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1. GiRiS VE AMAC :
1.1. Giris :

Sisplatin [cis-dichlorodiammineplatinum-(11)], pilatbenzeri kemoterapoétik bir ajan
olarak bircok cocukluk ga kanseri tedavisinde etkili olarak kullanilmaktadSisplatin,
cocukluk c@ kanserleri icinde Ozellikle osteosarkom, germrelidimorler, néroblastom,
karacger tumorleri, nazofarenks karsinomu ve santralr sgistemi timorleri tedavisinde

kullanilan protokoller icerisinde 6nemli yer tutntadir.

Sisplatin kullanimi sonrasinda bulanti, kusma, oteksisite, ototoksisite ve periferik
ndropati gibi komplikasyonlar meydana gelmekteBu. komplikasyonlar nedeniyle sisplatin
kullanimi sinirlandirilabilir.  Sisplatin  sonrasindgelisebilecek nefrotoksisite icin guclu
hidrasyon rejimleri uygulanmakta ve lekilde nefrotoksisitenin 6niine gecilebilmektedir.
Ancak sisplatinin sebep oldu ototoksisite i¢cin hentiz uygun bir rejim bulunmaaaalir. Bu
durum sisplatin kullaniminda doz kisitlanmasinaepeblmaktadir (1-5). Sisplatine $ia
ototoksisite siklikla bilateral, geri dogiimstz ve yuksek frekanslarda sensorinGgaéime
kaybi £6000Hz)seklinde olmakta ve genellikle gecici ya da kalionitus alik etmektedir
(6,7). Ototoksisiteyi Onlemek icin kanserli hastdéa cok cgitli otoprotektif ilaglar

argstirlimaya balanmstir.

Sisplatine bgli ototoksisite gekimini etkileyen faktorler arasinda, kumulatif ilag
dozu, yuksek miktarda tekrarlayan dozlar, hastgegn(< 5 ya), renal hastalik vag, tedavi
oncesinde ve sonrasinda kranial radyoterapi uygudan aminoglikozid benzeri ototoksik
ilagc kullanilmasi, furosemid kullanimi ya da boludag uygulamasi sayilabilir
(6,7,8,9,10,11,12,13,14 Ayrica, hastalarin genetik varyantlar ile sisplatba&ll ototoksisite
arasinda da gki saptanmytir (15,16,17).

Cocukluk doneminde meydana gelaitme kaybinin en énemli sonucu, cg@on
konsma ve @&renme yetisinde gerie sebep olmasidir (18). Son vyillarda, kanserli
cocuklarda sakalim oranlarinin artmasina paralel olarak kenaptesonrasi yan etkilerin de
orani artmgtir. Cocuklarda meydana gelebilecefitmhe kaybinin daha sonraki gam
kalitesini 6nemli 6lctde etkilemesi nedeniyle sl tedavisi 6ncesinde tim hastalgrtame
testi uygulanmaktadir. Tedavi sirasinda ve sondasikontrol gitme testi ile tekrar

deserlendirilerek gerekirse kemoterapi dozigigeriimektedir.



Sisplatin molekult, DNA melekdlleri arasinda capbaglar olusumuna sebep olarak,
transkripsiyon ve huicre bolinmesini engellemekte@iusan DNA hasari sonrasinda DNA
tamir genleri devreye girmektedir; hasarin duzekisi imkansiz ise apoptozis mekanizmasi
calismaktadir (14,19).

Sisplatin,kokleanin bazal kivriminda bulunars dilyli hicrelerde hasar glurarak
oncelikle yuksek frekanslarda (4000-8000 Hz), dammra dgik frekanslara ilerleyen
norosensdrial sitme kaybina neden olmaktadiisitmenin deerlendiriimesi amaci ile
gunumuzde bircoksitme testi uygulanmaktadir (Saf ses odiyometridipaRustik emisyon
(OAE), beyin sapisievsel cevabi (ABR)).

Son yillarda, bga ergkin popillasyonda olmak Uzere, sisplatineglbasitme
ototoksisitesi argiriimaktadir.isitme ototoksisitesinin genetik yatkipliagisindan agairilan
genler ise ERCC1 (Excision Repair Cross-Complemgntsroup 1), ERCC2, ERCC4,
ERCCS5, XPC sayilabilir.

1.2. Amag :

Bu calsmada, Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Onkokiinigi tarafindan
izlenen, 0-18 ygar arasinda, sisplatin tedavisi ajmve tedavisi sonlanmi hastalarda
meydana gelen ototoksisiteyi ve bu ototoksisitegkeagabilecek risk faktorlerinive ozellikle
DNA tamir genleri olan ERCC1, ERCC2 ve XRCCL1 ilgkisini argtirmayl amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. COCUKLUK CAGI KANSERLER i
2.1.1. Epidemiyoloji

Eriskinlere kiyasla cocuklarda kanser daha nadir olum tkanserlerin %0.5-2’si
cocukluk ya grubunda gorilmektedir (20). Gghis Ulkelerde 15 y@ alti ¢cocukluklarda
kanser gorilme sikli 70-160 / milyon olarak bildirilmektedir. Ulkemiedise 15 ya alti
cocuklarda kanser gorilme insidansi 120/1.000.00(2d). Kanser 6lum nedenleri arasinda
Ulkemizde 4. sirada yer almaktadir (22). Yapilatatistiklere bakildiinda; tlkemizde
gorulen cocukluk ga kanserlerini sirasiyla l6semiler, lenfomalar, tsan sinir sistemi
tumorleri, néroblastom, Wilm's timori, kemik ve yugak doku timorleri, retinoblastom ve

karacger timorleri olgturmaktadir (23,24) (Tablo-1).

Tablo-1. Turkiye'de ¢ocukluk ¢gn kanserleri dgulimi (42).

Kanser Tipi Say!i %
Losemi 6759 30,7
Lenfoma 3860 17,5
Santral sinir sistemi timorleri 2853 13
Sempatik sinir sistemi timorleri 1700 7,73
Yumusak doku sarkomlari 1446 6,57
Kemik tumorleri 1345 6,11
Renal timorler 1158 5,26
Germ hucreli timorler 1156 5,25
Retinoblastom 678 3,08
Karsinom / Dger malign epitelyal timorler 617 2,8
Hepatik timorler 331 15
Diger/Non-spesifik malign timorler 103 0,05




2.1.2. Cocukluk Cg1 Kanserlerinde Sgaltim

Cocukluk c& kanserlerinde kemoterapi, radyoterapi ve certattavi olmak tzere Ug¢
tedavi yontemi uygulanmaktadir. Cocukluk gcakanserlerinde, cerrahi tedavi ile
cikarilabilecek bir tumor ise ilk secenek olarakrabi tedavi uygulanmaktadir; ¢cocuklarda
kemoterapi siklikla kullaniimaktadir. Kemoterapaglarindan biri olan sisplatin, 6zellikle
osteosarkom, germ hucreli tumorler, noéroblastomyadiger tumorleri, nazofarenks

karsinomu ve santral sinir sistemi timorleri tedade kullaniimaktadir.
2.1.2.1. Osteosarkomlu Hastalarda Sgaltim

Osteosarkom,  cocukluk gmda en sik gortulen malign kemik tumoradir.
Kemoterapi protokollerinde sisplatin tedavisigya olarak yer almaktadir. Osteosarkom
protokoliinde uygulanan sisplatin tedavisi infiizgeklinde olup kiimulatif olarak 480 mgfm
ve altinda verilmektedir (25). Kligimizde izlenen ve ¢calmamiza dahil edilen osteosarkom
tanili olgularin sgaltiminda EOI ve Mayo Pilot 1l protokoll kullanilgtr. Bu protokollerde
sisplatin sirasiyla 100 mgffgiin (kimulatif doz 600 mg/fh ve 120 mg/Migiin (kimdilatif
doz 360 mg/f) olarak verilmektedir (26). Osteosarkomlu hastaard/gulanan tedavi
yontemleri ile non-metastatik osteosarkomlu hastal& 60-70'i hayatta kalabilmektedir
(27). Kantar ve ark.’nin 81 metastatik ve 17 noetastatik osteosarkomlu hastada yapti
calismada, non-metastatik hastalarin 5 yillik hastatikgsgam oranin %53 saptangtir (28).

2.1.2.2. Germ Hcreli Tumorlerde S&altim

Cocukluk cg tumorlerinin % 2-3'Und germ hicreli tumorler (GHIlusturmaktadir.
Germ hucreli timdrlerin tedavisinde oOncelikli cdrratedavi planlanirken, gerekli
endikasyonlarda kemoterapi uygulanmaktadir. Matidydnlarda tedavi sonrasindalsalim
oranlar1 % 95'e ukanaktadir.

GHT'lerin sgaltiminda cerrahi eksizyon sonrasinda sispla@nbdplatin, vinkristin,
etoposid ve bleomisin iceren PEB, PVB, JEB, PVBBtgkollerinin kullaniimaktadir (26).

2.1.2.3. Noroblastomda Sgaltim

Noroblastom (NBL), adrenal medilla vel/veya sempa@nglionlarda normalde
bulunan primordial noral krest hiicrelerinden g ve tim ¢ocukluk ga kanserlerinin % 8-
10 unu olgturan bir timo6rdar (29). NBL, sit ve oyun cocuktaa en sik gorilen
ekstrakranial timaordur (29).



NBL’de tedavi dncesi hastanin risk grubu belirlguliisiik, orta, yiksek risk) ve buna
gore tedavi duzenlenir. Oncelikli tedavi cerrahid{disik risk gruplarind), buna
siklofosfamid, karboplatin, sisplatin, etoposid, niosid ve doksorubisin gibi
kemoterapétiklerin kullanilgg kemoterapi tedavisi de eklenebilir. Sisplatin gg€k risk
noroblastomda indiksiyon rejimlerinde kullanilipkggk remisyon oranlarinin@anmasinda
etkili olmaktadir. Noéroblastom hastalarn yuksek Kiatf doz sisplatin uygulanmasi ve
hastalarin daha kucuk gfarda olmalari nedeniyle sisplatin ototoksik etkile kagi daha
hassastirlar (30). Turkiye'deki néroblastom hastain sgaltiminin standardizasyonu icin
Tuark Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG)'nun hazirlgdinéroblastom ggltim protokol
(TPOG-NBL-2003) kullaniimaktadir (26,31).

2.1.2.4. Hepatoblastomda Sgltim

Hepatoblastom, st coculdu déneminde en sik gorulen kargar tumorudir.
Ozellikle 15 ya alti ¢ocukluk doénemi karager timorlerinin %65'ini olgturmaktadir.
Cerrahi tedavi primer tedavi se¢cgn®larak kabul edilse de, sisplatin, doksorubisen 5
fluorourasil kemoterapotikleri ile yapilan adjuvaa neoadjuvan kemoterapi segeneklerinin
onemi her gecen gun artmaktadir. Cerrahi tedavi flenérin tamami rezeke

edilememekteyken neoadjuvan kemoterapi ile timéeéektabilitesansi artmaktadir (32).
2.1.2.5.Santral Sinir Sistemi Tumorlerinde Sgzaltim

Santral sinir sistemi timarleri gehnis tlkelerde, ¢ocukluk ga tumorleri icinde ikinci
siklikta gorulmekteyken tGlkemizde Uguncu siklikiattanmaktadir (24,33).

Santral sinir sistemi timarlerinde primer tedavirabi rezeksiyondur. Her ne kadar
cerrahi tedavi primer secenek olarak gorilse dmpsematik diguk dereceli gliomlarda,
progresif seyirli veya rezeke edilemeyen santrair ssistemi timarlerinde kemoterapi ilk

secenektir (34).

Medulloblastom sgaltiminda, déer santral sinir sistemi tedavilerinde ofdu gibi
primer ve en etkili tedavi cerrahi rezeksiyondureldps oranini azaltmak amaci ile
radyoterapi de uygulanmaktadir. Cerrahi ve radppiesonrasinda ise kemoterapi uygulanir
(57). Risk grubuna gore gemekle birlikte sisplatin, vinkristin ve lomustin Kkanilan

kemoterapi ajanlaridir (26,35).



2.1.2.6. Nazofarenks Karsinomunda Sgaltim

Tam cocukluk ¢ar kanserlerinin %1’'inden azini glwrmakla birlikte primer tedavisi
radyoterapidir. Cocukluk ganda ve ergenlerde goérilen nazofarenks karsinomfaggzunu
indiferansiye tip olsturdusundan radyoterapiye ek olarak kemoterapi verilnaikt€36).
Kemoterapi ajanlarindan metotreksat, sisplatin vidorourasil kombinasyonlari tedavide
kullaniimaktadir (26).

2.2.ISITME, OTOTOKS iSITE VE DNA TAM IR GENLERI
2.2.1.ISITME ANATOM 1iSi VE FizyOLOJisi
2.2.1.1.isitme Anatomisi :

Denge vegditmenin periferik algli organlarini iceren kulak f&@sinin her iki yaninda

bulunan temporal kemik icine yeshaistir. U¢ temel anatomik kisimdan ghustur.
* Dis Kulaklar: Aurikula, dg kulak yolu.

» Orta Kulak: Timpan membran, kemikcikler, orta kulaslari, orta kulak mukozal

katlantilari, Eustachi borusu.
« Ic¢ Kulak: Vestibiiler sistem, kohlea.

Sisplatin, i¢c kulak yapilarinin etkileyerek otosiditeye sebep olgundan 6zellikle i¢

kulak anatomisine dggnilecektir.
2.2.1.1.1I¢ Kulak Anatomisi :

I¢ kulak, sitme ve denge organini barindirir ve petr6z kgmicine yerlgmistir. Orta
kulak ile b&lantisini oval ve yuvarlak pencereler araeilie salarken; kafa ici ile olan
baglantisini kohlear ve vestibuler akuaduktlar ilglamaktadir. Kemik ve zar olmak tzere iki
kisimdan olgmaktadir. Kemik labirent viicudun en sert kgiahr ve otik kapsul ile gevrilidir.
Membran6z labirent, kemik labirentin icinde bulunam ici sivi ile dolu, cgtli kanal ve

bosluklardan olgan bir yapidir. Onde bulunan yapiya “ductus coafgéad verilir ve jitme



organini icerir. Denge organini iceren kisim isemisérkiler kanallar, utriculus ve
sacculusdan ofmaktadir (37,38).

