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|- GENEL BILGILER:

I-1 OTOTOKSISITEYE GENEL BAKI §:

Ototoksisite ilaclara veya bazi kimyasal maddelsg# gelisen i¢c kulak hasari
veya toksisitesi olup kokleayi, vestibull veya Hasini birden etkileyebilmekte ve
gunimizde sitme ve dengeyi bozan en 6nemli nedenlerden bidraél kabul
edilmektedir (1). Herhangi bir ajanin ototoksik galilmesi icin, uygulama sonrasinda
saf ses odiyometrisinde bilateral 250-8000 frekamshrasinda en az 10 db kayip
olmasi kabul edilngi bir kriterdir (2). Ototoksik ilaglari kullanan hagarin takibi,
odiyolojik incelemelerle toksik etkilerinin badiginin saptanmasi, ilacin kesilmesi
yada ilacin dgistiriimesi ve ototoksik etkilerin rehabilitasyonunusgslanmamasi
durumlara KBB prafiinde sikca katlasilabilmektedir.

Ototoksisite medikal tedavinin istenilmeyen yanigthkr. Oral,sistemik veya
topikal ila¢ kullanimi i¢ kulakta toksik etki yap#drek yeterli konsantrasyona
ulasabilir.

Ik olarak 19. yy bgarinda kinin ve salisilatlarin tinnitussitime azlgi ve
vestibuler bozuklgu yol actgl bildirilmistir. 1940°ta Werner literaturd yeniden gézden
gecirerek arsenil,etil ve metil alkol,nikotin, bakiyel toksinler ve gair metal bilgikleri
gibi degisik ajanlarin ototoksisite etkisini tanimlagtir.

Ototoksik maddelere lga olarak meydana gelen feca yakinmalar; sitme
kaybi,cinlama,dengesizlik ve vertigo olmakla bidilen sik ve ggu zaman ilk olarak
karsilasilan yakinma tinnitustur. Tinnitus vesitme kaybi genellikle bilateral ve
simetriktir. Ancak tek tarafli bulgular ile nadiedlsa kagilasildigl bildiriimektedir (2).
Vestibuler belirtiler,orta derecede dengesizliktenlanti kusma ile seyreden ciddi
vertigo ve hatta ossilopsiya kadar giden klinik Iod¢dr seklinde olabilir. Vestibuler
belirtiler genellikle kompanzasyon mekanizmalde zaman icinde hafifler ancak
toksik maddelerin cinsine aligekli siresine bgi olarak total vestibuler kayip da s6z
konusu olabilir (2).

Bobrek yada karager yetmeziginde,ba&isiklik sistemi baskilanmgiolgularda,
yasll hastalarda daha once ototoksisite ortaya gilotgularda, birden fazla Ototoksik
ilacin bir arada kullanilgh hastalarda, daha 6nceden sensoringitahé kaybi (SNK)

mevcut olan olgularda ve kolajen damar hagtadian olgularda Ototoksik etki daha



belirgin olarak ortaya cikmaktadir. Bu olgularddaotoksik olarak bilinen ilaglar
dikkatli bir bicimde ve kontrolli olarak verilmelir.Ayrica yukaridaki listede yer
almasa bile koklear implantli cocuklarda ve skinlerde Ototoksik ilaglarin
kullaniimamasi 6nerilmektedir (2).

Ototoksisitede semptomlar ila¢c alimini takiben henteglayaca gibi ilag
alinimindan sonraki gunler veya haftalar icindegedisebilir (1). Semptomlar kalici
gecici tek veya cift tarafli olabilir. Ototoksisitealen sensdrindrakitme kayiplarinin
onemli bir nedenini olgturmaktadir. Ototoksisite de goérulegitine kaybi her zaman
Sensorindral karakterde olup ototoksisiteye etkirefd@ktorlerisu sekilde dzetlenebilir:

1) ilacin dozu

2) Hastanin yst

3) Ilacin verilme siki

4) Bobrek fraksiyonlarin durumu
5) ilacin verilme siiresi

6) Daha 6nce mevcugitme kaybi

7) Birkag Ototoksik ilacin ayni anda kullaniimasi (3)



OTOTOKSIK ETK iSi BILINEN ILACLARIN SINIFLANDIRILMASI (1)




I-2 CISPLATIN KULLANIMI VE OTOTOKS iK ETKi MEKAN IZMASI :

Sisplatin (Cis-diaminedichloroplatinum: CP) Plamm@atomu (Pt), amonyum ve
klor iyonlarindan olgmus bir kompleks olup bdica Urogenital sistem kanserleri,
santral sinir sistemi tamorleri, néroblastom, ost&om, 6zofagus ve fhoyun
kanserlerinde olmak Uzere solid organ timorlertedavisinde siklikla kullanilan bir
kemoterapdotik ajandir.

Ototoksisite ve nefrotoksisite iyi bilinen toksékileridir, ayrica kemik il
supresyonu ve gastrointestinal bozukluklardasailmektedir (4,5,6 ).Ilk olarak
1965'de Rosenberg ve arkatail inorganik platinum bilgklerinin E.coli'de hicre
bolinmesini  Onleggini gozlediler (7). Daha sonralari g notral platinum
bilesiklerinin hem antibiyotik hem de antitimor akteye sahip oldgu bulundu. CP;
1978’ de FDA ‘nin onaylanmasindan sonra en potarhoterapotik ajan olarak klinik
kullanima girmgtir.

CP'nin sistemik farmakodinamgi antitumor ozellgi ve antitumor etkisinin
hiicresel Ozelfi rolatif olarak iyi anlailmistir (8). Mide-barsak kanalindan absorbe
edilmez sadece intravendz uygulanir plazma praemd %90 oraninda ve kismen
irreversibl olarak bganir. Verilisinden sonra 4 ay sure ile bobrek dokusunda platin
saptana bilir.Eliminasyon yari émri 60 saat'tir .(9P plazmadan atilimi Griner
yolladir. Alimini takiben ancak %35'i 5 guinde atileri kalan kismi ise daha uzun bir
periyotta atilir. Nonseminomat6z testis tumorlderlemis over kanserleri, mesane,
prostat, serviks,6zofagusgaboyun kanserleri osteojenik sarkom ve ndérobtasto
gibi solid tumorlerin tedavisinde kullanilir. Mysupresif etkinii orta derecede
oldugu icin kombinasyonlar icin elveti bir ilactir ve daha ¢ok bgekilde kullanilir.
intravendz infiizyon ve yayd.V injeksiyon seklinde tek bsna 100 mg/rh dozunda,
kombinasyon icinde ise 20mgfrdozunda uygulanir (10).

En ciddi yan etkisi doza ganl olarak akut tubuler nekroz yapmasi ve ayrica
glomeruler filtrasyonu bozmasidir. Sensorindrdietigitme kaybi yapabilir. Kemik ifii
Uzerine depresif etkisi orta derecededir. Sik &lataza bgmli bulanti kusma yapar.
Periferik néropati yapabilir ayrica atere hemoliz gibi alerjik reaksiyonlara neden
olabilir. CP, mutajenik, teratojenik ve muhtemekamsinojeniktir (11).

CP ototoksisitesi iyi dokumante edighr. Otolaringoloji literattrinde,
bildirilen insidansindaki ve CP insan ototoksigit@s siddetindeki farkhliklar pek ¢ok

faktor etkilemektedir ilag aliminin bicimi,timaoriyeri,yas,renal fonksiyon, evvelki



kranial irradiasyon, CP’in ila¢ etkgami ve gurulti aminoglikozidler ve ditretiklerle
etkilesim,0nceden var olagitme kaybi, kiimulatif doz, ve her tedavideki topldoz.

CP ototoksisitesine bireysel yatkinlik vardir,0kleek bir yiksek dozdan sonra
isitmede dramatik bir kotudene gerceklgebilir (8). CP kullanimi ile ortaya cikan
ototoksisitenin mekanizmasi tam olarak bilinmemdkidikte, korti organi igin toksik
olan serbest radikallerin belirgin olarak antt{12,13,14) ve/veya CP yikim urtnlerinin
hiicre membranini destirip kalsiyum azalmasina yol agti disinulmektedir
(15,16,17).

Insanlarda ve deney hayvanlarinda yapilan ultrastrélkincelemeler sonucunda
CP ototoksisitesinden etkilenen primer bolgeninl&akin orta ve bazal kivrimlarindaki
dis taylt hucreler (DTH) oldgu ortaya cikarilmtir. Bu calsmalarda ayrica destek
hiicrelerinin ve stria vaskularis'in genellikle isaloldugu, spiral ganglion hticrelerinde
ise deisiklikler gorulebildigi ve sporadik olarak kokleanin apikal béliminde DTH
kaybi ve bazen de i¢ tuylu hicre kaybi goruleBildildirilmi stir (4,5,15,15 ,16 ,20).
Kobaylarda CP ile ototoksisite alurularak elde edilen elektrokokleografi
sonuclarinda, koklear mikrofoniklerdeki @sikliklerin endokoklear potansiyel
degisikliklerden ¢ok daha belirgin olmasi da, etkilenedlgenin DTH’ler oldgunu
gostermgtir (21). DTH hasari ile sesin mekanoelektriksahsdiksiyonun da bozulma
meydana gelir. Bu da kokleanin sensitivite ve drek selektivite fonksiyonlarini
olumsuz yobnde etkileyerek koklear amplifikator mmikananin gleyisini ortadan
kaldirmaktadir (22,23).

CP,doza bamli olarak sitme yollarindaki metabolik aktiviteyi yayiatarak ve
merkezi sinir sisteminde bozulmaya yol acarak,ulyasi beyin sapi potansiyellerinde
desisikliklere ve hatta retrokoklear 6zellikte sensor@dsitme kaybina (SKK) neden
olmaktadir.Bu yiizden 6zellikle cocuklarda, CRIba&SNIK’de sesi ayirt etme skorunda
onemli kayiplar ortaya ¢ikmaktadir.

Retrokoklear 0zelfii nedeni ile CP toksisitesinin Auditory brainsteesponse
audiometry (ABR) ile erkenden saptanmasinin mumélatgsina iliskin calsmalar
vardir. CP ,ayrica vestibiler siniri de etkilédt@e ve periferik sinirlerde de hasara yol
acarak proprioseptif ve duyusal hislerde gisimelere neden olmaktadir. CP
kullananlarda, doza Kamh olarak karincalanmalar,derin tendon refleksideki
azalma ve ataksi bildirilgiir.Daha nadir olmakla birlikte motor parazilerlee d

karsilasiimistir.Ayrica,otonom sinir sistemi bozukluklari daldilmi stir (2).