Kohlea, salyangoza benzemektedir ve ortasinda geklinde “modiolus” adi verilen
bir kemik bulunmaktadir. Bu koninin etrafinda “dustcochlearis” sarili bulunmaktadir.
Ductus cochlearis, yakjgk 30 mm uzunlgunda olup modiolus cevresinde 2 tam ve bir 3/4
tur yapar. Buekilde olgan turlar apikal, medial ve basal tur olarak adiahd Kohleanin
ortasindan dikey bir kesit alinirsa modiolusdankamik laminanin kanalin igine uzagdi
izlenir. Kemik lamina kanalin yarisina kadar uzabunun bittgi yerden, kengin periostu
fibroz bir tabaka ile devam eder ve faduvara ulgarak kanal iki tam parcaya béler. Bu
fibr6z tabakaya baziler membran adi verilmekte@iaziler membran Gzerindeki boélime
“scala vestibul, altta kalan kisma isestala tympari adi verilir. Apikal turda scala vestibuli
ve scala tympani birbirleri ile birjeler. Scala vestibuli ve scala tympaninin ici penf adi
verilen bir sivi ile doludur. Endolenf ve perilerdphleanin metabolizmasinda énemlidir.
Baziler membran, kar tarafa yapgirken bir kalinlama yapar; buna “ligamentum spiralis
ossea” adi verilir. Bu ligamanin ustinden incezair ayrilir ve kanalin ortasinagta inerek
kemik lamina ile birlgir. Bu zara Reissner membraniienir. Busekilde Reissner membrani,
koklea kesitlerinde t¢gegeklinde goriulen ductus cochlearis olusturur. Ductus cochlearis
icinde endolenf adi verilen bir sivi vardir. Enddlee perilenf arasinda, Reissner membrani
vasitasi ile aktif transport mekanizmasi argcille iyon ve metabolit ajverisi mevcuttur.
Scala tympani orta kulakla yuvarlak pencere vasilas scala vestibuli ise oval pencere
vasitasi ile ilkidedir. Kohleada nérosensoriyel hicreler bazileembran Gzerinde
yerlesmistir. Bu bdolume “Corti organi” adi verilir. Corti ganinda ses titsamleri
noroepiteliyal hicreler aracil ile elektriksel potansiyellegekline donigur. Baziler memran
izerinde iki tip sensdriyel hiicre bulunmaktadii tilyli hiicrelet ve “dis tiylii hiicrelet.
Bunlar, Uzerlerini 6rten tektoriyel membran ile tstadir. Baziler membranin en cikintili
oldugu yere “Corti tineli” adi verilir. Bunun gikisminda dy tiylu hicreler ve i¢ kisminda i¢
tuyli hacreler bulunmaktadir. Sayilari 5000 kadanag tuylt hicreler tek siralidigiddetli
uyaranlara cevap verirler. Piiiylu hiicreler ise 3—4 siralidic kulaktaki toplam tiylii hiicre
sayisi 16000-20000 arasindadir. Tayli hucrelereridde kalinlgan yizey olan kutikuler
plakta titrek tlyler (stereocilia) bulunmaktadiitrék ttyler kendi aralarinda bir dizen icinde
siralanmglardir. i¢ tuyli hiicrelerde bu diizen, ductus cochlearisal@ads tiyli hiicrelerde
ise ‘W’ veya ‘V’ seklindedir. Titrek tUyler tektorial membran ile tastadir. Tektorial

membran kemik spiral laminadan steyarak dg tuyli hicrelerin Gzerini 6rten ve jel



kivaminda bir madde iceren yapidic. tiyli hiicreler ise tektorial membran igine gémali
degildirler. Ktikullerin akustik enerji yolu ile haketi, hiicre icinde elektriksel potansiyelleri
desistirmekte ve stimulasyon olmaktadir. Sensoriyel blenin arasinda destek hicreleri
bulunmaktadir. Bunlar; Dieters, Cladius, Hensérhicreleridir. Sensoriyel hicrelerin her
birinin alt yiztnden sinir fibrilleri ¢cikar. Bu silifleri kimeler olwturarak, ‘Habenula
perforata” yolu ile kemik spiral laminaya giderler ve modista bulunan sitme
ganglionunda sonlanirlar. Bu ganglion@piral ganglion” ismi verilir. ic ve dj titrek tiyli
hicreleri innerve eden sinir lifleri, spiral garggida yerlemislerdir. Kohlea g tarla sinir [ifi
alir: Otonom lifler, aferent ve eferent lifler. Bag sensoriyel bilgiyi ileten aferent lifler ile
beyin sapindan kohleaya giden eferent lifler. Aféddlerin %95’ i i¢c sacli hicreler ile temas
halindedir. Otonom sinir sistemine ait liflerin Keh icinde varlgi gosterilemenstir. Ancak
bu tip liflerin kan damarlari, modiolus ve spiraminada varfii bilinmektedir. Spiral
gangliondan cikan sinir lifleri i. cochlearis’i olustururlar. N. cochlearis igindeki sinir
liflerinin bayuk bir ¢ggunlugu aferent fibriller taamaktadir. N. cochlearis; i¢ kulak yolunda,
N. Vestibularis ile birlikte 8. kafa c¢iftini okturur. N. statoacusticus, ponsun alt kisminda
beyin sapina girerek, dorsal ve ventral kohleatirdekler ile sinaps yapar. Sinir uclarinin,
kohlear nukleuslarda, kohleayl yansitan bir diuzesdelandiklari gdsterilngiir. Kohlear
nukleustan c¢ikan 2. ndronlar, orta hatti caprazky&agi taraf superior oliver komplekste
veya lemniskus lateralede sonlanir. Bir grup noédancaprazlgmadan, ayni taraf superior
oliver kompleks ve lemniskus lateraleye sutkar. Lifler lemniskus lateraleden sonra
colliculus inferior ve corpus geniculatum medialesienlanir. Her iki colliculus inferior
arasinda hdantilar vardir. Corpus geniculatum mediale, primgtme merkezi olarak
bilinmektedir. Kortekse dgru seyreden lifler, temporal lobddléschl gyrusinda sonlanir.
Bir kisim lifler ise ipsilateral merkezlerde sonlamferent liflere ilaveten, sayilari yakl&
1000 kadar olan eferent lifler de mevcuttur. Burdaperior oliver komplekste fdar ve
olivokohlear demeti okiurur. Demetin buydk bir kismi kartaraf dg tiylu hicrelerde
sonlanir (37, 38, 39, 40).

2.2.1.2 Isitme Fizyolojisi :

Isitme, atmosferde oban ses dalgalarinin k@aniz tarafindan toplanmasindan
beynimizdeki merkezlerde karakter ve anlam olargklammasina kadar olan sire¢ olarak
tanimlanmaktadirisitme sistemi gewibir bolgeyi ilgilendirir. Merkezi §itme yollari, sitme
merkezi, dg-orta ve i¢ kulak bu sistemin parcalaridigitme (¢ basamakta meydana

gelmektedir: Ilk olarak, orta kulak ile ses titgienleri i¢c kulak sivilarina iletiimektedir;
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ardindan i¢ kulakta frekanslarin periferik anajapiimaktadir. Ugtincu olarak da, mekanik
enerji, i¢c kulaktaki silialh htcreler tarafindanektrik enerjisine dongitrtlmektedir. Sesin
alinmasi vesitmenin algilanmasi birka¢ adimda giaktadir (39,40,41) :

1.Atmosferde olgan ses dalgalarinin Corti organina kadar iletilnj@sustik enerji).

2.Corti organina ukan akustik enerji, néroepitelyal hiicrelerde elé&kpotansiyelleri

sekline doniturulmesi.
3. Sinir liflerinin olusan elektrik potansiyellerini daha yukari merkezliggemesi.
4. Koklear ¢ekirdeklerden, temporal lobdaikime merkezine gelen uyarilarin

birlestiriimesi ve analiz edilmesi.

2.2.2. SES DALGALARININ ILETiM FizYoOLOJisi
2.2.2.1. Ds Kulak Fizyolojisi:

Ses dalgasinin gikulaktan Corti organina iletiimesinde engelleyigiynlendirici
ve/veyasiddetlendirici faktorler bulunmaktadir. Bu faktarlarasinda kulak kepcesi, shae
vlicut engelleyici, &1 kulak yolu ve orta kulak yonlendirici veiddetlendirici rol
oynamaktadir.interaural mesafe (iki kulak arasindaki mesafejirbangelleyici etkisini
belirgin hale getiren dnemli bir faktérdir. Ses yakulazga gore 0,6 msn’lik bir zaman farki
ile diger kulgga ulgabilir. Basin ses dalgalarinin alinmasina yapdiger bir etki de gdlge
etkisidir. Bain gengliginin ses dalgalarinin boyundan biyuk veya kucuk asimgdlge
etkisini ortaya cikarir. Tiz seslerin dalga boyyibagensliginden kucikttr. Bu ylzden tiz
sesler uzak kufga daha guclikle uja. Buna kagin pes seslerin dalga boyu sba
gensliginden buyudktlr. Bunlarin yayllma gailtusunun uzginda kalan kulga ulgmasi
sorun olgturmaz. Bu yuizden tiz seslerin yonu, pes seslere déha kolaylikla saptanabilir.
Kulak kepcesi, konumu ve bicimi ile ¢cevredeki sesteplamaya ve yonlendirmeye yarar.
Basin yonune goresagl yukarl 135 derecelik bir yay icindeki bitin sesieplar ve dg kulak
yoluna yonlendirir. Boynuza benzeyen konka isentidgafon gorevi yapar ve ses dalgalarini
dis kulak yolunda y@unlastirir. Bu sekilde ses dalgalarinigiddetini 6 dB artirdi

sanilmaktadir. Bi kulak yolu ses dalgalarini sadece yonlendirmez | agamanda



siddetlendirilir. Ses dalgalarinin atmosferdeki yanasi ile d§ kulak yolundaki yayilimasi
birleri ile kagilastirildiginda normal yegkin bir insanda sesigiddetinin arttgl ve bu argin
1000- 8000 Hz frekanslar arasinda @dsaptanngtir. Normal yetgkin bir insanda byiddet
artmasi 3500-4000 Hz frekanslar cevresinde enekikigerine ergmektedir. Ancak bu
deserler sabit dgildir; cinkl kisiden kisiye kanalin capi ve bicimi gegmektedir ve sesin
gelis acisina gore de gsiklik gostermektedir (39,41).

2.2.2.2. Orta Kulak Fizyolojisi:

Ses dalgalari, glikulaktan gelerek timpan zarda tiilee yol acar ve bu titggm
“manibrium malléi araciligl ile malleus ve inkus Rana iletilir. Malleus ve inkus blok
halinde birlikte hareket ederler. Bu hareket akstusun kisa kolu ve govdesi ile malleusun
boynu arasindan gecer. Bu hareket incudostapedi@ime vasitasi ile stapes ve oval
pencereye, buradan i¢c kulak sivilarina iletilir. cAlk orta kulakta bu iletim sirasinda,
atmosferden (gaz ortamdan), perilenfe (sivi ortases) dalgalarinin iletimi s6z konusudur.
Ses dalgalari akustik resistansi ¢olgidiiolan atmosferden, akustik resistansi ¢cok yuksek
olan perilenfe gecinceye kadar bir enerji kaybirfgamaktadir. Ses dalgalarinin ancak
1/1000'i perilenfe gecebilmektedir. Bu ortamgdgkli gi sirasinda 30 dBsitme kaybi ortaya
cikmaktadir. Ancak, orta kulak ve kemikcikler, keside gelen akustik enerjiyi yalgik 30
dB kadar yuUkselterek perilenfe aktarmaktadir. gglilde ortam dgisikli gi sirasinda ortaya
cikan enerji kaybi telafi edilmektedir. Timpan zirestigi zaman ses titggmleri kemikgikler
yoluyla oval pencereye ve hava yoluyla yuvarlak ggeaye ulair. Bu sekilde pencerelere
ulasan ses dalgalari arasinda iletim hizinin farkliadmdan dolayi faz farki ortaya ¢ikar. Ses
dalgalari farkli fazlarda iletilgi zaman, koklear potansiyellerin optimum seviyedi@ugu
tespit edilmgtir. Ses titrgimlerinin baziler membrana ufabilmesi icin, perilenfin hareket
etmesi gereklidir. Ancak stapes tabani, §itre iletmek icin perilenfe dgru hareket etgi
zaman, perilenfin harekete gecebilmesi icin ikilhdi pencereye gerek vardir. Yuvarlak
pencere membrani, stapes hareketi sirasinda ofégakw@ru bombelgerek, perilenfe
hareket olan@ saglar (39,41).

2.2.2.3.I¢ Kulak Fizyolojisi:

Stapes hareketi ile klayip perilenf ile iletilen mekanik dalga, bazilenembrani
tabandan apekse glo hareketlendirir. Bu dalganin 6zglli amplitidin giderek artmasi ve

titresimlerin belli bir bélgede maksimum amplitide gilatan sonra birden sdnmesidir.
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Titresimler enine ve boyuna olmak lzere yayiliridetim dalgasi baziler membran (zerinde
stimulusun tadigl frekansa denk gelen bdlgede maksimum amplitidgrure bu bdlgeyi
hareket ettirerek fibrilleri uyarir. Kohleadaki mbranin tabana yakin yeri ince, kisa ve
gergindir. Apekse yakin yeri ise kalin, uzun veggdtir. Bu nedenle membranin en alt kismi
en yuksek frekanslarda; en Ust kismi ise en alg#ahslarda uyarilir. membran tifirken,
Ustundeki siliali hicreler tektoriyel membrana garpyrilirlar ve sonucta uyarilan koklea
kisminda ses dalgalarinin mekanik enerjisi elekinoyasal enerjiye doniir. Bu enerji de
sinir impulslart d@urarak sesin 8. sinir lifleri ile merkeze iletiines sebep olur. Ses
uyaranlari tadiklarn frekanslara gore beyindeki gigk yerlerde sonlanirlar.isitme
merkezinde de pes ve tiz seslerin algndierler ayrimlamistir. Yani isitme merkezi tipki
koklea gibi ©6zel bir tonotopisite gostermektedir.UKgek tonlar gitme merkezinin
derinliklerinde ve diiik tonlar ise ylzeylerinde sonlanir. Sesler kogesctgi zaman orada
onceki ses deneyimlerine gore taniniri&i.kulakla beyin arasindaki genti cift kanalli bir
sinir sistemi ile yapilir. Kagik bir yol izleyen sinirler bircok noktada koklegekirdek,

superior oliva, colliculus inferior ve corpus geamatum medialeden gecerler(39,41)
2.2.2.4. Kohlea Fizyolojisi:
Isitme fizyolojisinde kohleanin iki 6nemli g6revi \dr:

1. iletim: Akustik enerjinin Corti organindaki tiylu tieélere kadar tanmasi.