Isitme kaybi ¢gunlukla ilerleyici, irreversibl ve bilateral olaraktaya ¢ikmakta
ancak nadiren gegcici olabilegitme eigi degisiklikleri ve unilateral sitme kayiplari da
gorulebilmektedir (2,4). CP kullanimi sonrasiskinlerde ortaya cikan Ototoksisite
insidansinin %4-50 arasindagdeebildigi bildiriimektedir (4,5,6) ancak ytksek frekans
odyometrisi  kullanildiinda sitme e&igi degisikligi oraninin %100 oldgu
belirtiimektedir (18).

CP ototoksisitesi tedavi edici dozun verikuresine bglidir tek ginde tim
dozun verildgi olgularin %30-86’sinda ototoksisitenin glugu,dozun gunler icinde
verildigi olgularda ise ototoksik etkinin daha az gidwildirilmistir (19). Bunun yani
sira hasta yaakustik travma tedavi dncesi kranial radyotegipi multipl faktdrlerde
ototoksisite gortlme insidansini etkilemektedir)(Z3P kaynakl sitotoksisitenin ortaya
ctkmasinda ileri surtilen bazi mekanizmalamlardir:1) metalo-enzim inhibisyonu veya
olasilikla stria vascularis icinde endokoklear pstgel (EP) olgumu 2) hiicre baz-
nakil mekanizmasinin inhibisyonu 3)mitokondri véozolik fraksiyonlarinin sulfhidril
gruplarina CP’nin intraseliler plantisi ve bunun sonucunda meydana gelen DNA nin
capraz baglarinin disripsiyonu (8).

Baslangicta ,CP’nin  antitmdr etkdinin tahmin edilen mekanizmasi,
interstrand veya intrastrand caprazlbaya da DNA-protein ¢apraz glari vasitasiyla
CP’nin ya hucre ylzeyi DNA’ sina veya capraz b®NA’ ya balanmasi yoluyla
DNA sentezinin inhibisyonyeklindeydi. Fakat daha yakin gegiteki argtirmalar
DNA ve RNA yi icermeyen sitozol ve cekirdekteki @Rstein etkilgimi Uzerine
yogunlasmistir. Dolayisiyla nikleoprotein fraksiyonuna ve gibk ligantlara
baglanms olan platinum, CP aktivitesinin genel mekanizmbaakimindan 6nemli
olabilir.

Bir ¢cok enzim CP’nin etkilgminin kritik yerleri olarak argtirilmistir. CP’nin
etki alani olarak ATP ase ileri surulgtiir. CP’nin albino gine domuzlarinda koklea
lateral duvarindaki adenilat siklaz aktivitesinhibe ettgi gosterilmgtir. Bu bulgu,
platinum kaynakli toksisitede stria vascularis'imemli bir boélge olabileggni
disundurmektedir. ATP’ase inhibisyonunun daha iyi stddoilmesi, i¢ kulak platinum
toksisitesinin mekanizmasini ¢ézmeye yardimci tkabi
CP mitokondri fonksiyonu uzerindeki etkisi hakkindenirli bilgi mevcuttur. CP’nin
mitokondriden kalsiyum c¢ikini ve mitokondrial oksijen ganmasini arttirdini
disunddrdr. Mitokondrial dgsikliklerin Pt konsantrasyonlari ve doza gha

ototoksisiteyle birliktelgi anlaminda CP ile tedavi edilgihayvanlar hakkinda herhangi



bir veri yayinlanmamngtir. Son olarak  platinumun plazma konsantrasyotel i
ototoksisitenin patofizyolojisi ile arasindaski kurma girsimleri muhtemelen ctli
degsiskenler tarafindan etkilenmektedir. CP ototoksikiletk muhtemelen sadece en
yuksek plazma konsantrasyonu tarafindail dgni zamanda eliminasyon kingtic

kulak platinum reseptdr Bave enzimatik aktivitedeki dgsiklikler tarafindan etkilenir

(8).
SERBEST OKSJEN RADIKALLER i

So6z konusu radikallerin Blacalar oksijenin dokularda belirli kallarda kismen
indirgenmesi sonucu adan c¢ok kisa omurli  ve guclu oksidleyici nitelildksijen
metabolitleri olan gagidaki 4 maddedir.1)hidrojen peroksid 4B$) 2)stperoksid
anyonu (Q) 3)hidroksil radikalleri(OBl 4) singlet oksijen. Bunlardan en reaktif ve en
toksik olani hidroksil radikalidir. Serbest demiyonunun katalizor etkisi altinda
hidrojen peroksid dersagidaki reaksiyonla da ogur (haber-weiss reaksiyonu).
H.0,+H+Fe—->OH+H,0O+Fe
Bu radikal,superoksid anyonu ile hidrojen peroksiditkilesmesi sonucu sagidaki
reaksiyonla da okur.
0,+H,O0+H—OH+O,+H,0

Hidroksil radikalleri, CLile reaksiyona girerek dokudagdr bir sitotoksik
madde olan HOCI (hipoklorik asid) ghlurrabilir.Superoksid anyonu,damar endotelinde
endojen nitrik oksid (NO) ile reaksiyona girerelhddazla sitotoksik olan peroksi nitrit
(ONO) ve sonra peroksinitroz asidi giurur.

Reaktif oksijen radikalleri,artan oksijparsiyel basinci sonucu konsantrasyona
bagimli olarak bircok hiicre turiinde ve 6zellikle alwwohar,damar endotel hiicreleri ve
iltihap hucrelerinde artmgimiktarda olgur.Bu maddeler sitoplazmik membranin ve
hiicre-ici organel membranin lipitlerinin  peroksigasuna ve membran
permeabilitesinin artmasina,enzimlerin ve sitodiitdd proteinlerin sulfidril gruplarinin
oksidlenmesine ve capraz genmasina,enzimlerin inaktivasyonuna bu arada
antiproteazlarin inhibisyonu sonucu direncli prditdoenzimlerin aktivasyonuna,DNA
yapisinin  bozulmasina ve kirllmasina (mutasyona) weikopolisakkaritlerin
depolimerizasyonuna neden olur lipid peroksidasyomembran yapisini bozmaktan
baska olwan lipid peroksitler,iltahap hicrelerine kakemotaktik olduklari icin bu

hiicreleri dokuya cekerek inflamatuar reaksiyorstolwrlar.

10



Radikaller proteoglikan ve glikozaminoglikan mol#kiinde de oksidatif
zedelenme yaparlar. Hlcrede iyon transportunuarestnembranal potansiyeli bozarlar.
Radikal olyma hizinin derecesine,antioksidan savunma mekatdmma etkinlik
derecesine ve ger Ozelliklere gore,hicre tirlerinin reaktif oksijeadikallerinin
toksisitesine duyarlig farkhdir.

Vurgulanmasi gereken bir noktada, serbest oksigehkallerinin htcrelerde
hiperoksi olmaksizin da fizyolojik olaylar ve yatpi®jik olaylar sonucu meydana
gelmesidir.Hiperoksi varsa bu olaylarin radikal stlumasini potansiyelize eder. S6z
konusu radikalleri olgturan fizyolojik olaylar mitokondrial ve mikrozamadlektron
transport zincirleri ve oksidan enzimlerin kataletégi olaylardir (25).

ANTIOKSIDAN SAVUNMA MEKAN IZMALARI :

Hucrelerde ve ekstraselliler sivida sitotoksik jeksiradikallerini zararsiz
duruma getirmeye ¢ahn antioksidan savunma mekanizmalar vardir.Bu mekealar
normal biyokimyasal olaylar sirasinda az miktardiasan radikalleri nétralize
edebilirler ancak hiperoksi,iskemiden sonra rdjmdn ,dokularda reaktif oksijen
radikallerini olwturan ksenobiyotiklere (tutin dumani,ozon ,asbedt, gibi) maruz
kalma ve bu radikalleri bol miktarda gturan aktive edilny nétrofiller ile diger
fagositlerin dokuda toplanmasi gibi durumda oksidantioksidan dengesi bozulursa
antioksidan mekanizmalar tikenir (deplesyon) sansgbtoksik radikal etkingi artar
hiicre zedelenmesine ve oOlimune yol acar.Antioksigamunma mekanizmalarinin
baslicalarisunlardir:

1) Reaktif oksijen radikallerini daha az toksik fiére dongtlren antioksidan enzim
sistemleri: katalaz,superoksid dismutaz ve gutafRedox siklusu enzimleri (gulutation
peroksidaz,GSH rediiktaz,glukoz 6 fosfat dehidrogenia)

2) Radikaleri yakalayip notralize eden antioksidaaddeler(scavengers): insanlarda
hiicre memraninda oksidanin yapaicazedelenmeyi o6nleyen E vitamini (alfa-
tokoferol),hem ekstra seliler sivida ve hem deddeantioksidan etkinlik gosteren ve
antiproteazlarin  oksidanlarla inaktivasyonunu oefey  askorbik asid (C
vitamini),indirgenmg glutation (GSH),urik asid,beta-karoten(pro-vitanAjtaurin ve
yuksek molekul girlikli antioksidanlar olan mukus ve albumin.

3) Reaktif oksijen radikallerin ofmasini 6nleyen ve ojanin yayillmasini 6nleyen

sistemler:

11



Bunlar hidrojen peroksid ve superoksid anyonundafroksil radikali olymasini
salayan haber-weiss reaksiyonunu katalize eden deenibakir iyonunu hiicrede ve
plazmada bglayan ferritin,transferin,laktoferrin,seruloplazmia mitokondrilerde

dogal olarak olgan radikalleri suya indirgeyen mitokondrial sitokr@ksidazlardir.

Enzim dgl antioksidan ve ygla ¢6zunen bir vitamin olan E vitamini hicre
membraninda yerenistir ve oksijen radikallerinin lipid peroksidasyornyapmasini
engeller.A vitamini ve beta-karoten ,zincir reaksiy-kiran antioksidanlardir ve ayrica
singlet oksijeni dgrudan yakalarlar.Askorbik asid nétrofillerdeki ottanlari,hidroksil
radikallerini ve hidrojen peroksidi yakalbrdirgenm§ glutatyon (gsh) hiicrelerde
(6zellikle kc de) sistein,glisin,ve glutamik asiddsentez edilen bir tripeptitdir. Reaktif
oksijen radikalleri ya dgrudan yada yukarida denidigibi enzimatik olarak yakalar .
Savunma mekanizmasi enzimlerden olan superoksichudizin katalize efti ilk
basamaktaki reaksiyonagidakisekilde olgur:
20,+2H——H,0,+0,

Meydana gelen pD, ufak miktarda ise indirgenmglutation peroksidaz (GPO)
tarafindan suya ve £& doniturilerek yok edilir.iger fazla miktarda okmussa daha
ziyade katalaz ile yok edilir superoksid radikaknd yukarida gosterilgi sekilde
olusan HO, yok edilmezse vicuttaki demir (ferro) ve bakirnyotarafindan hidroksil
radikaline dongtaralr.

Glutatyon peroksidaz, glutatyonu oksidlerken hidmoj peroksidi suya
donistarar. Oksidlenmi glutatyonun (GSSG), indirgengni(aktif) glutatyona (GSH)
cevrilmesi glutatyon reduktaz enzimi tarafindaniyaglutatyonla ilgili oksidlenme ve
indirgenme reaksiyonlarsagidaki gibidir (25).

GPO
H,0,+2GS—» —»GSSG+2HO
GSSG+NADPH+H->-GR—2GSH+NADP

12



CISPLATIN OTOTOKSISITESINE ESLIK EDEN KL INiK BULGULAR
TINNITUS

Tinnitus gecici ve kalici olabilir. Tinnitus,0zellk yuksek frekanslardaiime
kaybina eglik edebilir veya herhangi birsitme bozuklgu belirtisi olmaksizin var
olabilir.

Tinnitusun toplam insidansi ilk zamanlarda %7 Timnitus genellikle gegicidir
ve CP tedavinin kesilmesinden sonra birkag sadiiilac hafta arasinda bir sure iginde
kaybolur (8). CP ototoksisitesi sonucu ortaya cikianitus genellikle bilateraldir ve
gecicidir ancak kalicida olabilir genellikle yiksétekanslarda ki sitme kaybi ile
birliktedir (2).

ISITME KAYBI

Hastalarin CP tedavisinden 0Once ve sonra otoitksi®akimindan
degerlendirildigi 1972 ile 1985 vyillar arasindaki erken Klinik lsn aratirmalarinda
isitme kaybi vakalarda %62 olarak belirtigtir ve insidans %11 ile %97 arasinda
kaydedilmitir.Her ne kadar bu c¢gmalarda 4000 ve 8000 hz de asimetrik kayiplar
gorilisse de, ditme kaybi genellikle bilateraldir.

Isitme kaybinin ilk belirtileri genellikle CP tedauislen 3-4 giin sonra ortaya
citkar ve genellikle 15-65 db arasindadir. Ve koma aralginin Gzerinde
gerceklgir.Klinik olarak gorinur olansitme kaybi %0ile %25 arasinda gigr ve
tedavi edilen hastalarin ortalana %7 singleame kaybi olur. Yuksek frekansiime
kaybi,arka planda sesler varken kgmanin anlgslmasinda giclge neden olabilir ve
hatta sessiz ortamlarda bile s6zlu #iatin inhibisyonu olabilir ortgiddetteki frekans
araliklarinda da ayni durum gortlebilir (8yitme kaybi ¢gu vakada kalicidir ama
kismen kalicl ve tamamen duzelgeklinde tanimlanmgtir (8).

Cogu onkolojik hastanin yetersiz iydme ve prognozu nedeniyle,6zellikle
pediatrik populasyon da kalici fonksiyongitme bozuklgu insidansi azdir.Antitimaor
etkilerini maksimize etmek ve adverse reaksiyonfainimize etmek amaciyla tedavi
programini ve doz duzeylerini gigtirerek gercekligirilen girisimler nefrotoksisiteyi

bloke etmede Barili olmus ama ototoksisite de olmagtir (8).
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CP’nin ergkinlerde oldgu kadar ¢cocuklardaki malign timdrlerde de yaygin
kullanimi vardir. Bu nedenle CP’nin ¢ocuklukgcain dnemli bir toksik maddedir (2).

Pediatrik  solid timorlerin ve geri ddégdilz uzun vadeli sitme kaybi
tedavisinde CP’nin artan kullanimiyla birlikte at&sisite cocuklarda daha da énemli
olmustur.DahasI CP kaynakli ototoksisite pediatrik yapyonda daha da
siddetlidir(bildirilen aralik %84-%100arasinda) veuhtemelen gik eden veya

onceden var olan kranial irradyasyonsilgdeti artar (8).

CISPLATIN KAYNAKLI VEST IBULAR TOKSISITE

Her ne kadar CP’nin koklear toksisitesi histolojik fonksiyonel olarak iyi
dokimante edilmgi olsa da, CP kaynakli vestibular toksisiteyigddayan az sayida
bildirim vardir. insanlar da veya hayvanlarda hasarin histopatoigikKonksiyonel
bulgular minimaldir ve mevcut olgunda da bazen kesin dlelir.postmortem otoliz,
doku reaksiyonu ile B&yan artifakt ve yganma ile beraber normalde ean
dejenaratif dgisiklikler nedeni ile CP ile tedavi edilen hastalandalinan insan
temporal kemik histomorfolojisi ile ilgili cagmalarin guclgina tekil eder.

Tarama ve transanimasyon elektron mikroskobuylacedgastiriien hayvan
aragtirmalari, CP ototoksik ve timorosidal dozlarig2d ardgik giin boyunca her gin
1mg/kg) yapilan, subakut dozdan sonra albino gomeutun da (gdik eden CP kaynakl
sairlik olan) vestibuler noroepitelyum da morfolojiétegisiklik olmadigini ortaya
koymustur (8).
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I-3 CISPLATIN OTOTOKSISITESININ SAPTANMASINDA ODYOMETR i VE
BEYiIiN SAPI ODYOMETRISI:

ODIYOMETRI

Odiyometri, her bir frekanstaiime aiklerini gosteren bir yontemdidsitme
esigi, herhangi bir frekansta verilen seslerin duydiiii en digik ses siddeti
dizeyidir. Test edilen frekanslar insan lgian isitme vyetisinin oldgu frekans
yelpazesinin (20-20000) tamaminigdeancak kongmanin anlglmasi icin 6nemli olan
frekanslar (250-8000hz) kapsar.

Olcuimlerde genellikle kulaklik kullanilir. Odyogrdan da s kulak igin ‘O’
sol kulak icin ise ‘X’ sareti kullanilir. Hava yolu dlciminde kulaklik cdérheadphone
yada d¢ kulak icine uygulanan insertearphone kullaniliB)(3tabilitenin sglanmasi
icin uluslar arasi standartlara uygunluk gereknuiki®dyolojik olgtimlerde
ossilatorden jenaratore, kulakliklardan kemik rtetvibratérine kadar standartlara
uygunluk c¢ok o©nemlidir. Kalibrasyonlar,1964 yilindanternational standarts
organization ve 1969 yilinda da American natisstandarts institute tarafindan
olusturulan protokollere gore yapilmaktadir.Protokolar yil revizyondan gegirilerek
guncellgtiriimektediriki protokol arasinda cok kicik farkliliklar vardvwe sonug
olarak bazi tlkeler birini bazilari isegérini kullanmaktadir.

Odyometrelerin kalibrasyonu ,HL (hearing levaitme seviyesi) cinsinden
yapilmstir. Cinkt normal kulakta minimum uyariimagkamak icin gerekli olagiddet
miktari,her bir frekansta SPL (sound pressure lHsgs basin¢ seviyesi) cinsinden
farkhlik gostermektedir.Bu sebeple insan Kulearafindan farkli frekanslarda hissedilen
minimum sessiddeti, sitme eigi olarak kabul edilmi ve bu dgerler O db HL olarak
tanimlanmgtir.Boyle bir dizenleme tim dinya da yapilagitme olgumlerinin
standardizasyonu acisindan oldukc¢a onemmizktadir.

Odyometre belli temel komponentleri icermektedin. IBXmponentler ses ureten
bir kaynak,uyaranin enerjisini yikselten ampliggerjinin artmasina yada azalmasina
izin veren potansiyometre yada volim kontrol, htipayada kulakliklarda bulunan
speaker unitesidir.

Insan kul& 20-20000 Hz arsindaki frekans agatia kagl hassastir.Bununla
beraber, korgma icin kritik frekanslar 125Hz ve 8000 Hz dir odyetrilerin ¢gunlugu
125-8000 Hz arasinda sinyal Uretirler (125Hz, 250600Hz 1000Hz ,2000HZz,4000Hz
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ve 8000Hz de sinyal Uretirler.bazilari da 15008@(81z, 6000Hz ve 10000Hz gibi ara
harmonikleri icerirler) (27).

Sensdrinoral kayipta hava kemiksikberi birbirine eit veya +10db
yatkinhgindadir.iletim tipi isitme kaybinda kemik yolu normal hava yolig ile en
az 10 db fark vardir.

Isitme aiklerini 6lcerken uyarameklini vermede descending veya ascending
teknikleri kullanilabilir.Her iki teknikte de braeking teknik(hasta verilen sesi
duyuyorsa 10 db diap duymadii zaman 5 db artirma telgn kullanilir. Verilen
seslerdeki yuksekiddet vibroaktil uyari yapabilir.ounun icin baadyometri araclari
sinirlanmgtir (26).

BEYIN SAPI ODYOMETRiSI (BERA,ABR,BAEP)

Ilk kez 1875 yilinda Caton tarafindan hayvan dernkeyibeyinde elektriksel
olaylalarin varlgl ortaya konmsgtur.Berger,1929 yilinda insan beyninde elektriksel
beyin aktivitesini (EEG) kaydetstir.Bu spontan aktiviteler yanindasgé uyaranlar
gondererek uyariiminorolojik potansiyellerin kaydi da yapilghr.ABR ise ilk kez
1971 yilinda jewett ve Wilson tarafindan tanilagtmi  (27).
Gunumuzde sitme saiklerinin ve kitmenin periferden santrale kadar uzanan yol
boyunca olgan patolojilerin belirlenmesinde en objektif yontinisitsel klik uyarani
takiben 1-12 msn sonra dalgalarsohaya balar.