2. Do6ngum: Corti organindaki taylt htcrelere gelen mekaiekim dalgasinin kimyasal
veya elektriksel gerilimlere dosiiirtlip, kitme sinirine verilmesidir. Bu dogim, sesin
perdesi, tini, faz ayirimgiddeti gibi fiziksel 6zelliklerinin kaybolmayagabir bicimde olur
ve ses enerjisindeki bu ozellikler, ghcak elektriksel gerilimlerlgifrelenerek, santral sinir

sistemine gonderilirler.

Kohleadaki ses dalgalarinin yayilimi sige teorilerle aciklanmaktadir. G. von
Békésy'e gore, skalalardan herhangi birine uygulasigsel titresimler baziler membranda
yer degsimlerine yol acmaktadir, bu durum “ilerleyen dalgéeorisi” olarak
adlandiriimaktadir, bu dalga baziler membranin baraindan bglayarak apekse @ou
ilerler. Yayilma hem boyuna, hem de enine yonleirdeétine bu iletim dalgasinin en biyuk
Ozelligi de amplitudindn gittikce artarak maksimumasmoiasi ve titrgimlerin daha sonra
sobnerek faz dastirmesidir. En buyuk titrgm bolgesinden sonra sivilarda girdap hareketleri
baglamaktadir. Bir bgka 6nemli 6zellik ise bu dalgalarin, baziler menmbii@erinde en buyuk

titresim yaptgi yerin her frekans icin belirli bélgeler gudur (42).
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Isitilebilen her frekans icin baziler membran UzedrdBismeyen "en buyulk titggm
noktasi” vardir. En blyik amplitidle tigen bdlge, yiksek frekanslarda bazal bdlgede, yani
oval pencereye yakindikitsel enerjinin frekansi dtilkce baziler membranin en cok tiee
bdlgesi kohleanin tepesine yajta Baziler membran, bazal bélgede daha kati ve ajsekse
dogru gidildikce esnek ve geteyen bir yapiya sahiptir. Bu yapisal 6zghiden dolay! her
frekans icin ayri bir maksimum tiien bélgesine sahiptir.

G. von Békésy, yaptl argtirma sonucunda bu bulgulara ek olarak en coksétre
bdlgedeki amplitudin, uyarici sgsldeti ile dgru orantili oldgunu ileri siUrmitir. Baziler
membranin hareketi ile tektoriyel membran ve tuyhiicrelerin uyarildiklari ileri
surtlmektedir (65). Ancak kohleadakitme enerjisinin aktivasyonu ve yayilimasi konusunda
bir cok teori mevcutturilerleyen dalga teorisi bugiin igin akla en yakimola izerinde pek

cok aratiricinin uzlgtig teoridir.
2.2.2.5.Isitme Siniri Fizyolojisi:

Corti organinda bulunan taylt hiicrelerin toplamilsay 15-20.000 kadardir. Bunlardan
3.500 kadan i¢, geri kalani sdtiyli hicrelerdir. Tyl hicreler ile temasta man sinir
liflerinin sayisi tuyli htcrelerin iki kati kadard(25-30 bin). Bu liflerin hiicre govdesi,
kohleanin icinde bulunan spiral ganglionlardir. idpiral ganglion hicresi Corti organina kisa
reseptor lifler, beyin sapindaki kohlear nukleuslee uzun sinir lifleri génderirler. Yani spiral
ganglionlar bipolar hicreler olup, bu hicrelerinifgeik uzantilari kohleadaki lamina spiralis
osseanin icinde bulunan kanalciklardan gecer \efiola nervumdan c¢ikarak Corti organina
gelirler. Burada sinir lifleri noro-epitelyal taba icinde sik bir @ meydana getirirler. Bu
agdan cikan norofibriller duyu htcrelerinin etrafirsarar ve hicrelere nifuz ederek
sitoplazmalayla ikki kurar. Bipolar hicrelerin santral uzantilar &klyolunun dibindeki tractus
foraminosusdaki deliklerden gecer ve biraraya g&l@&itme sinirini meydana getirir. Bu sinir
denge sinir ile beraber sulkus pontobulbarisinkismindan ponsa girelsitme siniri liflerinin
tiy hucreleri tarafindan uyariimasi ile ilgili ilesurilen 3 teori vardir: Bunlar mekanik,
kimyasal ve elektriksel teorilerdir. Bir ingai gore sinir liflerinin uyarimi mekaniktiikinci
teori tiy hudcrelerinin mekanik uyarimlari sonucumiasal bir madde salgilayarak sinir
liflerinin uyariimalarina neden olugeklindedir. Bu hipotez hiicreden hilicreye veya sensor
hicreden noérona uyarilarin gegisindeki temel ppdes dayandiriimaktadir. Davis ise
kimyasal uyarim teorisini benimsegtii (43). Yaptiklari argtirmada kohlear potansiyellerin
meydana gelmesi ilgitme sinirindeki impulslar arasinda 0.5-0.6 msiiikgecikme bulmglar

ve kohlear aksiyonun sinir liflerine gegmesi igiu Istrenin ¢ok uzun olgunu ileri
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surmilerdir. Bu nedenle tly hicrelerinden sinir liflezirenerji transferinde zamana ihtiyag
gosteren kimyasal bir olayin cereyan gii ileri stirmilerdir. Ancak yapilan yorumlarda
elekriksel uyaranin kabul edilmesinin, kimyasal naya tamamen gecersiz sayma anlamina
gelmeyecgi, hiicre aksiyonlari ile ilgili modern teorilerdengllikle elektrokimyasal bir uyaran
mekanizmasinin kabul edilmesi gg@rdelirtimektedir. Sadece elektriksel aktivitenkabul
edilmesinden ¢cok mekanik, elektriksel ve kimyadaivéenin birarada gerceldggi dislincesi

en dgru yol olarak gortlmektedir (39,41)
2.2.2.6. Sensorinorafsitme Kaybi:

Isitme fonksiyonu birgok organin integrasyonu sonuolusmaktadir. Sesin
algilanmasi, orta kufan normal mekanik yapisinin yaninda i¢ kulaktasatubiyokimyasal
ve biyo-elektriksel olaylar ve bunlara santral sisisteminin katkisi ile okmaktadir. Sesin
tam olarak algilanmasi normal bir orta kulak yaprsiyani sira kohleadan gpayarak sitme
merkezine kadar olargiime siniri, sitme cekirdeklerinin ve kortikal merkezlerin normal
fonksiyon gostermesi, vaskiler ve metabolik yamiar normal olmasina gadir. Bu
yapilardan herhangi birini etkileyen ve normal felyonunu bozan durumlagitime kaybina

neden olmaktadir (39).

2.2.3. 4SPLATIN VE OTOTOKSISITE:
2.2.3.1. Sisplatin molekult:

Sisplatin alkilleyici benzeri ajan olarak gexlendirilir ve platin bazlidir. Bu gruptaki
diger ilaglar karboplatin ve okzaliplatindir. En onerdtelligi, bu grupta ilk gelitirilmis ilag
olmasidir. DDP, sisplatinyum, CDDP (cis-diamminddicidoplatinum) sisplatin icin
kullanilan dger isimlerdir (44,45). Sisplatinin kimyasal formuktChL (NHs), dir. Platin
atomunu cis pozisyonda, horizontal dizlemde ceyeele?2 klor ve 2 amonyum atomunda
olusan inorganik bir molekdldir (45). Molekulergidigi 300.045 daltondur. Sisplatin
nukleofilik bir ajandir ve kolaylikla suda ¢ozlnkbiYapisindaki kovalent kigar su dahil
baska molekullere bganabilir. Vicudun sudan zengin ortaminda sisplatiolekulindeki
klor atomu hidroksil grubu ile yer datirir ve bu sayede cok reaktif platin kompleksleri
olusur. Kanda klor konsantrasyonu yuksek ise bgigi® gerceklgemez. Dolaimdaki klor
konsantrasyonunun gliik olduzu durumda ise sisplatin molekiligia reaktif hale gelir,

molekil baka proteinlere b@anir ve kanser hiicresine gila gicleir. Hicre icinde olgan
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bu reaktif platin kompleksleri DNA'nin N7 ucundgkiirin bazina capraz piarla balanir.
Sisplatin molekdll bir uctan DNA'ya planirken dger uctan ise bir proteine glanir ve bu
protein sisplatini hicre icindeki DNA tamir mekamalarindan korur. Bu lganma
sonucunda hicrede DNA tamir mekanizmalari devreyérselgr de, tamir
gerceklgtirilemediginden hiicre apopitozise gider (46,47). Sisplatidrdfilik oldugundan
vicut icinde dailimi oldukca iyidir; en ¢cok bobrek, karger ve prostatta birikir. Oral
emilimi oldukca kotudur; bu yuzden intraventz oladeullaniimaktadir. FDA tarafindan
1978'de onay verilmesi sonrasinda bircolgkeni ve cocukluk cgi kanserinde ggunlukla
kombine sgaltim seklinde kullaniimaktadir. Anne sttiine ve plaseatggcebilir. Asit sivisi
ve plevral sivi gibi 3. bguklara d&ilir. Kan beyin bariyerininden gegisi iyi gidir. Primer
atilim yeri boébreklerdir (%90). Sisplatinin yaritaa zamani 30 dakika iken, kanda sal
komplekslerinin ise 5 giinden uzundur. Platin doiddsl80 guine kadar gosterilebilir (45).

Santral sinir sistemi timorleri, osteosarkom, néastom, germ hicreli tumorler,
nazofarinks karsinomu, hepatoblastom, adrenokdrki&aser ve bazi gastrointestinal kanser

turlerinde sisplatin molekull tek iaa ya da kombine galtim olarak kullaniimaktadir.
2.2.3.2. Sisplatin Komplikasyonlari:

Sisplatine sonrasi komplikasyon gorilme gikloldukga fazladir. Sisplatine gla

komplikasyonlagunlardir:

a.Kardiyovaskuler: Bradikardi, hipertansiyon, dal glo

b.Hematolojik: Myelosipresyon, anemi, hemolitik angi@oombs pozitif), trombotik
mikroanjiopati,

c. Gastrointestinal: Tad algisinda bozulma, bulanku@ma (en sik), diyarestahsizlik,

d.Renal/metabolik: Toksik nefropati, hipomagnezemiipokalsemi, hipokalemi,
hiponatremi, hipofosfatemi, hipertrisemi, uygun&iH sendromu,

e.Norolojik: Tinnitus ve gitme kaybi (en sik), otonom néropati, konvilziyatgrsal
kolon myelopatisi, hickirik, periferik néropati, tdp norit, bulanik gérme, renk
algisinda bozulma, akut ensefalopati,

f. Neoplastik: Akut I6semi,

g.Dermatolojik: Dokintl, alopesi,

h.Hepatik: Karacter fonksiyon testlerinde bozulma

i. Immunolojik: Tip | (anaflaksi), tip Il (hemolitik ami),

j. Ureme:infertilite,
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k.Diger: Reynaud sendromu, kas kramplari, kan demiryditide arts.
Sisplatine bgli gelisen ototoksisite, nefrotoksisite ve nérotoksisite @memli yan
etkileridir. Ozellikle proksimal ve distal renalbtiilerde meydana gelen tibiler nekrozgliba
gelisen nefrotoksisite en 6nemli doz kisitlayici komgdikondur. Bulanti, kusma, diyare,

istahsizlik, sitme kaybi, kulak ¢ginlamasi ve miyelosupresyordiger doz kisitlayici durumlardir.

Sisplatin bircok hastada ort&a derecede bulanti ve kusmaya neden olur. Bulanti
kusma ila¢ inflzyonu sonrasinda yakkal saat icinde ytar ve 24 saate kadar devam
edebilir.Intraven6z hidrasyonun yeterli miktarda verilmesiantiemetik kullanimi ile bu yan
etkilerin azaldgl gozlense destahsizlik ve bulanti 1 hafta sureyle devam edebil,48).
Nefrotoksisite ¢gunlukla gecici olmakla birlikte, yiksek dozlarda weams tedavilerde
kalici olabilmektedir, yeterli intraventz hidrasyate nefrotoksisite azaltilabilir veya
Onlenebilir (48). Hiponatremi, hipokalemi, asidéepomagnezemi, hipofosfatemi gibi renal

tubuler bozukluklar glomeruler fonksiyonlari nornodéin hastalarda da gordlebilir (49).

Sisplatin norotoksisitesi, nefrotoksisiteden sonrak ciddi komplikasyonlardandir.
Esas olarak duysal noropati geken, nadiren de olsa motor bulgulariglile ettigi bir
periferik néropati gorulebilir. Duysal ya da motadropatiye proprioseptif duyularin ve derin
tendon reflekslerinin kaybiskk edebilir. Semptomlar ge¢ donemde ve genelliklams
tedavilerden sonra ortaya c¢ikar ve geri ddimistz olabilir. Tad algisinda bozulma, kema
bozukluklar, konviilziyonlar, bellek kaybi nadir rgéen durumlardir. Norotoksisiteningia
duzeyde gorilmesi ve fonksiyonel olarak ciddi sopamatacak dizeydega norotoksisite

gelismesi durumunda tedavi mutlaka kesilmelidir (45,88,5

Sisplatin tedavisi uygulanan hastalarin izlemirdieenli bobrek fonksiyon testlerinin
yapilmasi, tedavi dncesinde, sirasinda ve sonradiiikatli norolojik muayene yapilmasi,
kan sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum ve fadifi@aeylerinin kontrol edilmesi, belirli
araliklarla tam kan sayimi yapilmasi, tedavi Onudsi ve tedavi sonrasindaitinenin

sorgulanmasi ve dizenli odyometrik testlerin uygmasi gerekmektedir (45,48).

Sisplatine bglh gelisen ototoksisite, kanserlerden gs&alim oranlari arttikca daha sik
gorulmeye bglanmstir. Gelisen komplikasyonlar arasinda ototoksisitenin gemigmsiiz

olmasi ve sik gorulmesi sebebi ile ginimizde 6nbimEorun haline gelngiir.
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2.2.3.3. Sisplatine Bgli Ototoksisite:

Platin bileikleri arasinda ilk olarak kullaniimaya $dayan sisplatin molekili en
ototoksik platin bilgigi olarak tanimlannstir (51). Bazi hastalarda kulak ¢inlamasklinde
semptoma sebep olan ototoksisite sensoringitede kaybiseklindendedir. Oncelikle yiksek
frekanslardan bar ve artan ilag uygulamasi ile birlikte @ik frekaslarda dasitme kaybi
izlenir. Isitme kaybi tipik olarak doza Bamli, bilateral ve c¢gunlukla kalicidir, ilacin
uygulanmasindan saatler veya gunler sonrsga@lmektedir (52). Ototoksisite ggmnesini
etkileyen risk faktorleri arasinda kumdulatif sidpla dozu, hasta ya e zamanl

aminoglikozit kullanimi ve kraniakinlama kabul edilmektedir.