Koklear sinir distalindensitme korteksi dahil santraitme yollarindan 7 adet
dalga formu olgur.bu dalgalarin koken aldiklari lokalizasyonlar:
1.Dalga:sekizinci sinir distali
2.Dalga: koklear nikleus
3.Dalga: superior oliver kompleks(lower pons)
4.Dalga:lateral lemniscus(med.pons)
5.Dalga:inferior colliculus(mesencephalon)
6.Dalga:medial genikulat ganglion(thalamus)
7.Dalga:serebrakitsel korteks

Klik uyaran :ABR’de en sik kullanilan uyarandir. Kare yadakddirtgen
seklinde 0.1 msn sireli uyarandir. En ¢ok kullanildik alternan Kliktir. Alternan
klik'te artefektlarin bir bolumu elimine olur. Kdistimulusun da c¢ok genirekans

spektrumu bulunurg kulaza erien klik kokleayl tabandan tepeye kadar tim bezill
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membran boyunca tarar vgtsel yoldaki tim ndronlar senkronizekilde uyariimg
olur.

Filtreler: Belirli frekanslari geciren alt ve Ust sinirdeki gecirmeyen
sistemlerdir. Alt sinir 100-150 Hz,lUst sinir 2038z arasindadir Etraftaki manyetik
dalga ve gurultt etkisini 6nlemek icin filtre gklidir.Ayrica elektromanyetik
dalgalardan korunmak icin hasta faraday kafekoremalidir.Hasta faraday kafesine
konduyzunda bu seferde kardiak ve muskuler aktiviteleusankartir ste bu nedenle de

filtreler devreye girer.

ABR’de kullanilan paremetreler:

Mutlak dalga latansi:Akustik stimulus bglangici ile ortamla cevap piki
arasindaki zaman periyodu olarak tamamlanir.l.ddégansi 1.7 msn’dir.Bundan
sonraki dalgalar arsinda 1msn fark vardir.Buna gdrdalga 1.7msn 2.dalga
2.8msn,3.dalga 3.8msn,4.dalga 4.7msn,5.dalga 5:8m&f3 interpik intervali 2msn,3-
5 arasi interpik intervali 2msn 1-5 interpik inteivdmsn’dir

Dalga amplitudu:Dalganin pozitif pikten negatif pikine kadarki ygekligine
dalganin amplitidi denir ve mikrovolt olarak O6lgiilve komponentinin hacmini
yansitir. Dgerlendirmeler 5/1 dalga amplitid oranina gore yap¥ani 5.dalga her
zaman 1. dalgadan buoyuktir 5/1 orani birden kicé& retrokoklear patoloji
mevcuttur.normalde 5.dalga dik olarak iner.

Dalga amplitid ve morfolojisini etkileyen faktorler:

1) Yas: yasamin her dekadi icin 5.dalga latansi 0.1 msn aiNeni dgan ve st
cocysunda latanslar uzundur.l.dalga 3-4 ayda, 5.daldgay&ta normale doéner,ghda
uzundur.

2) Cinsiyet: kadinlarda kafanin ve kucuk beyin sapkisa olmasi sebebiyle latanslar
kisadir.

3) Isi: Hipotermi latansi uzatir.

4) Farmakolojik ajanlar.

Isitsel beyin sapinin gerlendiriimesinde en cok 1,3.5.dalgalarin
amplitdleri,latanslar1,5/1 amplitid oranlar taisxdeks gibi kullanilir. Bazi yazarlar
tarafindan c¢ok labil olduklari kabul edilerek imde ve interaural latanslar

degerlendirilmistir.
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ABR Endikasyonlari:
1) Test gugclgu olan vakalar:yeni dan ve infantlar, nonkoopere cocuklar,mental
retarde hastalar,adli vakalarda similasyon yapiimdslinde,hidrosefali ve
meniningomyeloselde gsiminin takip edilmesinde kullanilr.
2) Organik patolojilerin tespitinde:

A) Akustik nérinoma da

B) Beyin sap!i patolojilerinde

C) Multipl sklerozda spesifik bulgular verir
3) Ba yaralanmalari, koma ve beyin 6lumunurgeidendirilmesinde,
4) Isitme cihazi uygulamalarinin gerlendirilmesinde.
Cocuklarda uygun amplifikasyon zordur.amplifikasson ABR kaydi yapilir.uygun
cihaz kulga takildiktan sonra normal latansa yakin 5.dalgie eddilinceye kadar
amplifikasyon yapilarak uygun ger bulunur
5) Cerrahi monitorizasyondasitime risk altinda ise intraoperatif sinir takibinddgR
uygulanir (2,26 ,28).

CP ototoksisitesi sonucunda siinlerde olgan klinik tablo,yluksek frekanslari
tutan ortasiddette (15-40 db arasi) bir sensorinbralme kaybi ve bunaskk eden
tinnitustur (5).

Ilerlemis ba boyun kanseri olan hastalarda CP alimiyla ilgilievcut
protokoller yiuksek doz (>120mg/m2) alinimini éngéktedir.Kopelman,yiksek doz
CP alimi dncesindsitme kaybi olmayan 9 hastada 2-8 khz &main Uzerinde 40-60
db’lik orta siddetli isitme bozuklgunda olgan platinum kaynaklisitme kaybi icin bir
plato etkisi tanimlangtir.

Buna kagilik Myers, sadece bir veya iki CP kiriinden sobike yiksek dozda
CP’le tedavi edilmi hastalarin anlamli bir boélimunin bir plato etkist 6-8khz
Uzerinde 75-90 db’lik gk degerini koruduklarini bildirmgtir. Bu esik degisikli gi tedavi
sayisiyla,kimulatif dozla ,radyasyon tedavisiylegiaen var olansitme kaybiyla,ilag
etkilesimleri ile veya hatta 4000khz nin altindaki hafifekans gitme kaybi ile
baglandirilamaz dahasi, hastalarin %25 i orta freledal (1-2khz) ortasitme kaybi
sergiler.Dolayisiyla, konakg¢inin bireysel yatkgnlidaha yiksek frekanstakgitme
kaybinin gekimi ve bigciminin bglica faktorlerinden biri olabilir (8).

CP norotoksisitesi esas olarak ototoksisite ve pelrobiciminde meydana
gelir.Kronik CP tedavisinin akustik sinir morfolsji Uzerindeki etkilerinin

degerlendiriimesi iyi dokimante edilmestir.retrokoklear hasar olabilege ileri
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surulmitur. Carenza ve villangitme yolunda metabolik aktivitenin  yaglamasini
disinduren ve Ozellikle sitime adaptasyonu gibi norolojik yan etkiler
buldular.Kingston, bazi vakalarda retrokoklear Wdakia uyumlu bir durum
gozlemledi.barr-hamilton ve arkadari,standart dozda (100mgfm CP alan
hastalarin%25’inde,hasarin retrokoklear g@l@n bir belirtisi olan artmgistimulus hizi
ile beraber V dalgasi latansin da anlamli bir yitkeegdstermglerdir (8).
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I-IV CISPLATIN OTOTOKSISITESINDE PROTEKT iF (KORUYUCU)
AJANLARIN KULLANIMI

N-ASETIL-L-CYSTE INE (NAC) :

L-sistein’in N-asetil turevidir.Mukolitik  etkisi@&ndi molekilinde bulunan
serbest stilfidril (-SH) grubu ile balgamin mukogiotmolekdllerindeki disulfir (-s-s-)
koprilerini kirmasina ve onlari depolimerize etmesb&lidir.Agiz yoluyla verilmeye
O0zgu preparatlari vardir bu yolla ginde 3 kez 200 dozunda verilir @zdan
verildiginde mukolitik etkinlgi inhalasyonla verilmesine gore daha zayiftir.

Baslica yan etkileri bulanti,kusma,bronkospazm,stomatirinoredir.Hemoptizi
yapabilir.Hipersensivite gérulenlerde ve gebeldadiéaniimamalidir.

Asetilsistein karag@er hucrelerinde glutatyon rejenerasyonunu agindian
asetaminofen zehirlenmesinde IV inflizyon ve enjpaksisuretiyle veya@zdan antidot
olarak da kullanilabilir (25).

1960’larda geltirilen L-cysteine’in bir tirevi olan N-asetil sacke disulfit
baglarini azaltmakla kalmaz ayni zamanda oksidanlddgrudan etkilgime girme
potansiyeline sahiptir.Ayrica selUlerprekirsor feigpnuda vardir.Nacystelyn (NAL)
ve NAC her ikiside miukemmel mukolitik 6zelliklersahiptirler. NAC'In HO,
etkisizlestiricisi olmasi ve seliler glutathione dizeyini gékme yeteng@ nedeniyle

invitro gucli antioksidan 6zegli vardir (29).

SALISILAT:

Aspirin ,NSAII ‘lar icinde en fazla kullanilani ve en ucuz othni Genellikle
agiz yoluyda alinir parenteral preparatlari nadirrakakullanilir. ilk tedaviye giren
NSAil'dir ve analjezik ve antiinflamatuar ilac olaratteserini korumaktadir.
Toksisitesi gorece diuk bir ilactir.Antipiretik etkisi de vardir. COX-1COX-2
molekilinde, substrat ardonik asidin icine girerek [Eandgl kanal ceperindeki bir
aminoasid rezidusunu asetilleyerek bu enzimlenidf@nissiz inhibe eder.

Aspirin g1z yolundan genellikle tableeklinde verilir. 1995'te yayimlanan bir
retrospektif incelemede diik dozda uzun stre aspirin kullananlarda kolandgpgqzs
ve kolorektal kanser meydana gelmesi riskinin oméigiide azaldii ve bu bakimdan

maksimum etkinin haftada toplam 4-6 tablet alardardoruldigli saptannstir
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(giovannuchi 1995). Bu etkinin nedeni tam olaraknmemektedir.Ancak, insanda
adenokarsinom dokusunda COX-2 ekspresyonunun Ielirderecede arfi
gorulmistir.Ayrica COX-2 urint eikozanoidlerin kanser h&amen apoptozis hizini
azalttgr deneysel cajmalarda gozlemlenmtir.COX-2 inhibitdrlerin apoptozisi
hizlandirarak kanser gginini onledikleri ileri stirtilmigtiir. NSAIT’ lerin  antianjiojenik
etkilerinden de kaynaklaniyor olabilir (25).