Sisplatin  ototoksisitesine yonelik yapilan ¢alalarda, ototoksisitenin  klinik
prezentasyonu ve 0zelliklen sekildedir (53):

- Genellikle ilk bulgunun kulak ¢inlamasi olmasi,

- Isitme kaybinin siklikla bilateral olmasi,

- Kalici ve geri donglimsiz gitme kaybinin olmasi,

- Kumdlatif dozun >200 mg/fasmasi sonucu gefinesi (en diiik 60 mg/m),

- Isitme kaybinin yiiksek frekanslardastzanasi ve d§iik frekanslara déru progresyon
gOsteren sensorindral tipte olmasi

- Endokohlear potansiyellerde azalma olmasi,

- OAE’da azalma veya kayip olmasklinde siralanmtir.

Ototoksisite ve sitme kaybinin saptanmasinda ve hastalarin izlemisde ses
odyometrisi, ABR ve Distortion-Product OtoakustikmiByon (DPOAE) yontemleri
kullaniimaktadir. Saf ses odiometrisi, hastalamleminde ototoksisite vesitme kaybinin
saptanmasi icin kullanilan standart bir yontem8R)( Sisplatinin ilk olarak yiksek frekans
sesleri algilayan bdlge olan kohleanin bazal kvm etkiledginden gergletilmis ylksek
frekans saf ses odyometri daha etkili bir yontearakt kullanilmaktadir (54,55,56). ABR ve
DPOAE ise pediatrik populasyonda da rahatlkla dulabilen hastanin kooperasyonunun
gerekmedii objektif test yontemleridir (54,57,58). Ototakikstemisyon egkinlerde ve
cocuklarda yiksek frekansitme kayiplarini saptamada konvensiyonel odyometiggpre
daha ustundur (54,57,58). Bircok gatada, DPOAE dittylu hicrelerin aktivitesinin direkt
goOstergesi oldgundan sisplatin ototoksisitesini saptamada ve izldm en etkili yontem
oldugu bildirilmektedir (55,59,60,61,62,63).
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2.2.3.4. Sisplatin Ototoksisitesinde Patofizyoloji:

Literatiire gore, sisplatin ototoksisitesi ile ilgiginimize kadar yapilan tim
calismalarda ortak nokta sisplatiningdily hiicrelerinde hasarlanmaya sebep olmasidiraBun
yonelik, Rhesus maymunu Uzerinde yapilansgada, sisplatin uyguladiktan sonra kohlea
bazal kivriminda ditty htcrelerinde kayip olgu histopatolojik olarak gosterilstir (64).
Yapilan bir bgka calsmada, Strauss ve ark. insan kadavrasi temporalkkenmi incelems
ve kohleada ditty hucrelerinde kayiplarin olgunu, digik doz sisplatin uygulamasi sonrasi
dis thy hticrelerinde sterosilia kaybi gtugunu gosternstir (65) (Sekil 2). Sisplatin kullanimi
sonrasinda gelen ototoksisite mekanizmagu sekildedir (66) :

- Ik olarak kohlea 1. kivrimdaki gituyli hiicrelerde kayip olmasi, artan doz
uygulamasi ile 2., 3. ve 4. kivrimdakgdiiyli hiicrelerde kayip olmasi,

- Dustk doz sisplatin ile ditty hticrelerde sporadik kayiplar gorulirken adaalarda
surekli dg ty hiicre kaybi,

- Yuzeyde cikintilar, vakuollerdesisme, mitokondride denatirasyon, hicre ici
komponentlerin hiicre gina sizmasi gibi ditiy hicrelerde hasarlanma bulgulari
olmasi,

- Stria vaskulariste incelme ve vakuollerdigne olmasi sonucu almaktadir.

Literatlirdeki bircok capmada, stria vaskularisteki hasarlanmangmtiyl hiicre hasarini
arttirdigl belirtimekte ve stria vaskularisteki marjinal dié@ hasarinin sekonder olaralg di
tuyll hicre hasarina neden aidudne surilmektedir (67,68). Stria vaskullaristeldrjmal
hicreler endolenf kosulugunda heksagonal hicreler olup yuksek miktarda roitdki ve
Na-K ATPaz pompasi icerirler ve endolenfe sureldiagsyum pompalarlar (53,69). Stria
vaskdlaris ise kapiller kan akimindan zengin bilgbdir. Hem zengin kapillerga hem de
hicredeki yuksek selltler aktivite marjinal hicralesisplatinin ototoksik etkilerine ksr

daha hassas olmalarina neden olmaktadir (69).
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Sekil 1. Sisplatin ototoksisite mekanizmasi (92)
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Truong ve ark. tarafindan yapilan galada, sisplatin sonrasinda hastanin yakinmasi
olmasi ya dasitme kaybinin gefimesi durumunda, bir sonraki sisplatin dozunun Kklini
duzelme gorulene kadar ertelenmesi gegektou sayede stria vaskilarisin iyiaesine
olanak taninarak glitiyle hiicre hasarinin ve kaligitme kaybinin 6nine gecilebilegie
sonucuna varimtir (66). Thomas ve ark. tarafindan yapilan ggahda ise sisplatin
ototoksisitesinin esas hedefi olarak strial matjimacreler gosterilmektedir. Marjinal hticre
hasari, endolenfe potasyum sekresyonunun bozulmadsuna bgi olarak da, kohlear akimin
etkilenmesi ve @i tuylu hucrelerin sensorindral iletiminin bozulmage sonug¢ olarak
endokohlear potansiyelde @iy oldugu 6ne surdlmgttr (70). Sisplatine i olarak gelgen
akut sitme kaybinin, geri doniimli olabilen strial hasarlanmaya ghaiken, dg tlylu
hicrelerin hasralanmasinin nihaitme kaybinin derecesini ve iy§ime olup olmayagani
belirleyen faktor oldgu ileri surtlmitir. Ototoksisitenin tamir mekanizmalaraina yeterli
suire taninirsa geri dogiimli olabilecgi distntlmektedir (66). Siddik ve ark tarafindan
yapilan bir caymada ise marjinal hicrelerin, platin birikimi ve BNhasarini azaltmaya

yonelik tamir mekanizmalari ol@u gosterilmgtir (47).
Sisplatinin toksisite okturmasinda mekanizmagi sekilde acgiklanabilir (46,47,71):

- Superoksit anyonu olmak Uzere birgok serbestj@kgiadikali (SOR) olgumuna
neden olur.

- Serbest oksijen radikalleri kohlear dokuda gldat ve antioksidan enzimlerin
(superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz glutatyon reduiktaz)
tiketilmesine neden olur. Bunda etkili olan mekaraiar:

- Sisplatinin enzimlerdeki sulfidril gruplarinarekt b&glanmasi,

- Sulperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz igerekli olan bakir ve
selenyumun tiketilmesi,

- Artan serbest oksijen radikali ve organik pertbggn artsiyla birlikte
antioksidan enzimlerin inaktivasyonu,

- Glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediktaz emaimicin gerekli olan
glutatyon ve kofaktér NADPH'In tliketilmesi olara&yslabilir.

Bu islemler sonrasinda gercekém lipid peroksidasyonu ile malondialdehit, 4-
hidroksinoneal ve peroksinitrit gibi toksik aldel@d meydana gelir. Bu dongunin surekli
devam etmesi sonucunda kohlea hcreleri icindereldpiel, hidrojen peroksid k& olmak
Uzere serbest oksijen radikalleri ve bunu takiberipid peroksidasyon Urinleri birikmeye
baslar (46,47,71). Superoksid radikali nitrik oksi iteaksiyona girer ve peroksinitrit eiwr.
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Peroksinitrit ise proteinleri inaktive eder ve b hidroksil radikalleri olgturur. Serbest
hidroksil radikalleri ortamdaki demir (Fe) ile bkie hiicre membranindaki ¢coklu doymami
yag asitleri (PUFA) ile tepkimeye girerek yuksek takiye sahip bir aldehid olan 4-HNE (4-
hidroksinoneal) olgmasina neden olur. 4-HNE artihlicre icine kalsiyum girmesine ve
apopitoz bglamasina neden olur. Hicre icine kalsiyum sgifh artmasi sonucunda
hasarlanan mitokondrilerden sitokrom C sitozolasve kaspaz-3 ile kaspaz-9' u aktive eder.
CAD (Caspase activated deoxyribonuclease) aktivasyibe birlikte DNA'da kiriimalar
meydana gelir (72)Sekil 3).

B fy N\"‘H H’

ﬂ"" K,

Pl i v

Sekil 2. Sisplatin etki mekanizmasi ve genetik faktories)(
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2.2.4. 4SPLATIN OTOTOKSISITESINDE GENETIK

Sisplatin ototoksisitesinde, uygulanan kiumdulatdzdve daha yiksek miktarda
tekrarlayan dozlar, 5 yaalti hastalar, renal hastalik 6ykusu, tedavi dimckesve sonrasinda
kranial radyoterapi aliminin etkisinin ¢ok olmasinyaninda gik edebilen DNA gen
mutasyonlarinin ve polimorfizmin de rolii buyikt@zellikle mitokondriyal mutasyonlarin
genetik yatkinga sebep oldgu disinulmektedir. Megalin reseptorid  polimorfizmi,
Glutatyon-S-Transferaz ve subgruplari (M1, T1, R@limorfizmi (GSTM1, GSTT1,
GSTP1), Tiyopurin S-Metiltransferaz (TPMT) ve Kabekd-Metiltransferaz (COMT)
polimorfizmleri ve dger genler (ERCC1, ERCC2, XPC, GJB2, SLC26A4) polimmleri
sisplatine bgh ototoksiteden sorumlu tutulnglardir (74,75,76,77).

Megalin (diguk dansiteli lipoprotein ile ifikili protein-2), multifonksiyonu olan bir
reseptordir ve LDL ailesinin en biyik boyutta ofaniisitme duyusunda 6nemli rol
oynamaktadir. Kohleada bulunan stria vaskularis riideki marginal hicrelerden
sentezlenmektedir. Megalin, aminoglikozid antibil@re ve sisplatine lEanmaktadir.
Rieddman L. ve ark.’nin yagh ¢calsmada 74 kanserli gocukta megalin proteini ile sispe
bagll gelisen kitme kaybi arasinda ski olup olmadg argtirilmistir (74). Bu cakma
sonucunda, megalinin sisplatin transportunda mhgalve megalin polimorfizminin sisplatine

bagll ototoksisite ile ilgkili oldugu gosterilmgtir.

Glutatyon-S-transferaz (GST), kohleada bulunantidyli htcrelerden sentezlenir ve
sisplatin etki yolunda 6nemli yer tutmaktadir. G§In polimorfizmleri sonucunda sisplatine
bagli gelisen ototoksisitesine isel yatkinliklar ortaya cikabilmektedir. Son zartaada
yapilan  birgcok catmada ise Glutatyon-S-Transferaz  enziminin  fonksgfon
polimorfizmlerinin ototoksisite Uzerindeki etkisian s6z edilmektedir (75,76,77). GSTM ve
GSTP proteinleri i¢ kulaktan salinmakta ve GSTTDbt@ni ile birlikte sisplatine b
ototoksisite gefiminde rol oynamaktadir. Siklikla GST izoformlarakil polimorfizm
sonucunda (GSTM1, GSTP1, GSTT1 genleri) enzimaklviée azalir ya da tamamen
kaybolur. Bunun sonucunda da sisplatinglibatotoksisite olgur (78). Peters ve ark.’nin 71
kanserli cocuk hastada (sisplatin tedavisi alakasar germ hcreli timor, néroblastom ve
santral sinir sistemi tumord) yaptl calsmada, GSTM1, GSTT1l, GSTP1 ve GSTZ1
mutasyonlari ile sisplatin sonrasi geh kitme kayiplari arasinda anlamli farkhlik
saptanmygtir (79). Bu cakma, pediatrik populasyon icinde sisplatin ototokssndeki
genetik mutasyonun ve polimorfizmingktisini gésteren ilk cajmadir. Oldenburg ve ark.’nin
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173 testis kanserli ekin hastada yaptl calsmada (yapilan en gancapl calyma), GSTP1
ve GSTML1 allellerinin ekspresyonu sonucunda hastalsisplatine bgi otototoksisiteden
korundigu one surialmgtir (80). 105Val-GSTP1 polimorfizmini homozigot hkr allelde de
taslyan hastalarin sisplatin ototoksisitesinden kougog 105Ile/105lle-GSTP1 veya 105
Val/105lle-GSTP1 genotipindeki olgularda isgme kayiplarinin 4 kat daha sik gorigii
gOsterilmitir (80).

TMPT ve COMT enzimlerindeki genetik varyasyonlar displatine bgi ototoksisite
arasinda yuksek dizeyde ski saptanmgtir (16). TMPT'nin  endojen substrati
bilinmemektedir; bu enzim azathiopurin metabolitgbi eksojen purin bilgklerini inaktive
etmektedir. Sisplatin, purin biélerine ya da DNA ici ya da ¢capraz garindaki formlarina
baglanarak hicre o6luminu gamaktadir. TMPT enzim aktivasyonunda azalma olmasi
durumunda sisplatin A purin bilesiklerinin inaktivasyonu sonucunda DNA capraz
baglarina b&h sisplatin miktari artacak ve sisplatinegbaototoksisitede argiolacaktir (16).
Dusutk TMPT ve COMT enzim aktivitelerine pa S-AdenosilMetionin  (SAM)
duzeylerindeki artin sonucunda da ototoksisite g@gebilir. TMPT ve COMT
metiltransferazlardir, metionin y@mda metil dondrti olarak SAM’1I kullanmaktadir. Son
calismalarda, LRTOMT2 enziminin, substratgayici bolgesi de dahil olmak Uzere COMT
ile %60 benzerlik gostergl, fonksiyonel olarak COMT gibi calugi, fareler ve insanlar
Uzerinde yapilan c¢ainalarda dizgunsitme fonksiyonu igin gerekli oldiu gdsterilmgtir
(16,81,82). Yeni bir gen olan COMT2'nin, kohleangnve dg tlyll hicrelerinden eksprese
edildigi ve siklikla COMT-COMT2'nin, tek izoformu oldw bildirilmistir (83). Tim
bulgular, COMT enzim aktivitesindeki azalmanin fasip alan hastalarda ototoksisite

gelismesini arttiracgini desteklemektedir.