Salisilatlar, ¢cgunlukla aspirin gibi serum icinde 15-30 dakikadaalisslata
metobolize olan bir ilagc biciminde antiinflamatiaaraljezik,antipiretik ve
antitrombotik Ozellikleri nedeniyle en sik kullaaml ilaglar arasindadir. Her ne kadar
salisilatlarin  antiinflamatuar etkileri primer oddr siklooksijenaz enziminin
inhibisyonu  ve muhtemelen siklooksijenaz-2 traityonunun  baskilanmasi
Uzerinde etkili olsa da, salisilatin tedavi paketikatki yapabilecek bga bircok
Ozelligi vardir.

Salisilat transkripsiyon faktorlerinin OzellikledeF-KB'nin aktivasyonunu
etkileyebilir ve boylelikle apoptotik yollara mudale edebilir.Ayni zamanda,oksidatif
stres yaayan insanlarda ve deney hayvanlarinda 2,3( ve-dhijrobenzoik asit
olusturmak (zere hidroksille reaksiyona gguliden bir hidroksil radikal
etkisizlestiricisidir.Aspirin ve salisilat ,serbest radikallegeren 1-metil-4-fenil-1,2,36-
tetrahidropridin(mptp) kaynakli dopamin deplesyoamun kagi koruma
sgilayabilir.Dahasi salisilat ve aspirin antineoplasizellikleri de olabilir ve bu ilaclar
kanser tedavisnde ilave ila¢ olarak daha dahtexdilir olabilir (30).

CP hem deney hayvanlarinda hem de insanlarda aisit@sinin
belirtileri,yliksek frekanslarda Bayan ve koklear duyu hicrelerinin yikimina dayanan
(ic ve ds tly hicreleri) sensoérindratiime kaybi,striavaskularisin dejenerasyonu ve
spiral ganglion hicrelerinde anlamh bir agaleklindedir. Memelilerde tiy hucreleri
yeniden uretilemedi icin, isitme kaybi kalicidir.

CP kemoterapisi alan hastalard@sel tiy hicresi hasari vaitme kaybi %90’a
varabilir (30).

CP ototoksisitesi ile ilgili yapilan camalara gore CP'nin renal ve koklear
toksisitesi en azindan kismen oksidatif stres yaluwyrtaya cikar ve reaktif oksijen
turleri olusturur ve bu organlarin antioksidan savunma sistendemidahale eder. Bu
kavram ,d-methionine ,dietil dihidrokarbamik asiel sodyum tiostlfat ile antioksidan
tedavi uygulayarak deney hayvanlarinda invivo ateksik veya Ototoksik yan etkileri

lyilestirme konusundaki Barili girisimlerce desteklenmektedir (30).
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Bir ¢cok bakimdan CP’nin ototoksisitesi aminoglikibzi ototoksisitesine
benzemektedir.Aminoglikozid kaynakl tly htcresyla duyu hicresi yikimindaki
modeline benzer ve altta yatan mekanizma realtsijen tdrlerinin olgumunu
icerir Ayrica aminoglikozid kaynakli ototoksisiie kulak dokularinin antioksidan
durumlariyla da sinirhdir.Diyetteki glutathione diizeyinin azalmasi hem
aminoglikozid'in hem de CP’nin yan etkilerini ageeeder. Yakin zamandaki yapilan
calismalara gore salisilat aminoglikozid kaynakitme kaybini azaltabilir (30).

Konkomitan dilretik ve intraventdz hidrasyon ile daszitlayici temel yan etki
olan nefrotoksiteyi engellemek mimkin hale getmide bu koruma Ototoksik etki
acisindan yararli olmamaktadir (31). Bu nedenle diRoksisitesini azaltmak veya
ortadan kaldirmak icin deneysel ve klinik uygulaalanlarinda da&sik farmakolojik
ajanlar kullanilmgtir.Bunlar arasinda fosfomisin (32), tiyosulfat Y33glutatyon
(34),retinoik asid (35)ve pantotenik asid (15) uhaktadir.
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II-G iRiS VE AMAC

Sisplatin  olarak bilinen Cis-diamminedikloroplatm I kanser
kemoterapisinde en sik kullanilan ototoksik ajasdar biridir. CP, kanser tedavisinde
gensk bir spektruma sahiptir. ABD’de 1978 yilindan besileniimaktadir (2).

CP’nin ototoksik etkisgu mekanizmalar ile agiklanmaktadir:

1) Korti organi icin toksik olan serbest radikallebalirgin olarak artgi (12,13,14)
ve/veya CP yikim drtnlerinin hiicre membraningigtéip kalsiyum azalmasina
yol actgl disinulmektedir

2) Spiral ganglion hucrelerinde  gigiklikler goéruldigti ve sporadik olarak
kokleanin apikal boliminde DTH’ lerin kaybi ve bazge i¢ tuyli hicre kaybi
goruldigi (4,18,19,15,16 ,20).

3) CP,doza bamli olarak gitme yollarindaki metabolik aktiviteyi yayiatarak ve
merkezi sinir sisteminde bozulmaya yol acarak,lyagi beyin sapi
potansiyellerinde d@sikliklere ve hatta retrokoklear Ozellikte sensoral6
isitme kaybina(SRK) neden olmaktadir (2).

4) Mitokondri ve sitozolik fraksiyonlarinin sulfhidrgruplarina CP’nin intraseliler
baglantisi ve bunun sonucunda meydana gelen DNA npragabglarinin
disrtpsiyonu (8).

5) CP’ nin koklea lateral duvarinda ve stria vaskitar adenilat siklaz aktivitesini
inhibe ettgi gosterilmitir (8).

CP ototoksik etkilerinin insidansi liteliede %9-91 arasinda gigmektedir.(17)
bu durum otoksisite tani kriterlerinde sgremacilar arasindaki konsensus
eksikligi,tedavi suresi,ilacin dozu gibi nedenlerglbalabilir.

Moroso ve Blair CP’in ototoksisite insidansi Uperiayrintili cakmalar yapny
ve insidansi %69 olarak bulrilardir.

CP ototoksik etkilerinden koruyucu bir cok ajanitbehmistir.Lazoridler(serbest
oksijen radikal temizleyicileri),sodyum thiosulfasfomisin ,dietil karbomat,lipoik asit
ve 4-metilobenzoik asit ve metalloenzim inhibitdrlgibi ajanlar gerek hayvanlarda
gerekse insanlarda CP ototoksisitesini 6nleme det wermilerdir.

Yakin zamanda siganlarda D-metioninin CP glibgelisen hasara kar stria
vaskularisi korudgu ortaya konmgtur (28).
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Yiksek frekans odyometrisi ototoksisitenin mongesyonu igin oldukga iyi
arggtinimis bir yontemdir. Bu test aminoglikozid ve CP gibasmlarin ilk 6nce yiksek
frekanslarn etkiledii ve isitme kaybinin hasta tarafindan ve standart odyaniletr
saptanabilege kuralina dayanmaktadir.Yiksek frekans odyomdtigksisite
monitdrizasyonu i¢in uzun suredir kullaniimakta@totoksisitenin erken tanisinda
duyarh bir yol olarak 2-3 gtinde bir, yiksek frekadyometri yapiimasi énerilmektedir
(36).

CP ototoksik etkisini belirlemek icin yapilan lgalismada CP alan 217 hastanin
57'sinde (%26) presbiakuzi ginda sitme kaybi saptanmgtir.Bunun yani sira 53
hastanin 19 da (%36) CP kullanimindan sonra yapelsite bglangica gore anlamli bir
disUs saptannstir.Bu nedenle konvansiyonel odyometri tedavi asnrizlem icin
baslangic incelemesi olarak gereklidir.onceden vamakitme kaybi sonradansitme
kaybi olgmasina kan koruyucu degildir (37).

ABR, CP’e bali ototoksik dgisikliklerin erkenden fark edilmesi igin saf ses
isitme sigine tercih edilebilmektedir.Sadece normafiler dahil edilerek yapilan bir
calsmada CP alan 9 hastanin 2’sinin ABR’sinde 2 sé&ansoterapi sonrasl V dalga
latansinda kaymalar izlengtir.5. 6. kemoterapi seanslari sonrasina kadasessfgik
degisiklikleri olusmamstir.Arastirmacilar ABR’nin ototoksik d&sikliklerinin erken
fark edilmesinde kullanilabilegai ve bdylelikle kongma frekanslarinda ofabilecek
kaybin onlenebilegegni ileri surmilerdir.Ancak bu cabmada,ABR ile gk
kaymalarindaki da&sikliklerden oOnce ototoksisiteyi fark edebilen yuksérekans
odyometri ve otoakustik emisyon ile kdastiriimamstir (38).

CP’nin ototoksik etkilerine kar koruyucu olarak bir cok ajan belirlengtir bu
ajanlar belirlenmesinde yapilan gatalarin bir ¢cgunda denek olarak hayvanlar
kullaniimistir. Bu calsmanin amaci kinik olarak ABR ve odyometre olclhelkianser
kemoterapisinde CP alan hastalarda ototoksisibejirlemek ve izlemek ayrica
salisilat ve N-asetilsistein (NAC) kullanimi ile otbksisitenin azaltilabilir yada

onlenebilir olup olmadgiini argtirmaktir.
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lII-GEREC VE YONTEM

Bu calsma Eylul 2005-Eylil2006 tarihleri arasinda Dicle ivansitesi Tip
fakiltesi K.B.B Anabilim Dali ve Medikal Onkoloji #abilim dallarinda solid organ
tumord tanisiyla CP uygulanan toplam 54 gonullitdhaerinde yapilmiolup Bu
hastalar randominize olarak 18ikk 3 ayri gruba ayrilarak birinci gruba (10 ka¢B
erkek, ortalama ya36+10.53) sadece CP verikniikinci gruba (11 kadin,7 erkek,
ortalama y&34+8.53) CP ile birlikte N-asetilsistein ( 600migfg Uglncu gruba ise (7
kadin,11 erkek, ortalama y43+9.46) CP ile birlikte salisilat (300 mg/gun)mistir.
Boylelikle N-asetilsistein ve salisilatin CP otogtditesini azaltmaktaki potansiyel
rollerinin argtirilmasi hedef alinngtir. Birinci gruptaki hastalarin gaaralgl 29-66,
ikinci gruptaki hastalarin ygaaralgl 31-69, tc¢uncu gruptaki hastalarirg yaligl ise 38-
71 idi.

Gruplarin tuminde CP alinimindan hemen 6nce vel@HRmani takiben 38-42.
gunlerde hastalara yiksek frekans odyometrisi v& ABkilmistir.