Peters ve ark.’nin 2003 yilinda 39 cocuk hastaitidermitokondriyal mutasyonlari
kimelstirerek haploid grup okiurmak icin yap# analizde, 20 hastadaitme kaybi
saptanirken 19 hastaniitine fonksiyonlari normal olarak gerlendirilmistir. Isitme kaybi
olan 20 hastanin 5’'inde Leber’in herediter optikapatisi ile de ilskili olan mitokondriyal
mutasyon saptangtir (79). Knoll ve ark.’nin ¢ocuk hastalarda ygptbir baka calsmada,
osteosarkom, yunsak doku sarkomu ve santral sinir sistemi timoéristaalan ve kiimulatif
400mg/nt dozunda sisplatin tedavisi sonrasing# &itme kaybi gelien 11 hastad&JB2
(konneksin kodu) veSLC26A4(pendrin kodu, anyon ¢gyicl) genlerindeki mitokondriyal
mutasyon argiriimistir (84). Agir isitme kaybi ile ilgkili oldugu gosterilen mitokondriyal
mutasyonlar, A155G (yuksek frekansli sensorindralme kaybi), A3243G, A7445G
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(Anormal glutatyon transportu ya da oksidatif stréakilms, ancak bu hastalarda allel

mutasyonu saptanmagtir (84).

Caronia ve ark.’nin yagi calsmada, osteosarkom nedeniyle sisplatin tedavisirgore
91 hastada (cocuk ve ghin) ERCC2 XPC, XPA ERCC1 ERCC4ve ERCC5genlerinde 8
SNP (tek nukleotid polimorfizmi) analiz edilgtir (85). Bu hastalardan 32’sine odiometrik
analiz yapilmy ve 15 hastadsgitme kaybi saptanmtir. XPC geninde bulunan rs2228001
SNP ile sisplatin ototoksisitesi arasindakilisaptanmgtir. Genotipi XPC CC olan hastalarin
%80’inde; XPC AC mutasyonu giyan hastalarin ise, %50’sindgitine kaybi gekirken,
mutasyon olmayan (XPC AA) hastalarin %27'sinde (dstadan 3’'lUnde)sitme kaybi
saptanmytir (85).

DNA tamir genleri, DNA hasar oftugu zaman devreye giren enzimlerin
salgilanmasini ggamaktadir. DNA tamir genlerini kodlayan ERCC1 (Eken Repair Cross-
Complementing Group 1) ve ERCC2 genleri ile yapitatismalarda, bunlarda meydana
gelen mutasyon sonucunda DNA hasarinda ve komptikdarda ary olmaktadir (86,87).
Endonukleaz olan ERCC1, DNA tamir mekanizmasi olaikleotid eksizyon tamir
mekanizmasinda (NER) rol oynamaktadir. DNA hasdustogu zaman, DNA tamir
mekanizmasi devreye girerger hasar geri dogimsiz ise apoptozis gercefite ERCC1 ve
diger NER enzimlerinin yiksek miktarda sentezlenmd3NA tamir mekanizmasinin
islevselligini arttirmaktadir (86,87)Sekil-3)

2.2.5. 4SPLATIN OTOTOKSISITESINDE EVRELEME

Malignitelerde sisplatin kullanimi sonrasinda g@ii ototoksisiteyi evrelemek icin
¢esitli evreleme sistemleri gafiiriimeye ve ortak bir terminoloji okiurulmaya cakilmistir.
Uluslararasi kabul goren, yararli ve yeterli duyitia bir evreleme sistemi ajturabilmek
onkoloji, kulak burun bgaz bilim dali ve odiyoloji bdélumlerinin ortak camnalari
gerekmektedir. Sisplatin ototoksisitesi icin cokyisda evreleme sistemi vardir. Brock ve
ark.’nin 1991 yilinda yaptl calsmada sisplatine g gelisen sensdrindrakitme kayiplari
deserlendiriimis ve 5 evreye ayrilmtir (52) (Tablo-2). Bu c¢cajmadan sonra, sisplatin
ototoksisitesini dgerlendirmede bircok camada kullanilan evreleme sistemi Brock

evreleme sistemi olurken; ginimuizde de en sik ikl#la ototoksisite evreleme sistemidir.
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Tablo-2. Brock ototoksisite evrelemesi.

Kriter Brock Evresi
Tam frekanslarda < 40 dBiime &igi 0
8000 Hz ve uzeri frekanslarda >= 40 gBme sigi 1
4000 Hz ve Uzeri frekanslarda >= 40 gBme sigi 2
2000 Hz ve uzeri frekanslarda >= 40 gBme sigi 3
1000 Hz ve uzeri frekanslarda >= 40 dgBme &igi 4

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiist (NCI) tarafinddi02 yilinda yayinlanan ve 2010
yilinda revize edilen “Common Terminology Critefa Adverse Events — CTCAE Version
4.03’'e go6re ototoksisite evrelendirmesi ise Tabhe3gosteriimgtir. Knight ve ark.’nin
yaptgl calsmada ise CTCAE evreleme sisteminin ¢cocuklagitane kaybini yeterli 6lgtide
tespit edemedi farkedilmistir (88).

Tablo-3. CTCAE ototoksisite evrelemesi.

Kriter CTCAE Evresi
En az bir kulakta 8000 Hz dgitme eiginde >=20 dB ar 1
En az bir kulakta 4000 Hz dgtme eiginde >=20 dB ar#l 2
Tedavi gerektirecek diizeydgtime kaybi varlgl ; en az bir kulakt 3

3000 Hz degitme siginde >=20 dB arl

Kohlear implant icin endikasyon vafil 4
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Lewis ve ark.’nin 2009 yilinda osteosarkomlu hasti sisplatin tedavisi sonrasinda
yaptgl bir calsmada ise fonksiyonegitme kaybi skalasi kullanilgtir (89). Bu caymada da,
20 dB uzerindesitme kaybinin gercekigigi kabul edilmitir (Tablo-4).

Tablo-4. Fonksiyonel§itme kaybi skalasi.

Fonksiyonel evre Kriter Fonksiyonel kayip

0 50008000 Hz de <20 dBsitme Fonksiyonelgitme kaybi yok
kaybi

1 4000 Hz Uzerinde >=20 dBiime Muziksel algilamada zorly
kaybi yasatabilecek hafifgitme kaybi

2 4000 Hz ve uzerinde >=20 cEgitimde zorluk gikaracak dizey
isitme kaybi anlaml gitme kaybi

3 2000 Hz ve izerinde >=20 dBardimci cihaz kullanimir
isitme kaybi gerektirecek @ir isitme kaybi

Chang ve ark.’nin 2010 yilinda yagtcalsmada kullandiklari evreleme sistemi, platin
bilesiklerine bali gelisen ototoksisiteyi saptamada kigei olduk¢ca uyum gosterstir (ilk
olarak yuksek frekanslarda gigor ve artan hasar ile birlikte diik frekanslarda dagitme
kaybi goriluyor) (90)isitme kaybini evre 1 ve 2 , “a” ve “b” olarak 2 kitegoriye ayirarak,
Brock ve CTCAE evreleme sistemlerine gére dahadsakale getirngtir (Tablo-5). Calsma
sonucunda genc ekinler ve ergenlerdesitme kaybinin Chang evre 2b’dgitme kaybi
olmadan kongma algilamasi belirgin olarak etkilenmezken; Chaegre 2a gitme
kayiplarinda kongma algilamasi ciddi olarak etkilegdigérulmis. Bu sebeple de evre 2a ve

Uzerinde gitme kaybi saptanan tim hastalara yardigione cihazi 6énerilmiir (90).
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Tablo-5. Chang ototoksisite evrelemesi.

Sensdrinoral sitme esigi (dB)

Chang evresi

1000, 2000,4000 Hz de < 20 dB 0

6000-12000 Hz arasi >=40 dB la
4000 Hz de >20 dB , <40 dB 1b
4000 Hz ve lzerinde >=40 dB 2a
4000 Hz altinda >20 dB, <40 dB 2b
2000 veya 3000 Hz ve uzerinde > =40 dB

1000 Hz ve uUzerinde >=40 dB 4
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3. GEREC VE YONTEM :

3.1. Hastalar:

Bu calsma, 1994-2012 tarihleri arasinda Ege UniversitegiFakiltesi Cocuk S gl
ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Onkoloji Bilimpali'nda malignite tanisi alip sisplatin
kemoterapisi almiveya sisplatin kemoterapisini tamamlagralan 50 hasta ve herhangi bir
hastalgl olmayan 59 ¢cocuk kontrol grubu alinarak yapi@alismaya alinan hastalar, santral
sinir sistemi tumord, néroblastom, nazofarinks kemsu, germ hicreli timor, osteosarkom
ve hepatoblastom olgular arasindan secildi. Hastadgum tarihi, yg, cinsiyet, tani, SSS
tumordu tipi, kimulatif sisplatin dozu, ea bir ototoksisite yaratabilecek ila¢ kullanip
kullanmadgl (aminoglikozid), kranial radyoterapi alip almgdi aldiysa dozu, tedavi
sirasinda amifostin kullanip kullanmgdisaaltim dncesinde ve sonrasinda yapilgitmie
testleri gibi bilgiler olgu rapor formlarina yazildCalsmaya alinma kgullarina uygun olanlar
belirlenerek poliklinik dosyalarindan telefon numari bulunarak hastalara wildl.
Calsmanin amaci anlatilarak katilip katilmayacaklanuktu, kabul edenler odyometrik
testlerinin ve genetik testlerinin yapilmasi amkciyastaneye galdi. Olgulara veya anne-
babalarina ayrintili olarak cginanin amaci ve sorumluluklari, sorumlusarac tarafindan

anlatildi ve gonullt olurlari alindi.

Hastalarin almgi oldugu sisplatin tedavileri timar tipine gore farkl dida, kirlerde
ve protokollerden okmaktaydi (Tablo-6) (Ek-1).

Calisma icin etik kurul onayr alindi (Ek-2). Cstina, Turkiye Pediatrik Onkoloji
Grubu Derngi Arastirma Projelerine Destek Programi tarafindan déstelk

Bilgilendirilmis gonalli onam formu alinan hastalarin sisplatiratesl 6ncesinde ve
sonrasinda yapilagiime testleri ve yontemleri kaydedildi. Kemoterapnrasindasitme testi
yapilmayan hastalar, Kulak Burun g Hastaliklari uzman hekimi tarafindan muayene
edilerek gitme testi gercekkgirildi. Calismaya dahil edilen hastalara saf ses odiyometrisi,
otoakustik emisyon ve beyin sapitsel yaniti testleri uygulandi. Testlerin yorumiaasinda
spesifik bir ototoksisite evreleme sistemi kullamaldi. Brock evreleme sistemi, fonksiyonel
isitme skalasi ve Cragh ototoksisite evreleme sisgtgndeserlendirildiginde, 20dB Uzeri
isitme kaybi olarak kabul edilmesigitme kaybi olan hastalarin gbézden kac¢niadi
gOstermektedir. Bu sebeple gatamizdaki gitme &igi 20 dB ve Uzeri olanlar §itme kaybi

var’, 20 dB altinda sitme eigi olanlar ise “sitme kaybi yok” olarak dgerlendirildi.
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Degerlendirme her iki kulak icin ayri ayri olarak ykp! Saf ses odiyometrisi yapilamayan,
kooperasyon kurulamayan - uyumsuz olan hastalafd &8 OAE testi yapildi. ABR testinde
ile klik uyaran verilerek sitme eigi saptandi ve bu veriler kullanildi. Otoakustik eyan
testinde ise 500, 1000, 2000, 4000 Hz de emisyoingvaeserlendirildi, ve her frekans igin

sonugclar “emisyon var” veya “emisyon yok” olarakykadildi.

Tablo-6. Tedavi protokolleri.

Kanser tipi Tedavi protokol

Santral sinir sistemi tumorleri POG 9031

Osteosarkom EOI, Mayo Pilot Il

Germ hacreli tmorler BEP

Noroblastom TPOG Ulusal Noroblastom 2003
Nazofarinks karsinomu NPC-91-GPOH

Hepatoblastom SIOPEL

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarindan ADiBimir genleri olan ERCC1,
ERCC2, XRCC1 genlerindeki polimorfizm analizi i@radet 2cc EDTA’lI tipe kan 6rnekleri

alindi ve Tibbi Biyoloji Anabilim Dali laboratuvamda -80 derecede saklandi.

DNA tamir genlerinde polimorfizm analizini gercetigilirken ERCC1 geni rs25487,
ERCC2 geni rs13181 ve XRCC1 geni de rs11615 gampdizmi olarak isimlendirildi.
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3.2. Molekiler Analiz :

Calisma amacimiza uygun olarak seciralan hasta ve kontrol grubundan elde edilen
kan 6rneklerinden DNA izolasyonu High Pure PCR Digélasyon Kiti (Roche, NJ, ABD)
ile gerceklstirilmi stir. DNA izolasyonunu takiben ilgili gen polimorfizlerinin analizleri
Light Cycler 1.5, 2.0 ve Light Cycler 480 cihaztata gerceklgirilmistir (Tablo-7.1)

Tablo-7.1. Arastirmada kullanilan cihazlar.

Kullanilan Cihazlar Marka

Buzdolabi Siemens

Derin dondurucu (-2@) Ugur

Derin Dondurucu (-86C) Revco

Light Cycler 1.5, 2.0 real-time PCR cihazi Roche

Light Cycler 480 real-time PCR cihazi Roche

Otomatik mikropipetler Eppendorf (10, 20, 100, 20000ul’ lik)
Mikrosantrifij Heraus

Biyokimya Cihazi Olympus

DNA izolasyonu ve gen polimorfizmlerinin analizirasinda kullanilan “high-pure”

PCR DNA izolasyon kit icegini asagidakiler olgturmaktaydi:

Binding Buffer:4M urea, 200 mM NaCl, 200 mM EDTA, pH 7.4, 250C
* Proteinaz K(sulandirildiktan sonra -20 0C’ de saklagtmn)

* Inhibitor Removal Buffer5 M guanidine—-HCL, 20 mM Tris—HCL, pH 6.6, 25080(

ml ethanol ilave edildikten sonra kullaniktr)

* Wash Buffer:20 mM NaCl, 2 mM Tris—HCI, pH 7.5, 250C (80 ml atiol ilave
edildikten sonra kullaniingtir)
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e Elution Buffer:10 mM Tris, pH 8.5, 250C
* High Pure filtreli tipler

* Collection tupler

Light Cycler cihazi ile gen polimorfizmi belirlem@risimlari, gene 6zgul primerler ve

hibridizasyon problarindan almmaktaydi :

* rs25487 polimorfizmi :

o Ozgil primerleri, “Forward:5-TACAGCCAGGTCCTAGGCCTB’ - Reverse:
5- CAGCGGAGAACACAGGTGGT -3 olgtururken,

o Hibridizasyon problarini, “Fluorescein:5-TCACCGTA&CGTCGGCGGC,
LCRed640: 5" LCRed640 - CCCTCCCGGAGGTAAGGCCTCAC-BHEIight
Cycler-DNA Master Hibridizasyon Probu, MgCI2, H2@igiurmaktaydi.

* rs13181 polimorfizmi :

o Ozgul primerlerj “ Forward:5"- CATAAGACCTTCTAGCACCACC -3/,
Reverse: 5'- TCAGCCTGGAGCAGCTAGAA -3"” gjtururken,

o Hibridizasyon problarini, “fluorescein:5-
CCGCCCCACTCAGAGCTGCTGAGCAA-FL, LCRed640: 5" LCRed64
TGCTCTATCCTCTGCAGCGTCTCC —PH, Light Cycler-DNA mast
hibridizasyon probu, MgGIH,O olusturmaktaydi.

e rs11615 polimorfizmi :

o Ozgul primerlerj “Forward:5- CCTGTGGTTATCAAGGGTCAT-3’,
Reverse: 5'- GCAGAGCTCACCTGAGGAAC -3 alturmaktayken,

o Hibridizasyon problarini, “Fluorescein:5"-
AGCACATAGTCGGGAATTACGTCGCC —FL, LCRed640: 5
LCRed640 - ATTCCCAGGGCACTTTGCGC —PH, LightCycler-BN
master hibridizasyon probu, MgH,0 olusturmaktaydi.
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3.2.1. DNAIzolasyon Aamalari:

EDTAll tup icerisine alinan kan orgaden 200ul steril bir “Eppendorf tup”
icerisine alindi ve tzerine 2Q0 Binding Buffer ve 40ul Proteinaz K pipetlendi. Kaym,
pipet ile iyice kamtirildiktan sonra, daha 6nce 72°C’ ye getirdnalan ‘thermomixer’
cihazinda 10 dakika inkiibasyona birakildnkiibasyonun sonunda kama 100 pl
isopropanol eklendi ve pipet ile iyice kgmldi. Karisim bir “collection tupun” icine
yerlestirilmi s “filtreli’ tip icine pipetlendi. Bir dakika boyurac8.000 rpm’de santriflj edildi.
Altta biriken sivi “collection tlp” ile birlikte aldi. Filtre temiz bir “collection tlp” icine
yerlestirildi. Filtreli tiptn tzerine 50Qul inhibitor “removel buffer” pipetlendi. Bir dakika
boyunca 8.000 rpm’de santriflj edildi. Altta birikesivi “collection tup” ile birlikte atildi.
Filtre temiz bir “collection tip” icine yerkirildi. Filtreli tipin tzerine 50Qu “wash buffer”
pipetlendi. Bir dakika boyunca 8.000 rpm’de safjriédildi. Altta biriken sivi “collection
tup” ile birlikte atildi. Filtre temiz bir “collecdn tlp” icine yerlatirildi. Filtreli tipun Gzerine
tekrar 500ul “wash buffer” pipetlendi. Bir dakika boyunca 8®@@pm’de santriftij edildi.
“Collection tupte” biriken sivi dokuldu ve filtretiip ayni “collection tlp” igcine yertérildi.
On saniye siresince 8.000 rpm’de santriftij edidita biriken sivi “collection tup” ile
birlikte atildi. Filtre temiz bir “eppendorf tup” ¢érisine vyerlgtirildi. Onceden
Thermomixer'de 72°C’ de isitilmi‘elution buffer’ dan” 200ul filtreli ttp icine pipetlendi.
Bir dakika boyunca 8.000 rpm’de santrifiij edildiiltf@li tup atildi. izole DNA iceren

“Eppendorf tip” Gzerine hasta adi-soyadi ve numas@aldi.
3.2.2. Termal Profil:

Mutasyon Dbelirleme kitlerinin icinde bulunan termabrofil, denatirasyon,
amplifikasyon, erime gisi analizi ve sgutma programlarindan almaktaydi ve Light Cycler
cihazinin yazilimina ¢aima protokoli olarak kaydedilgtir ve tum SNP’ ler icin bu program

uygulanmgtir (Tablo-7.2)

Denaturasyons@amasinda DNA c¢ift zinciri sicaklikla ikiye ayriliBu gama boyunca
hibridizayon sglemi olmadgindan floresan Olcimiu de gercekitemektedir. Annealing
asamasinda iki oligonukleotid DNA zincirine glanir ve hibridize olurlar. Busamada iki
floresan boya birbirine ¢cok yaklarak enerji yayilimi bgar ve farkli dalga boylarindaima
yaparlar. Dolayisiyla iki prob arasinda enerji sf@ni yapilarak bir floresargik elde edilmg

olur cihaz tarafindan floresan olgcimu yapilir. Bigiin maksimum simanin oldgu
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annealing fazinin sonunda yapilir. Bu fazdan sercaklik artar, hibridizasyon problari dna
zincirinden ayrilir. Uzamasamasindan sonra glan amplikonlar cift zincirli olduklarindan

hibridizasyon problarn ile hibridize olamazlar. Blurumda, problar birbirlerinden uzakta
olacak, enerji transferslemi gerceklemeyecek ve floresarsima yapilmayacaktir. Erime

egrisi analizi ile elde edilen erimeggsi hangi sicaklikta floresagiddetinde dime oldwgu

acisindan deerlendirilir ve genotiplendirme yapilabilir.

Tablo-7.2 Termal profil programi.

Program Denaturasyon Amplifikasyon Melting Cooling
Parametre
Analiz modu yok Kuantifikasyon modu Erime Egrisi modu Yok
Dongl 1 45 1 1
Hedef [°C] 95 95 55 72 95 50 85 40
Sure
00:10:00 00:00:10 00:00:10 00:00:10 00:00:15 00:00:45 00:00:00 00:00:30
[hh:mm:ss]
Ramp.Rate
. 20 20 20 20 20 20 0,2 20
[°C/s]
Acquisition
9 Yok yok tek yok yok yok strekli yok
Mode

3.2.3. Master Karsim Hazirlanmasi:

Ilgili SNP’ler icin master kagim hazirlanirken,

e rs11615: H,0, MgCL forward primer, reverse primer, fluorescein probu,
LCRed640 prob, Light Cycler-DNA master hibridizasymrobu, genomik DNA,

e rs13181: H,0, MgCL forward primer, reverse primer, fluorescein probu,
LCRed640 probu, Light Cycler-DNA master hibridizasyprobu, genomik DNA,

e r1s25487: H,0, MgCL forward primer, reverse primer, fluorescein probu,
LCRed640 probu, Light Cycler-DNA master hibridizasyprobu, genomik DNA
kullanildr.

Master miks hazirlandiktan sonra kapiller tlplerigine aktarilarak kisa bir santrif(j
yapildi. Santriflij sonrasinda kapiller tipler reg&a tepsisine yerldirilip Real Time PCR
islemine balandi. Yaklgik 1 saat sonra elde edilen veriler cihaz Uzeriadaliz edilerek

genotiplendirildi.
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3.2.4. Sonuclarin Dgerlendirilmesi :

Light Cycler calgmasi sonunda, erimegmsi analizinde olgan piklerin Tm
derecelerine goére homozigot yabanil, homozigotnpotfik ve heterozigot genotipler ayirt
edildi. Heterozigot genotip iki farkli Tm derecedaiki pike sahipken; homozigot polimorfik
ve homozigot yabanil genotipler belirli bir Tm degsindeki tek bir pike sahiptirler (Grafik-
1.1, Grafik-1.2, Grafik-2.1, Grafik-2.2).

rs25487 gen polimorfizmi icin vah genotip, erime grisi analizi sonrasinda
71.0£20C’ de tek pik okmasi ile belirlenmitir. Homozigot polimorfik genotipi meydana
getiren her iki aleldeki nukleotid @gimi 66.0+20C’ de tek pik okturmasi ile saptanmtir.
Heterozigot genotip ise 71.0+20C ve 66.0+20C’ leiklepikin olusmasi ile belirlenmtir.
Rs25487 gen polimorfizmi igcin vahtip, heterozigot ve homozigot genotip Orneklemini

sonugclarl Grafik 1.1’ de gosterilmektedir.

rs11615 gen polimorfizmi igin yabanil genotip, eeingrisi analizi sonrasinda
72.0£20C’ de tek pik okmasi ile belirlenmitir. Homozigot polimorfik genotipi meydana
getiren her iki aleldeki nukleotid @simi 67.0+20C’ de tek pik okturmasi ile saptanmtir.
Heterozigot genotip ise 72.0+20C ve 67.0+20C’ leiklepikin olusmasi ile belirlenmtir.
Rs11615 gen polimorfizmi icin yabanil tip, hetegi#i ve homozigot genotip Orneklerinin
sonugclarl Grafik 2.1’ de gosterilmektedir (Grafikt1Grafik-1.2, Grafik-2.1, Grafik-2.2).
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Grafik-1.1. rs25487 polimorfizmi yabanil, heterozigot ve hoimgoz genotip sonucu. ¥%é

pik polimorfik; mavi pik vaRi; kirmizi pikler ise heterozigot genotipi gostektelir.
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Grafik-1.2. rs25487 polimorfizmi genotip sonucu.
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Grafik-2.1. rs11615 polimorfizmi yabanil, heterozigot ve hoimgot genotip sonucu. Kirmizi
pik polimorfik; yesil pik vahsi; kirmizi pikler ise heterozigot genotipi gostektelir.
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Grafik-2.2. rs11615 polimorfizmindeki erimezgsi.

3.3.listatistiksel Analiz:

Calsmadan elde edilen verilerin analizi SPSS 16.0 (Sieal Package for Social
Sciences) Paket programi ile Tibbi Bith ve Biyoistatistik Anabilim Dali’nda yapilrgiir.
Tanimlayici istatistikler olarak ortalama, standsapma ve yitzde @gdumlar verilmistir.
Sayisal olmayan verilerin kalastirlmasinda ¢apraz tablolar (Crosstabs, Pearsorel@aaon)
kullaniimis olup elde edilen sonuglar % 95 (p<0.05) anlamblikeyinde dgerlendirilmistir.

35



4. BULGULAR:

Bu calsmaya 1994-2012 yillari arasinda Ege UniversitesicukRo Saligl ve
Hastaliklari Onkoloji Bilim Dal’'nda 0-18 wari arasinda tani alan ve sisplatin
kemoterapisini tamamlamiolan toplam 50 hasta ve 59 gbkli kontrol dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 51'i (% 46.8) erkednils8’i (% 53.2) ise kiz idi.. Bunlarin
gruplara gore dalimi Tablo-8.1'de gorulmektedir. Buna gére hastabginun 21'i (% 42)
erkek, 29'u (% 58) kiz idi. Kontrol grubunun da 80% 50.8) erkeklerden almakta iken,
29'u (% 49.2) kizlardan odmaktaydi. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyetgitienlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptashnfa0.356).

Tablo-8.1.Hasta ve kontrol grubuna gore cinsiyetirgidiani.

Grup

Hasta grubu Kontrol grubu ~ Toplam

n 21 30 51
Erkek
% 42.0 50.8 46.8
Cinsiyet
n 29 29 58
Kiz
% 58.0 49.2 53.2
n 50 59 109
Toplam
% 100.0 100.0 100.0

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunug getalamalarina i¢kin deserler Tablo-
8.2'de gorulmektedir. Hasta ve kontrol gruplariryas ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.590). Hastébgnun tani alma zamanina gores ya
ortalamasi ise 9.4 + 5.2 yalarak saptandi. Tani anindsly8 ya altinda olanlarin sayisi 11
iken, tani aninda 5 yalzerinde olan 39 hasta mevcuttu. Hastalarirgrgalya dahil edilme

zamanlari en son aldiklari siplatin zamanina géiaama 47.4 + 36.1 ay (3-136 ay) idi.
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Tablo-8.2.Hasta ve kontrol grubu yartalamalari.

Yas ortalamasi * SI p
Hasta grubu 139+5.9
0.590
Kontrol grubu 13.4+3.7

Hasta grubunda 16 hastanin tanisi (% 32) SSS t{r8tiinin (% 26) osteosarkom,
7'sinin (% 14) germ hucreli timor, 6’sinin (% 1Zrablastom, 3'Unin (% 6) hepatoblastom,
3’Unun (% 6) nazofarenks karsinomu, 2’sinin de (Ygdrotis mukoepidermoid karsinomu
tanisi mevcuttTablo-8.3).

SSS tumord tanisi algolan 16 hastadan 9'u (% 56.2) medulloblastom, @sil2.5)
pons gliomu, 2'si (% 12.5) anaplasik ependimomi, @& 12.5) indiferansiye malign timaor ve
1'i de (% 6.2) glioblastom tanisi alghi (Tablo-8.4).

Tablo-8.3.Hasta grubunda tanilarin gami.

n Yuzde (%)
SSS tumaoru 16 32.0
Osteosarkom 13 26.0
Germ hucreli timor 7 14.0
Noroblastom 6 12.0
Tan! Hepatoblastom 3 6.0
Nazofarenks karsinomu 3 6.0
Parotis mukoepidermoid karsinomt 2 4.0
Toplam 50 100.0
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Tablo-8.4.Hasta grubund&SS timar tiplerinin dalimi.

n Yuzde (%)
Meddlloblastom 9 56.2
Diffiiz intrinsik pons gliomu 2 12.5
SSS tumor Anaplastik ependimom 2 12.5
tipleri indiferansiye malign timaor 2 12.5
Glioblastoma multiforme 1 6.2
Toplam 16 100.0

Calismaya dahil edilen hastalardan 32’si (% 64) radygtealmany iken, 18'i (% 36)
radyoterapi almgti (Tablo-8.5).

Tablo-8.5. Hasta grubunda radyoterapi uygulamasi.

n Yuzde (%)
Yok 32 64.0
Radyoterapi Var 18 36.0
Toplam 50 100.0

Hasta grubunda kiimiilatif sisplatin dozu 75-1240 migarasinda dgsmekteydi.
Hasta grubunun algh kiimiilatif sisplatin dozu ortalamasi ise 1275.188.1 mg/rf olarak
saptandi. On ¢ hasta <206/kiimulatif sisplatin dozu alirken, 31 hasta 200-48§nf ve 6
hasta >400 mg/frkiimuilatif sisplatin dozu alrgt.

Hasta grubunda 50 hastanin 28’ingleme kaybi saptanmamiken 22’sinde isesitme
kaybi tespit edildi (Tablo-8.6). Kontrol grubundseisitme kaybi saptanan hasta yoktu
(p=0.000).
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Tablo-8.6.Isitme kaybinin olup olmamasina gére hastalarghlohar.

n Yuzde (%)
Yok 28 56
Isitme kayb Var 22 44
Toplam 50 100.0

Isitme kaybi olan 22 hastanin 6’sinda (% 27.3) Ueikdt 16’sinda ise (% 72.7)
bilateral sitme kaybi oldgu goruldi (Tablo-8.7).