Hastalarin gitme durumunu OIlgmek icin Madsen pure tone odiyiome
kullaniimistir. ABR kayitlari ise saphire 2A EP sistemi ileldfiksel ve akustik olarak

yalitiimis bir odada uygulanrgiir.

ABR'NiIN KAYDED iLMESI

Uc adet gumgrgiimiss klorid disk elektrotlar hastalarin:

a) Orta alin cizgisi

b) ipsilateral mastoide negatif uyarici olarak

c) Hastanin verteks’ine pozitif uyarici olarak wgtikilmis ve elektrotlar arasi rezistans
4kQ veya daha az olarak uygulargtm.

Akustik uyaran olarak 1Q3& seyreltilmg klikler kullaniimistir. ABR’'de her
surim icin 2048 klik kaydedilrgj kaydedilen sinyallere 100 ve 2000 hz gala yer
almasi i¢in bandpass filtre uygulanarak bilgisagairttelenmgtir. Hata olyumuna yol
acan yuksek amplitiadli muskuler aktivite yanitieimine edilmgtir.

Osiloskop monitérindesal kas artefaktlari oldtunda orneklemeye devam
edilmemitir. Tekrarlayan kayitlarda stabil siire ve keskidi 90 db ses k¢ seviyesi

(SPL) verilmitir ve kasllastirma icin TDH 39 kulakliklar kullaniingtir. Test edilen
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tarafta ipsilateral klik stimulasyonunagta yanit almak icin tim hastalar kontralateral
kulakta 40 db lik saf sesle maskelegtinive tim hastalar 10 ve 50 pers lik Klikle test
edilmigtir.

Istatistik

Her bir grubun CP alimi 6ncesi ve CP alimi sonodsometrik frekans spesifilkitme
esiklerinin, ayrica ABR de I-lll, I-V ve llI-V interfk latanslarinin kaulastiriimasinda
T-test uygulannstir. Ayrica independent-samples T-testi kullaniakarinci gruptaki
(kontrol grubu) CP 6ncesi ve sonrasi arasindagisae, NAC ve salisilat gruplarindaki
CP oncesi ve sonrasi ggkliklerle ayri ayri kagilastiriimis bdylece gruplar arasinda

karsilastirma yapilmasi sganmstir.
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V- BULGULAR

Bu calsma solid organ kanseri tanisi ajnve CP uygulanan toplam 54 hasta
Uzerinde yapilmtir. Bu hastalar randomize olarak 3 ayri grubalasak birinci gruba
sadece CP verilmi ikinci gruba CP ile birlikte N-asetilsistein (6Gig/gun) tcuncu
gruba ise CP ile birlikte salisilat (300 mg/gunjilmeistir.

Birinci guruptaki hastalarin (kontrol grubu) CRnaldan 6nce ve ilk kir CP
alimini takiben 38-42. gin sonraki odiyometri ve RABulgulari Tablo 1, Tablo 2 de
sunulmy olup bunlarin  kamlastirlmasinda t-test uygulangtir.Birinci gruptaki
hastalarin yapilan ABR ol¢ctimlerinin kdastirilmasinda anlamli bir fark bulunmazken
odyometrik olcimlerinin karlastirilmasinda her iki ku&n hem hava yolu hem de
kemik yolunda yuksek frekanslarda (10000Hz ,1206)Ckhlamli dgerler bulunmstur
(p<0,005), dger frekanslarda anlamsizgizler elde edilmtir (p>0,005).

Ikinci gruptaki hastalarin tedavisine NAC eklegmiup CP tedavisi dncesi
yapilan odiyometri ve ABR bulgulari ile ilk kiir CRedavisinin bitiminden 38- 42. gin
sonra cekilen odiyometri ve ABR bulgulari Tablo Jablo 4’'te sunulmgiur. Bu
degerlerin kasilastiriimasinda t-test uygulangmolup ABR sonugclari arasinda anlamli
bir fark bulunmazken odyometrik sonuglar arasimga iki kulgsin hem hava yolu hem
de kemik vyolunda yuksek frekanslarda (10000Hz,12X)0 anlamh dgerler
bulunmutur (p<0,005) dier frekanslarda anlamsizgeler bulunmstur (p>0,005).

Uctincli gruptaki hastalarin tedavisine salisilaeekii olup CP tedavisi ncesi
yapilan odiyometri ve ABR bulgulari ile ilk kiir Gdavisinin bitiminden 38-42. gin
sonra cekilen odiyometri ve ABR bulgularn Tablo5Tablo6 da gosterilngtir.bu
degerlerin kasilastirilmasinda t-test uygulansmiolup ABR bulgulari ve odiyometri
bulgulari arasinda anlaml bir gk bulunamanstir (p>0,005).

Ayrica independent-samples T-testi kullanilaraknisirgruptaki (kontrol grubu)
CP oOncesi ve sonrasi arasindakgigien, NAC ve salisilat gruplarindaki CP 6ncesi ve
sonras! dgsikliklerle ayri ayrn kagilastiriimistir (Tablo 7,8,9,10). ABR bulgulari
arasinda anlamli sonu¢ bulunmazken; odiyometriluglanda, NAC uygulanan grupta
isitme eiklerinin hem hava yolu hem de kemik yolunda 10000 12000 Hz de
kontrol grubundan anlamli olarak dahasiiki oldusu saptanngtir (p<0,005). Salisilat

uygulanan grupta ise kontrol grubuna oranla anléamk saptanamantir (p>0,005).
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Db

Grup:1 Grup:1
CISPLATIN CISPLATIN
ONCESd (mean +SD) SONRASI (mean+SD)

Tablo:1 GRUP 1 ODYOMETRI SONUGLARI
(*=p<0,005 )
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Db Latans

Grup:1 (msn) Grup:1 (msn)
CISPLATIN CISPLATIN
ONCES (mean+SD) SONRASI(msn) (meantSD)

Tablo:2 GRUP:1 ABR SONUCLARI

(p>0.05)
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Grup:2 Grup:2
CISPLATIN +NAC CISPLATIN+NAC
ONCES (meanzSD) SONRASI (mean+SD)

Tablo:3 GRUP:2 ODYOMETR{ SONUGLARI
(*=p<0,005)
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Dalgalar Grup:2 (msn) Grup:2 (msn)

Db arasi CISPLATIN+NAC CISPLATIN+NAC SONRASI T
latans

ONCES(mean+SD) (msn) (mean+SD)

Tablo:4:GRUP 2 ABR SONUCLARI
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Grup:3 Grup:3
CISPLATIN+SALISILAT CISPLATIN+SALISILAT
ONCES(mean+SD) SONRASI(mean+SD)

Tablo:5 GRUP:3 ODYOMETR1 SONUCLARI
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Dalgalar _ Grup 3 (msn) Grup3
CISPLATIN+Salisilat Salisilat+Cisplatin T
arasl latans ONCES(mean+SD) sonrasi (msn) (mean+SD

Tablo: 6 GRUP 3 ABR SONUCLARI:
p>0,005
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Grup:1 Grup:2
CISPLATIN NAC+CISPLATIN
SONRASI (mean£SD) SONRASI (mean£SD)

Tablo:7 GRUP 1 ve GRUP 2 ODYOMETH SONUGLARI

(*=P<0.005)
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Grup:1 Grup:3
CISPLATINSONRASI salisilat+@SPLATIN
(UEEUES]D)] SONRASI(mean£SD)

Tablo:8 GRUP 1 ve GRUP 3 ODYOMETR SONUCLARI
p>0,005
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Grup:1 (msn) Grup:2 (msn)
Db Latans CISPLATIN NAC+CISPLATIN
SONRASI (meanzSD) SONRASI (mean+SD)

Tablo:9 GRUP 1 ve GRUP 2 ABR SONUGLARI
p>0,005
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Grup:1 (msn) Grup: 3 (msn)
Db Latans CISPLATIN SALISILAT+ CISPLATIN
SONRASI (mean£SD) SONRASI(meanzSD)

Tablo:10 GRUP 1 ve GRUP 3 ABR SONUCLARI
p>0,005
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Hasta Gruplarinin Cinsiyet Dagilimi

O ERKEK
B KADIN

CP CP+NAC CP+SALISILAT



V-TARTI SMA

CP, hem egkin hem de cocuklarda kullanilabilen 6nemli bir inabplastik
ajandir. Pek cok organ kanserlerinin tedavisindéakdabildigi gibi bas ve boyun
kanserlerinin tedavisinde de ginimizde en cok kudla ve en etkili kemoterapotik
ajan olma ozelfini korumaktadir (39). En 6nemli yan etkilerindein btotoksik etkisi
olup nefrotoksisite, mukozite pla gastrointestinal toksisite, kemik gli supresyonu ve
periferik néropati bilinen gier yan etkilerini olgturmaktadir. CP kullanimi ile ortaya
ctkan nefrotoksisite, hidrasyon ve tuz yuklenrylesminimalize edilmjse de, bunun
CP ile olgan ototoksisite tizerinde bir etkisinin olmgadydsterilmitir (8).

CP kullanimi ile ortaya cikan ototoksisite, bilalerprogresif ve siklikla
irreversibl olup en sik 4.000-12.000 Hz olmak Uzgiksek frekanslari ilgilendirir.
Fonksiyonel cabmalarda CP’nin hem vyiksek dozlarda hem deukukimaulatif
dozlarda koklear hasara yol agfigerek ABR gerekse de endokoklear potansiyelin
Olculdigl elektrokokleografik yontemlerle gosterignr (40). Anatomik cakmalarda
ise kokleada hasargztayan bolgenin dititrek tuylu hiicre kaybininsek ettigi korti
organi oldgunu ve bu hasarin bazal kivrimda dahguwoolmakla birlikte kokleanin
tum kivrimlarinda olgabildigi gozlenmgtir (41). Koklear hasarin daha c¢ok bazal
kivrimda olmasi sitme kaybinin da neden vyuksek frekanslarda gogildi
aciklamaktadir. Cajmamizda da 1. grupta CP kullanimi ile belirgin dtiotoksik etki
ortaya ¢lkmy CP dncesi ve sonrasi veriler &dastirildiginda Odiyometri de 6zellikle
yuksek frekanslarda istatistiksel olarak ileri deme anlamh sitme kayiplari
gozlenmitir (p<0.005).