Tablo-8.7.Isitme kaybi tiiriine gére hastalaringdami.

n Yuzde (%)
Unilateral 6 27.3
Isitme kayb _
Bilateral 16 72.7
tard
Toplam 22 100.0

Isitme kaybi olan ve olmayan hastalar galaya dahil edilme yari, tani yalari ve
aldiklar kiimilatif sispatin dozu agisindanseendirildi. Isitme kaybi olan ve olmayanlar
arasinda ygdari ve tani yslari ortalamalari acisindan istatistiksel anlanahkfsaptanmadi
(p=0.717, p=0.688)isitme kaybi olan grupta hastalarin ajnmlduklari kiimilatif sisplatin
dozu ortalamasi daha yuksek saptandi, ancak bu iskiksel olarak anlaml gddi
(p=0.362) (Tablo-8.8).
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Tablo-8.8. Isitme kaybina gore hastalarinsydani ya ve alms olduklari kiimulatif sisplatin

degerleri (ortalama £SD).

Hasta grubu

Isitme kayb Isitme kayb P
var Yok
Yas 142 £6.3 13.6 £5.8 0.717
Tani yasl 9.1+52 9.6+5.2 0.688
Kimlatf sisplatin 319.8 +244.4 241.1 +107.6 0.363

dozu

Kimilatif sisplatin dozu 400 mg/miizerinde olan toplam 6 hasta mevcuttu. Bu
hastalarin doérdiindaiime kaybi gelimisti. Ancak 400 mg/rh altinda ve ustiinde sisplatin
alan hastalar derlendirildiginde; kitme kaybi oranlari agisindan iki grup arasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmag@=(0.233) (Tablo-8.9).

Tablo-8.9. Kimdulatif sisplatin dozu ilesitme kaybi arasindaki gki.

Kamadalatif sisplatin dozu P
<400 mg/nf >400mg/nf
Yok 26 2
isitme kayb! Var 18 4 0.233
Toplam 44 6

En son aldiklari sisplatin dozundan gecen sireye lgéstalar dgerlendirildiginde; 18
hastada en son sisplatin dozundan beri 5 yKinastire ge¢cmgti. Bu 18 hastanin dokuzunda
isitme kaybl mevcuttu. En son platin dozundan 5 yildaha az stre gecen grupta ise 13

hastadasitme kaybi varken, 19 hastadgime kaybi gdzlenmedi. En son platin dozundan 5
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yildan daha az veya daha uzun zaman gecmesinehgétalar dgerlendirildiginde kitme

kaybi acisindan iki grup arasinda fark yokia(.522) ( Tablo-8.10).

Tablo-8.10Sisplatin tedavi sonrasi gecen siregigrie kaybinin dgerlendirilmesi

<5vyil >5 yil P
Yok 18 9
Isitme kayb Var 13 9 0.522
Toplam 32 18

Tam hastalar icinde 37'si (% 74) amifostin almanken, 13’0 (% 26) amifostin
almisti (Tablo-8.11)isitme kaybi gelien 22 hastanin 6’sinda (% 27.3) amifostin kullanimi
oldugu, 16 (% 72.7) hastanin amifostin tedavisi alpyadyoraldt ©=0.334). Hastalarin
tedavileri sirasinda almolduklari aminoglikozidler de ototoksisiteye selmmaktadir. Bu
sebeple cajmaya dahil edilen hastalarin aminoglikozid alimiaoelendi. Hastalardan 37’si
(%74) amoniglikozid almamiiken 13’0 (%26) aminoglikozid alrgti (p=0.856) (Tablo-8.11).

Tablo-8.11.Hasta grubunda amifostin ve aminoglikozid kullanimi

n Yuzde (%)
Yok 37 74.0
Amifostin alimi
Var 13 26.0
Aminoglikozid Yok 37 74.0
Alimi Var 13 26.0

Ayrica, kitme kaybi olan ve olmayan hastalar, tani anindga$ altinda olup
olmamasi, radyoterapi alip almamalari, tanilariS 38maor tanilari ve cinsiyet gdumlari
acgisindan dgerlendirildi. Isitme kaybi olan ve olmayan gruplar arasinda bu rpateeler
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acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptadm@ degerleri sirasiyla 0.912, 0.962,
0.276, 0.672 ve 0.196lsitme kaybi tnilateral olanlar ile bilateral olankisplatin kiimulatif
doz ortalamalari agisindan gelendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadpE0.912).

Calismaya dahil edilen hastalarin kan orneklerinde DId#it genleri olan ERCC1,
ERCC2 ve XRCC1 gen polimorfizmleri cgldi. Bu genlerde heterozigot / homozigot
mutasyon olup olmagi analiz edildi.

Hasta ve kontrol gruplari ERCC1, ERCC2 ve XRCCllgremcisindan “wild"-vaki
tip, heterozigot mutant ve homozigot mutant olaagkldiginda; her ¢ gen icin de hasta ve
kontrol gruplari benzer saptang {eserleri sirasiyla 0.426, 0.751 ve 0.913) (Tablo-8.12
Tablo-8.13, Tablo-8.14) Hasta ve kontrol gruplBRCC1, ERCC2 ve XRCC1 genleri
acisindan normal (vahtip) ve en az bir mutant allel gsna (heterozigot veya homozigot)
bakimindan dgerlendirildiginde; hasta ve kontrol gruplari arasinda yine bene&ilde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaaldézerleri sirasiyla 0.243, 0.672 ve 0.714).

Hasta grubunda, 19 hastada (% 38) ERCC1 genindasyart saptanmamiolup
(wild-vahsi tip (GG)) 24’Unde (% 48) heterozigot mutasyon (GGG) ve 7’sinde de (% 14)
homozigot mutasyon (GG AA) tespit edildi (Tablo-8.12).

Tablo-8.12.ERCC1 geninde mutasyon olup olmama durumuna gignérd.

Hasta Kontrol p
(%) (%)
Vahsi (wild) ti
(wild) tp 19 (38) 29 (49.2)
(GG)
Heterozigot mutasyon 0.426
24 (48) 25 (42.3)
ERCC1 (GG—AG)
Homozigot mutasyon
7 (14) 5 (8.5)
(GG—AA)
Toplam 50 (100) 59 (100)
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Hasta grubunda, ERCC2 genindeki mutasyon analim@mda hastalarin 7’sinde (%
14) mutasyon saptanmagralup 20’sinde (% 40) heterozigot mutasyon ve 28&ide (% 46)
homozigot mutasyon tespit edildi (Tablo-8.13).

Tablo-8.13.ERCC2 geninde mutasyon olup olmama durumuna gagnérd.

Hasta Kontrol p
(%) (%)
Vahsi (wild) ti
Pl (wild) tip 7 (14) 10 (17)
(GG)
Heterozigot mutasyon 0.751
20 (40) 26 (44)
ERCC2 (GG-TG)
Homozigot mutasyon
23 (46) 23 (39)
(GG—-TT)
Toplam 50 (100) 59 (100)

Hasta grubunda, XRCC1 genindeki mutasyon analinusonda hastalarin 14’'inde

(% 28) mutasyon saptanmanulup 27'sinde (% 54) heterozigot mutasyon ve aida (%

18) homozigot mutasyon tespit edildi (Tablo-8.14).

Tablo-8.14.XRCC1 geninde mutasyon olup olmama durumuna géiieich.

Hasta Kontrol p
(%) (%)
Vahsi (wild) ti
hsi (wild) tip 14 (28) 18 (30.5)
(CC)
Heterozigot mutasyon 0.913
27 (54) 32 (54.2)
XRCC1 (CC—CT)
Homozigot mutasyon
9 (18) 9 (15.3)
(CC—>TT)
Toplam 50 (100) 59 (100)
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Hasta grubundasitme kaybi ile DNA tamir gen mutasyonlari arasindakski
argstinildi. Isitme kaybi olmayan hastalarin 8'inde (% 28.6) ERC&linde (% 10.7) ERCC2,
10’unda (% 35.7) XRCC1 gen mutasyonu olngadioriildii. Isitme kaybi olmayan hastalarin
15’inde (% 53.5) heterozigot, 5’'inde de (% 17.9mozigot ERCC1 mutasyonu tespit edgmi
iken, kitme kaybi olan hastalarin 9’'unda (% 40.9) hetgrazi2'sinde de (% 10) homozigot
ERCC1 mutasyonu saptandi. Agekilde, sitme kaybi olmayan hastalarin 11'inde (% 39.3)
heterozigot, 14’Gnde de (% 50.0) homozigot ERCQ2 metasyonu varkensiime kaybi olan
hastalarin 9’'unda (% 40.9) heterozigot, 9'unda%e40.9) homozigot ERCC2 gen mutasyonu
goruldia. XRCC1 gen mutasyonu isgjtme kaybi olmayan hastalarin 14’inde (% 50.0)
13'sinde (% 59.1) heterozigot, 5'inde de (% 22.@mbzigotsekilde saptandi. Her ¢ DNA
tamir gen mutasyonlari (ERCC1, ERCC2, XRCC1)gienie kaybi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmangtir (p >0.05) (Tablo-8.15, Tablo-8.16, Tablo-8.17).

Tablo-8.15.Hasta grubundaitme kaybi olup olmama durumuna gére ERCC1 mutdayon

Isitme Kaybi
Toplam P
Yok Var
Vabhsi (wild) tip n 8 11 19
(GG) % 28.6 50 38
i n 15 9 24
ERCC1 Heterozigot mutasyor
(GG—-AG) % 53.5 40.9 48
0.153
Homozigot mutasyon n 5 2 7
(GG—AA) % 17.9 10 14
n 28 22 50
Toplam
% 100.0 100.0 100.0
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Tablo-8.16.Hasta grubundgitme kaybi olup olmama durumuna gére ERCC2 mutdayon

Isitme Kaybi
Toplam P
Yok Var
Vabhsi (wild) tip N 3 4 7
(GG) % 10.7 18.2 14
' N 11 9 20
ERCC2 Heterozigot mutasyor
(GG-TG) % 39.3 40.9 40
0.619
Homozigot mutasyon N 14 9 23
(GG-TT) % 50 40.9 46
N 28 22 50
Toplam
% 100.0 100.0 100.0

Tablo-8.17.Hasta grubundgitme kaybi olup olmama durumuna gére XRCC1 mutalsyon

Isitme Kaybi
Toplam p
Yok Var
Vabhsi (wild) tip N 10 4 14
(CC) % 35.7 18.2 28
xrccy1 Heterozigot mutasyc N 14 13 27
(CC-CT) % 50.0 59.1 54
0.266
Homozigot mutasyo N 4 5 9
(CC-TT) % 14.3 22.7 18
N 28 22 50
Toplam
% 100.0 100.0 100.0
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5. TARTISMA

Gunumuzde coklu-ilac iceren gon kemoterapsemalari, radyoterapi ve cerrahi ile
cocukluk c@ kanserlerinde yiksek yam hizlari elde edilmektedir. Kanser tedavisi tilell
hala buyumekte ve gefhekte olan cocuklarda bircok organ sistemlerindddicolumsuz
etkilere sebep olur. Onkolojik tani alan ¢ocuklaedavi planlamalari yapilirken kanserden
iyilestirme amaci yanisira, erken ve gec toksisiteleyasam kalitesi de dikkate alinmalidir.
Cocukluk c& kanserinden hayatta kalanlarin ge¢ yan etkilasiagan uzun dénemde

izlenmelidirler.

Sisplatin, alkilleyici benzeri ajan olarak gexlendirilir. Sisplatin, hem egkin, hem de
cocuklarda kullanilabilen platin bazli bir antinéagiik ajandir. Pek ¢ok organ kanserlerinin
tedavisinde kullanilabilgi gibi bas ve boyun kanserlerinin tedavisinde de ginimiizdgo&n
kullanilan ve en etkili kemoterapotik ajan olma lbzeni korumaktadir (39). Sisplatin, santral
sinir sistemi tumorleri, osteosarkom, ndroblastogerm hcreli timdrler, nazofarinks
karsinomu, karager tumorleri, adrenokortikal kanser ve bazi gastestinal kanser
turlerinde tek b@na ya da kombine galtim olarak kullaniimaktadir. Sisplatin kullanimi
sonrasinda bulanti, kusma, nefrotoksisite, otosilesi ve periferik noéropati gibi
komplikasyonlar meydana gelebilmektedir. Bu komgdikonlar sisplatin  kullanimini
sinirlandirmaktadir. Bulanti, kusma gibi yan etkil@entiemetik tedavi ile; nefrotoksisite ise
guclt hidrasyon rejimleri ile 6nlenebilmesinezmeen sisplatinin sebep olgu ototoksisite

icin henliz uygun bir tedavi yaklani bulunmamaktadir (1-5).

Cocuklarda sisplatine Bha yuksek frekanstasitme kaybi ilk defa McHaney ve ark.
tarafindan bildirilmgtir (4). Platin bilgikleri arasinda ilk olarak kullaniimaya f¢fayan
sisplatin moleklli en ototoksik platin hiigi olarak tanimlannstir (51). Bazi hastalarda
kulak cinlamasiseklinde semptoma sebep olan ototoksisite sens@tingitme kaybi
seklindedir. Oncelikle yiiksek frekanslardarslaa ve artan ilag uygulamasi ile birlikte dik
frekanslarda dasitme kaybi izlenir. Sisplatine Bh ototoksisite siklikla bilateral, geri
donsimsiz ve yuksek frekanslarda sensorinGgiine kaybiseklinde olmaktadir (7). Bu
onemlidir, cinki platine I@h isitme kaybi sonucunda, kogma ve dil gekimi bozulabilir.
Bu durum c¢ocgun @gsrenme ve okul performansini, psikososyal ve duylgstssiisiini, hayat
kalitesini etkileyebilir (1-6, 7, 9, 26). Tekrarlay dozlarda ve kimdulatif yiiksek doz sisplatin
alan hastalarin 400 mg/m) % 50'sinden fazlasinda (bazi gahalarda hastalarda
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ototoksisite siklil % 88’e kadar ukamaktadir) ototoksisite galinektedir (1).1sitme kaybi
sadece kemoterapi alirkengiletedaviden yillar sonra da ggdbilmektedir (88,91).