Ototoksisite, CP kullaniminin yaygin goérulen bir nyaetkisi olup, CP
disUrdr ve tedavi protokolind sinirlar. Ayrica, CP laaiminin primer doz kisitlayici
faktoru old@gu kabul edilir (41). CP’nin etkingi ve klinikte vazgecilmez ilacglardan biri
oldugu g6z 6nune alindinda basta ototoksik ve nefrotoksik etkisini azaltnve bu
sayede CP kullaniminda ve dozundasasglanarak ilacin etkin antikemoterapotik
doza ulaabilmesini sglamak amaciyla CP ile birlikte birtakim protektifaalarin
kullanimi gindeme gelmive bu konuda artarak suren bir ilgi s6z konusudur.
Memelilerde kokleadaki DTH'in ggalabilme kabiliyeti olmadyndan, bu tur bir
proteksiyon oOzellikle 6nem kazanmaktadir ve bu dmagtoprotektif etkisi oldgu

bilinen pek cok ajan kullanilrgtir. Bu ajanlar bgta NAC olmak izere sodyum tiostilfat,

39



D-methionin, E vitamini, glutathion, pantotenik tadgtoenzim A, melanosit stimulan
hormon, 4-metiltiobenzoik asit ve sodyum salistédrak sayilabilir (12,15 ,32 33,34
,35,30,28,42,43).

CP’nin yol actgl ototoksisite ¢gu zaman 6nlenememekle birlikte odiyolojik
olarak monitorize edilebilmektedir. Ototoksisiteye ototoksisiteyi onleyici protektif
ajanlarin etkisini hem deney hayvanlarinda hemmdanda oOl¢ebilmek igin kullanilan
yontemler arasinda yuksek frekans odiyometri gitsaindart odiyolojik metodlar,
immitansmetri, koklear hasari gosteren I. Dalgaiiguldigii ABR ile sumasyon ve
koklear mikrofonik potansiyellerin oOlcll@i elektrokokleografi sayilabilir. CP’nin
oncelikle kokleadaki di titrek tuyli htcreleri etkilega go6zonine alinganda
otoakustik emisyonlarin (OAE) koklear hasari saptda basit, hizh ve etkili bir
yontem olabilec@ ve ototoksik etkinin bu yontemle monitdrize edilecesi
dUstndlmistir. Angelo M ve arkGuinea Pig’lerde CP’nin ototoksik etkisinin praotiék
ajanlarla onlenip dnlemeyegiai OAE ve elektron mikroskop kullanarak gmamislar,
protektif ajan verilsin yada verilmesin CP alan tamayvanlarda OAE’un
saptanmadgni, dolayisiyla da otoprotektif etkinin saptanmasi OAE’un duyarli
olmadgini ve deney hayvanlari s6z konusu @adidan elektro fizyolojik testlere
ihtiya¢ duyuldgunu belirtiimglerdir (42).

CP ototoksisitesinin 6nlenmesinekiin calsmalar daha ¢ok hayvan deneylerine
dayanmakta olup CP kullanan hastalarda yapilyaterli klinik calsmalar halen
yeterince mevcut dgddir. Klinik calismalar, hayvan modellerinden fakli olarak
birtakim guglikler arz etmektedir. Bu guglikler ssrala en 6nemli faktor insan
kokleasinin yg cevresel faktorler, gecirilmiyada mevcut olan kulak hastaliklarina
bagll olarak farli diizeylerde dejenerasyona maruzlibieesi ve hayvan modellerinde
kolaylikla oluturulabilen homojen gruplarin klinik camnalarda olgturulabilmesinde
guclik yganmasidir. Bu durum 06zelliklesitmede sinirsel ileti hizinin OlcUlgi
ABR’de dnem taimaktadir. Dolayisiyla ¢gimamizda CP kullanan hastalari mimkin
oldugunca ayni yave cinsiyet arafjindan secerek ve ayrica koklear hasara yol acip
calismanin sonuclarini g@estirebilecek durumda olan hastalari (gecirgmakustik
travma anamnezi, 6nceden mevcut olan anlamli déeegiéme kayiplari, kronik otitis
media vs.) mumkin olgunca cakma dsi birakarak randomize homojen gruplar
olusturmaya caktik.

NAC, L-sistein’in N-asetil turevi olup gucli antisklan aktiviteye sahiptir.

Glutatyonun de-novo sentezini uyararak uzun ekkitre proteksiyonunda etkili olgu
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gosterilmi (44) ve Ozellikle akgerin antioksidan savunmasinda umut verici bir
molekil olarak kabul edilmektedir (45). Ayrica Rbatm molekuline direkt olarak
baglanip inaktif bir kompleks okturarak da proteksiyon mekanizmasina katkida
bulunabilmektedir (45). NAC’in, CP ototoksisitesimguinea pig’lerde DTH’lerin
kaybini in vitro olarak azaltarak onlgdigosterilmitir (46). Bu etkisinin CP’nin
antitimor aktivitesini azaltmagh bildirilmisse de (47) bu konuda egélier vardir. CP

ile protektif ajanin farkh yollarla (6rrgn biri IV digeri intraarteriyel yada
intraperitoneal) veya farkli zaman dilimlerinde imesi ile bu olasi etkilgm
sorununun gilabilecesi bildirilmi stir (43).

NAC kullanimi ile CP ototoksisitesinin dnlenebitie iliskin pek ¢ok yayin
mevcuttur (29,43 ,37,44 ,45 ,46). Galamizda elde eftimiz odiyometrik sonuclar da
bu literatlr bilgileriyle uyumlu olup, NAC kullanimle CP’ye bgl isitme kaybinin
anlamh derecede azafgl gozlenmgtir. Calsmamizda CP kullanimina NAC
eklenmesiyle olgturulan grupta (Grup 2) ortaya cikarsitme kaybinin, sadece CP
kullanan grupta (grupl) ortaya cikafitrne kaybina oranla hem 10.000 hem del12.000
Hz de anlaml olarak daha az gorgidad saptadik (p<0.005). NAC kullaniminin
CP’nin ototoksik etkisini azalg genellikle kabul edilmekle birlikte, kullanimeililgili
en onemli kayglr CP’nin antitimor aktivitesini azdlileceidir. NAC'In bu olumsuz
etkisinin sodyum tiosulfat ve D-methionin kadar itggh olmadpgl fakat kimyasal
Ozelliklerinin s6z konusu ajanlara benzemesi dslgla, CP’nin antitimaor aktivitesini
azaltabilecgi dusunilmektedir ve bu konuda atamalar halen devam etmektedir (47).

Sodyum salisilat, aspirin olarak tim dinyada yayglarak kullanilir ve
organizmaya girgiinde hizla salisilata dogir. Romatoid artrit gibi hastaliklarin
tedavisinde giinde 4-8 g gibi yiksek dozlarda kulllave bu dozlarda tinnitusla birlikte
gecici sensorindralsitme kaybi ile karakterize bir ototoksik etkisinmldugu iyi
bilinmektedir. Bununla birlikte daha ¢lik dozlarda hidroksil radikallerini
etkisizlestirdigi ve apopitotik sureci etkileyip hicre proteksiyopaptgi bildirilmi stir
(48,49 ,50 ,30). Sodyum salisilatin bu sitoprofeétkisi ¢ yolla olgabilmektedir: 1)
Demir selatéri olmasi ve toksik radikalleri glamasi, 2) Dokularda 2,3 dihidroksi
benzoat ile okside olmasi ve 3) Tumor nekrotizéktGiauretimini azaltmasidir ki bu
son dzellik CP’nin nefrotoksik etkisini 6nlemedestm tgimaktadir (51).

Salisilatin CP ototoksisitesini 6nlemede kullany@ni olup son zamanlarda bu
konuda artan calmalar mevcuttur. Sodyum tiosulfat ve D-metionin’i€P

ototoksisitesini Onlegi kabul edilse de CP nin onkolitik etkisini azaltsnagibi
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istenmeyen bir etkileri vardir. Bu etkileri muhtelere thiol gruplarinin direkt olarak CP
molekllint bglamalarn sebebiyledir (52, 53,54). Salisilatin is@yle bir etkisinin
olmadgl kanitlanmgtir (30). Salisilata ikkin diger bir kaygl da salisilatin kendisinin
yol acabilecgi ototoksisite olmakla birlikte salisilatin tek gnaa kalici ototoksik etkisi
hi¢ bir calsmada gosterilementir (55). Sha ve ark. gentamisineghaototoksisitede
salisilat kullanimi ile  DTH’lerin kaybinin onleri@ini ve % 80 oraninda DTH’lerin
korund@gunu gostermlerdir. Angelo M ve ark. ise CP ototoksisitesindenber
histolojik bulgulara ulgmiglar fakat her ikisinin cagmasinda da elektro fizyolojik
testler kullaniimadiindan otoprotektif etkinin dizeyini saptayamglardir. Geming-Li
ve ark, ratlarda salisilatin CP ototoksisitesiranadtkisini argtirmiglar; elektofizyolojik
testlere ilave olarak sitokokleogram metoduyla kaklaki her bir koklear kivrima ait
DTH’lerin sayisini postmortem histolojik olarak kitmsglerdir. Buna gére CP’nin yol
actgl ortalama 30 dBsitme kaybinin salisilat kullanimi ile anlamli ol&razaltildgini
ve 20 dB’lik bir kazang elde edilgini bulmulardir. Yaptiklari sitokokleogramlarda ise
CP kullanimi ile DTH lerin sayisinin kokleada eséarak ‘basal ve middle turn’ de
meydana geld, salisilat kullanimi ile her iki kivrimda da anmiéi olarak DTH’lerin
korund@unu bildirmglerdir. Calsmamizda CP kullanimina salisilat eklenmesiyle gerek
ABR gerekse de odiyometrik olcimlerlgtine kaybinin azalgina dair herhangi bir
bulguya rastlayamadik. Literatirdeki deneysel hayw@algmalarinda elde edilen
verilerle kiyaslandiinda gozlenen bu uyumsuglin sebepleri olarak deney
hayvanlariyla insan kokleasinin yapisal farklilikl&P kullanan hastalarin son derece
diskiin olup odiyometrik testlere koopere olamamalbastalarin 6zgeciierindeki
farkhliklar ve klinik calsmalardaki homojen gruplarin slurulmasindaki gtclukler
sayllabilir.

Calsmamizda CP ototoksisitesini 6nleme acisindan g&akc, gerekse de
salisilat kullanimini ile ABR o6lgumlerinde herhargr farkhlik saptanamargtir. Bu
bulgumuz deney hayvanlarinda gortulen anlamli  ABRnustarnyla farkhlik
gostermektedir. Bu sonucu elde etmemize yol a¢kenkrden biri olarak, CP nin
primer etki mekanizmasinin kokleadaki DTH’lerin @sn ve buradaki hasari
gostermede odiyometrinin ABR’den daha duyarli olmasayabiliriz. ABR de I. dalga
latansi koklear patolojileri yansitmakla birlikteBR sonuclarina etki eden hastanin
0zgecmgine ait pek cok faktor s6z konusudur ve her ne kaaésma gruplarindaki
hastalar yg cinsiyet, kulak patolojileri ve sistemik hastdkyoninden homojen hale

getiriimesine calildiysa da deneysel cginalarda oldgu ol¢ctide bir homojenizasyon
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sglanmasinin mumkin olmamasi da ‘negatif ABR Ol¢cinniden sorumlu olabilir.
Diger bir etken, CP ototoksisitesini arttgdgdosterilmg ve hastanin genel durumuna ait
bazi risk faktorlerinin (azalmiserum albumin, hemoglobin, hematokrit ve eritrosit
sayisi) calhmamizin vyapildii hastalarda digskenlik godstermesidir ki kontrol
edilemeyen bu parametreler de sonugclar olumsualoktkileyebilmektedir (10).

CP ototoksisitesinde etkilenen primer saha koklazab kivrimindaki DTH
kaybidir. Fakat bu bolge kokleanin genellikle eryatli ve pek cok durumda ilk
etkilenen bdlgesidir (56,57). Koklea bazal kivrimatkileyen kulakla ilgili (akustik
travma, otoskleroz, meniere hastglidiger ototoksik faktorler, presbiyakuzi vs.) ve
gecirilmis sistemik hastaliklarin daha titiz olarak eliminglilebilmesiyle klinik
kullanimda CP kullanan hastalardaki ABRsgliklerinin daha iyi yansitilabilegeni

disinmekteyiz.
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VI. SONUC

CP, pek ¢cok organ kanserlerinin yani sirg\m@boyun kanserlerinin tedavisinde
de en cok kullanilan ve en énemli antineoplasténdjr. Ototoksik etkisi en dnemli yan
etkilerinden biri olup, bilateral, progresif ve bkta geriye dongimsuzdar.

Calsmamizda CP kullanimina NAC eklenmesiyle CP’glbd0.000 hem
del2.000 Hz de ortaya cikagitme kaybini anlamli olarak azafitni saptadik. Bu
sonug literatdr bilgileriyle uyumlu olmakla birl&tNAC kullaniminin CP’nin antitimaor
aktivitesini azaltabilegé konusunda kaygilar devam etmektedir.

Salisilatin CP ototoksisitesini 6nlemede kullany@ni olup son zamanlarda bu
konuda artan caimalar mevcuttur. NAC'In aksine CP’ nin onkolitik kegini
azaltmamasi salisilatin bir avantajini gilumaktadir. Bu konuda da az miktarda
deneysel cajmalar mevcut olup klinik calma henlz yeterince yapiimaytmr.
Calsmamizda CP kullanimina salisilat eklenmesiyle ge®BR gerekse de
odiyometrik Olcimlerle gitme kaybinin azalgina dair herhangi bir bulguya
rastlayamadik. Deney hayvanlariyla insan kokleasyapisal farkliliklari, CP kullanan
hastalarin son derecegitin olup odiyometrik testlere koopere olamamalaastalarin
0zgecmglerindeki  farklihklar ve klinik cakmalardaki homojen gruplarin
olusturulmasindaki  guclukler, klinik olarak siime kaybinin tam olarak
degerlendirilebilmesine engel olabilegieicin bu konuda ileri ¢cajmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Calismamizda CP ototoksisitesini 6nleme acisindan g&akc, gerekse de
salisilat kullanimini ile ABR o6lgumlerinde herhargr farkhlik saptanamargtir. Bu
bulgumuz deney hayvanlarinda gortulen anlamli  ABRnustarnyla farkhlik
gostermektedir. Bu sonucu elde etmemize yol ag¢kenker: 1) CP nin primer etki
mekanizmasinin kokleadaki DTH’lerin olmasi ve buadd hasari gostermede
odiyometrinin ABR’den daha duyarli olmasi, 2) Deselycalsmalarda oldgu olgtde
hastalarin yg cinsiyet, kulak patolojileri ve sistemik hastdk yoniinden homojen
hale getirilmesinin mimkin olmamasi CP ototoksssitearttirdgi gosteriimg ve 3)
Hastanin genel durumuna ait kontrol edilemeyen kakifaktorlerinin (azalngi serum
albumin, hemoglobin, hematokrit ve eritrosit sgygalsmamizin yapildii hastalarda

degiskenlik gostermesi olarak sayilabilir.
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VIl. OZET

CP’ye bal ototoksisite, CP kullaniminin yaygin gorulen an etkisi olup, CP
disUrdr ve tedavi protokolind sinirlar. Ayrica, CP laaiminin primer doz kisitlayici
faktort old@gu kabul edilir. CP'nin 6nemi ve go durumda alternatifsidli gz énine
alindginda yan etkilerini azaltip ilacin daha etkin plezkonsantrasyonlarini@amak
amacityla birtakim protektif ajanlarin kullanimi gi@me gelmi ve bu konuda pek ¢ok
calisma yapilmgtir. Calsmamizda odiyometri ve ABR kullanarak bu konuda ek ¢
aragtirma yapilmg olan NAC ve son zamanlarda protektif etkisi giindenolan fakat
pek fazla argtinimams olan salisilatin CP kullanimi ile alan toksik etkileri azaltip
azaltmadgini klinik olarak aratirmayi hedefledik.

Calismamizda CP kullanimina NAC eklenmesiyle CP’glbd0.000 hem
del2.000 Hz de ortaya cikagitine kaybini anlaml olarak azafitni saptadik Bu
sonug literatdr bilgileriyle uyumlu olmakla birl&tNAC kullaniminin CP’nin antitimaor
aktivitesini azaltabilegé konusunda kaygilar devam etmektedir.

Salisilatin CP ototoksisitesini dnlemede kullany@ani olup son zamanlarda bu
konuda artan caimalar mevcuttur. NAC’'In aksine CP’ nin onkolitik kegini
azaltmamasi salisilatin bir avantajini gglrmaktadir. Bu konuda da az miktarda
deneysel cajmalar mevcut olup klinik ¢calma hentz yeterince yapiimagtmr.
Calsmamizda CP kullanimina salisilat eklenmesiyle ge®BR gerekse de
odiyometrik Olcimlerle gitme kaybinin azalgina dair herhangi bir bulguya
rastlayamadik. Deney hayvanlariyla insan kokleasyapisal farkliliklari, CP kullanan
hastalarin son derecegtin olup odiyometrik testlere koopere olamamalaasstalarin
O0zgecmglerindeki  farklihklar ve klinik calmalardaki homojen gruplarin
olusturulmasindaki  guclukler, klinik olarak siime kaybinin tam olarak
degerlendirilebilmesine engel olabilegieicin bu konuda ileri cajmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Calsmamizda CP ototoksisitesini 6nleme acgisindan g&takc, gerekse de
salisilat kullanimini ile ABR 6lcumlerinde herhargr farkhlik saptanamargtir. Bu
bulgumuz deney hayvanlarinda gorilen anlamli  ABRnustariyla farkhlik
gostermektedir. Bu sonucu elde etmemize yol ag¢kenker: 1) CP nin primer etki
mekanizmasinin kokleadaki DTH’lerin olmasi ve buaad hasari gdstermede
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odiyometrinin ABR’den daha duyarli olmasi, 2) Deselycalsmalarda oldgu olgctde
hastalarin yg cinsiyet, kulak patolojileri ve sistemik hastdk yoniinden homojen
hale getirilmesinin mimkin olmamasi CP ototoksssitearttirdgi gosteriimg ve 3)
Hastanin genel durumuna ait kontrol edilemeyen kakifaktorlerinin (azalngi serum
albumin, hemoglobin, hematokrit ve eritrosit sgyalsmamizin yapildii hastalarda
degiskenlik gostermesi olarak sayilabilir.
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VIIl. SUMMARY

Cisplatin is a widely used and effective chemotpeutic agent but has a high
incidence of toxicities, including ototoxicity. Quxicity is a common and major
drawback to CP therapy that both reduces qualitylifef and restricts treatment
protocols. It is currently the primary dose limgifiactor in CP therapy. Methods to
decrease this effect would increase the use amabdesf the effective platinum based
chemotherapeutic agents, thereby improving efficdgiyce, CP is a indispensable
agent, reducing its toxic effect will allow to uiee higher and more effective doses
clinically. In this respect, using protective agentay reduce its toxic effects and this
iIssue became a wide subject of investigation. NA@ asalisilat are known has
protective and antioxidan effects. In our study, weestigated if these agents have
protective effects against cisplatin ototoksicigyng audiometry and ABR.

In our study, using NAC was found to be proteciivd0.000 and 12.000 Hz.
Against CP ototoxicity. Protective effect of NACdensistent with many other studies,
however, there is some concern about if NAC maycedantitumor activity of CP.

Salisilat is a drug widely used all over the woltchas antioxidant property, and
may act a possible otoprotektor against the actibrCP. Studies about salisilat
otoprotection mostly consist of experimental stadi@wever, clinical studies are rare.
In our study, contrarily the NAC, we could not firmthy protective effect in patients
received salisilat using audiometry and ABR. Stitad differences between the human
and the animal cochlea, difficulties in cooperatadraudiometric tests, and difficulties
in providing homogen groups in clinical studies nnegponsible about the result of our
study and further studies will needed.

Based on our study, no any significant differenaes found in ABR finding
either with using NAC or salisilat. This result féifs with some data in the literature.
Our negative ABR results may be due to: 1) Knowtimeg CP has an ototoxic action by
damaging the outer hair cells in cochlea, and andioy is a more sensitive method to
show cochlear lesions, 2) Clinical studies hasidliffy in providing homogenous
groups regardind the patients’ age, sex, ear pagied, and systemic diseases, 3) Risk
factors for ototoxicity due to cisplatin, dependstbe patients’ decreased blood serum
albumin, hemoglobin, red blood cell count and hemiat levels
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IX- ANAHTAR KEL IMELER:
. Sisplatin (CP)

. N-asetil sistein (NAC)

. Salisilat

. Odiyometri

. ABR
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