Sisplatine bgl ototoksisite gekimini etkileyen faktorler cok sayida gtamada
incelenmgtir. Kullanilan ilacin kiimlatif dozu ve daha ylksaiktarda tekrarlayan dozlar ile
ili skilidir (6, 7, 8,9,11,14). Beyas altindaki hastalar, renal hastalik varlitedavi dncesinde
ve sonrasinda kranial radyoterapi uygulamasi, aghkazid benzeri ototoksik ilag ya da
furosemid kullanimi, bolus uygulama 6nemli yer taktadir (7, 8,10,11,12,13). Ayrica
hastalarin genetik varyantlari ile sisplatingglbatotoksisite arasinda das#i saptanmgtir
(15,16,17).

Platin bazli kemoterapdétik kullanan hastalardaikliolarak asemptomatik olmasina
ragmen, odyolojik testlerle belli derecedekitine bozuklgu tespit edilebilmektedir (1-6, 7).
Bu nedenle, ototoksisitenin tedavi sirasinda veasnda izlenmesigitme kaybinin erken
donemde saptanmasina yardimci olabilir. Fakatgddirmerkezde bu rutin olarak yapilan bir
tetkik desildir. Hastalarin tedavi ©Oncesi bazal odyolojik gddendirmeleri de olmasi
nedeniyle, tedavi sonrasiyla kdastirmak acisindan dnemlidir. Cgdnamiz bunun sganms

olmasi nedeniyle gerlidir.

Calismamizda 22 hastada (% 44ifme kaybi saptanrstir. Daha dnceki calmalarda,
sisplatin alan hastalarin % 42-70’inde ototoksiduiédiriimistir (6-8, 26). Literatlrde,
hastanin tanisinin beyin timori olmasi ve radyptarggulanmasinin ototoksisite igin risk
faktort old@gu bildirilmektedir (26, 32-35). Ancak camamizda gitme kaybi gosteren ve
gostermeyen hasta gruplarinda beyin tumoériu taeisadyoterapi uygulanmasi acisindan fark

saptanmamgtir ( p= 0.672 vep= 0.597).

Bertolini ve ark. hastalarin takibi sirasinda platib&li yutksek frekansl sitme
kaybinda ilerleme bildirngtir (91). Calsmamizda, son sisplatin dozundan 5 yil sonra
odyolojik deserlendirmesi yapilan hastalarin 9'ungame kaybi saptanmiolup bu durum
platine b&li ototoksisitenin kalici 6zellini desteklemektedir. Ancak ¢eitnamizda, en son
sisplatin dozundan 5 yildan daha az veya daha uwaman gec¢cmesine gore hastalar
deserlendirildiginde kitme kaybi acisindan iki grup arasinda anlamli feaptanmadipE
0.273). Bu hastalarda tekrarli ol¢cimlerimiz olngddan uzun dénem takipte yiksek

frekansli gitme kaybinin kotilgmesi konusunda bir yorum yapamamaktayiz.
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Literatiirde, cocuklarda sisplatine gha ototoksisite icin yuksek kumdulatif veya
bireysel sisplatin dozu, pareya boyun radyoterapisi uygulamasi vgediototoksik ilaclarin
kullanimini iceren birkag risk faktort tanimlagtm (8, 13, 26,37,38) . Yuksek kumulatif
sisplatin dozu ile tedavi edilgihastalarda ototoksisite daha siksisdetli olmasina rgmen,
calismamizda gitme kaybi olan ve olmayan hasta grubunda kimussiplatin dozu her iki
grupta benzer bulunmgtwr. Kiimilatif sisplatin dozu 400 mgfnaltinda ve Ustiinde hastalar
deserlendirildiginde, sitme kaybi oranlari agisindan iki grup arasindatistiksel olarak
anlamh fark saptanmastir (p= 0.341). Aynisekilde radyoterapi uygulamasi veger
ototoksik ilaclarin (aminoglikozid) kullanimi ilgiime kaybi arasinda da anlamli birskii

saptanmangtir ( p=0.597 vep=0.397).

Literatiirde, cocuklarda sisplatinegbieototoksisite icin tani yanin kiiciik olmasi, risk
faktort olarak bildirilmgtir (6,7,8,26). Ancak bazi camalarda, sisplatin ototoksisitesinin
daha yuksek ortalama yaruplarinda da geligi gosterilmgtir (6, 7, 37). Li ve ark. 5
yasindan kucguk cocuklarin 6zellikle ototoksisiteye kyatoldusunu bildirmitir (8). Bizim
calismamizda, gitme kaybi olan ve olmayan hastalarirns yatalamalari benzer olup 5 ya

altinda usttine gorgiime kaybi acisindan fark saptanmstmi(p=0.284).

Daha 0©nce cinsiyetin sisplatine gha ototoksisite Uzerine o6nemli bir etkisi
bildirilmemistir (8,11, 26). Bizim ¢cabmamiz da, bunu destekler nitelikte olygme kaybi
gelisen hastalar ile gelneyen hastalar arasinda cinsiyet yonunden farkasa@amgtir
(p=0.158)

Daha oOnceleri sadece radyoterapi yerine sisplatiadlyoterapi ile tedavi edilen
nazofarenks karsinomlu hastalarda daha fafime bozuklgu gozlenmgtir (92). Gupta ve
ark.’lari sisplatin tedavisi alan 39 germ hicralimdr tanili ¢cocgun 5’'inde (% 12.8)
ototoksisite gelitigini  bildirmistir ki, bunlarin sadece birinde (% 2.5) radyoterapi
uygulanmgtir.  Bu vyayinda intrakraniyal germ hicreli timor nt almg hasta
bulunmamaktadir (93). Bizim cammamizda ise hastalarin primer tanilari ggme kaybi

arasinda anlami bir gki saptanmamntir (p=0.672)

Lewis ve ark., ortanca ykrn 14 (3-18) olan 36 osteosarkomlu hasta ile lgapbir
calismada, hastalarin %41.6'sinda Brock evrelerine @@mangi bir evredesitme kaybi
oldugunu, sitme kaybinin artan doz biaa uygulanan sisplatin ve kiimdilatif sisplatin ddeu

ili skili oldugunu gostermgtir (94). Bizim calsmamizda ise, osteosarkom tanili 13 hastanin

48



6’sinda itme normal iken 7 hastadgitme kaybi saptanmstir. Ancak bu bulgular tum hasta
grubu ile kiyaslanganda anlamh fark elde edilemegtir (p=0.672). Bunun sonucunda da
isitme kaybi ile kimulatif doz arasinda istatistiksklrak anlamli igki saptanmadi.

Brock evre 2 ve Uzergitme kayiplari (4000 Hz ve dahaglik frekanstasitme kaybi)
Ozellikle kongmay! algilama ve dil galimi konusunda sorun yanmasina neden olmaktadir
(95). 2000-4000 Hz 0zellikle kogmna seslerinin ggunun oldgu frekans aragidir. Yuksek
frekanslar ise 6zellikle kogmadaki bazi sessiz harflerlesktilidir (96). Bu nedenle Brock
evre 2, evre 3 ve evre gditme kaybi olan ¢ocuklarda dil gglini olumsuzsekilde etkilenebilir
(97). Evre 3 ve 4 olan hastalarin ise kesinliklerdy@aci kitme cihazi kullanmalari
Onerilmektedir. Bu konu, 6zellikle, cocuk dil verkgma gelgiminin devam etmekte olgw
kicuk yalarda ise ¢gok dnemlidir.

Yakin donemde yapilan cginalarda, sisplatin ototoksisitesinin patofizyolojtaha
iyi aydinlatiims ve bu sayede sisplatin ototoksisitesinin geri gédnmiu olabilecgi ileri
surtlmigtar (98). Sisplatin ototoksisisitesinin dizelehiidbircok calsmada gosterilntir
(99). Strial hasardan ditiyli hicre 6lumine giden sure¢ net olarak aydlalmamakla
birlikte, bu kademeli sirecin sisplatin ototoksssten bazi hayvan modelleri ve olgu
sunumlarinda belirtilgi gibi, geri dongumla olabilecgi akilda tutulmalidir. Siddik ve ark.
tarafindan yapilan ¢camada marjinal hicrelerin platin birikimi ve DNA laas azaltmaya
yonelik tamir mekanizmalar olgu gosterilmgtir (100). Sisplatine kg olarak gelgen akut
isitme kaybinin, geri donimli olabilen strial hasarlanmayaghaiken dg tlylt hicrelerin
hasralanmasinin nihagitme kaybinin derecesini ve iygime olup olmayagani belirleyen
faktor oldwgu ileri surdlmigtir (98). Ototoksisitenin tamir mekanizmalarina eykt stire
taninirsa geri doniimIu olabilecgi dusunulmektedir (98). Camamiz longitudinal
olmamakla birlikte son sisplatin dozundan 5 yildaha fazla stire gecen hastalardasikimie
kaybi oraninin, 5 yildan daha kisa olan grupla beonimasi nedeniylgitme kaybinin her iki

grupa da kalici oldtunu digundirmektedir.

Platin ototoksisitesi galmesinde genetik faktorler ve bireysel duyarhlikéremlidir.
Platin ototoksisitesi galimesinde pek ¢cok gen polimorfizminin roll offlubildiriimektedir.
Bu nedenle, sisplatin ototoksisitesine bireyselattllyk desiskenlik gostermektedir. Ozellikle

mitokondriyal mutasyonlarin genetik yatkgdi sebep oldgu disiintlmektedir (72).
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DDIT4, NEK2, MYC genleri, Megalin icin tek gen poiorfizmi, Glutatyon S
Transferaz gen polimorfizmi, Tiyopurin-S-Metil Trsfieraz (TPMT; rs12201199), Katekol-O-
Metil Transferaz (COMT; rs9332377), mitokondriyaNB mutasyonlari, GJB2 (Connexin’i
kodlamaktadir) ve SLC26A4 (Pendrin’i kodlamaktadmyitasyonlari, ERCC2, XPC, XPA,
ERCC1, ERCC4 ve ERCCS5 genlerindeki tek gen polimotieri sisplatine bgli gelisen
ototoksisiteyle ilgkili bulunmustur (1/48,51-53). Caronia ve ark.’nin yaptbir ¢calsmada,
osteosarkom nedeniyle sisplatin tedavisi goren 8dtdda ERCC2, XPC, XPA, ERCC1,
ERCC4 ve ERCC5 genlerinde 8 SNP (tek nukleotidnpoifizmi) argtiriimistir (85). DNA
tamir genleri, DNA hasari oftugu zaman devreye giren enzimlerin salgilanmasini
sglamaktadir. DNA tamir genlerini kodlayan ERCC1 ¢iston Repair Cross-
Complementing Group 1) ve ERCC2 genleri ile yapiatismalarda, bunlarda meydana
gelen mutasyon sonucunda DNA hasarinda ve komplikdarda ary oldugu gosterilmgtir
(86,87). Endonukleaz olan ERCC1, DNA tamir mekamignolan nikleotid eksizyon tamir
mekanizmasinda (NER) rol oynamaktadir. DNA hasdustogu zaman, DNA tamir
mekanizmasi devreye girergex hasar geri dogimsiz ise apoptozis gerceyite ERCCL1 ve
diger NER enzimlerinin yiuksek miktarda sentezlenmes$MAD tamir mekanizmasinin

islevselligini arttirmaktadir (86,87).

Calismamizda ERCC1 geninin rs25487, ERCC2 geninin rsLl3EXRCC1 geninin
rs11615 gen polimorfizmleri hasta ve kontrol grupida bakilmgtir. Her G¢ gen icin de,
heterozigot veya homozigot mutant gene sahip olgiairalan hasta ve kontrol gruplari
oranlari benzer bulunmtur (p=0.165,p=0.439 vep=0.471). Hasta grubu kendi icindgte
kaybi olanlar ve olmayanlar olarak ggglendiriliginde ise yine bu genlerdeki mutasyonlar
acisindan fark olmagh goraldu =0.121,p=0.450,p=0.171). Salhkh kontrol grubunda ise
bu genlerin polimorfizm dalimlari sirasiyla ERCC1 icin % 42.3 heterozigot, 8%
homozigot; ERCC2 icin % 44 heterozigot, % 39 homoii XRCC1 icin ise %54.2
heterozigot, % 15.3 homozigot mutasyon bulustonu

Ulkemizde sglikli popilasyonda DNA tamir genlerinin sigina yonelik yapilan bir
calismada, Mersin'de 75 kide XRCC1 gen polimorfizm dgaimi % 88’inde vaki tip,
%12’sinde ise heterozigot polimorfizm bulungtwr (76). Bizim ¢cakmamiz ise salikli cocuk
populasyonunda XRCC1 yanisirgzeli tamir genleri olan ERCC1 ve ERCC2 polimorfizm
dagilimi hakkinda Turkiye’'de ilk kez bilgi verrtir.

50



6. SONUC

Bu calsmaya, 1994-2012 yillari arasinda Ege UniversitesiuR Sgligi ve Hastaliklari
Onkoloji Bilim Dal’'nda 0-18 yaslari arasinda tani alan ve sisplatin kemoterapisini
tamamlamy olan toplam 50 hasta ve 5%8&lI kontrol dahil edildi.

- Hasta grubunda 16 hastanin tanisi (% 32) SS®rtijni3’Unin (% 26) osteosarkom,
7'sinin (% 14) germ hdcreli tumor, 6'sinin (% 12prablastom, 3’G4nidn (% 6)
hepatoblastom, 3'Unin (% 6) nazofarenks karsinoi@iginin de (% 4) parotis

mukoepidermoid karsinomu idi.
- Hasta grubunda 50 hastanin 22'sindegigme kaybi tespit edildi.

- Hasta grubunun algh kiimiilatif sisplatin dozu ortalamasi 1275.7 + 188g/nf olarak
saptandi. Kiimlatif sisplatin dozu 75-1240 mgamasinda dgsmekteydi.isitme kaybi
olan ve olmayan hasta grubunda kiimulatif sisplddinu her iki grupta benzer bulundu.

- Isitme kaybi olan ve olmayan hastalarig patalamalari benzer olup 5yaltinda Ustiine

gore gitme kaybi agisindan fark saptanmadi.

- Isitme kaybi gelien hastalar ile gelineyen hastalar arasinda cinsiyet yonunden fark

saptanmadi.

- Isitme kaybi olan ve olmayanlar arasinda tandaya ortalamalari agisindan istatistiksel

anlamh fark saptanmadi.

- En son platin dozundan 5 yildan daha az veya dahn zaman ge¢mesine gore hastalar

deserlendirildiginde kitme kaybi acisindan iki grup arasinda fark yoktu.

- Isitme kaybi olan ve olmayan hastalar, tani anindga$ altinda olup olmamasi,
radyoterapi alip almamalari, aminoglikozid kullani@¢isindan deerlendirildiginde
sitme kaybi olan ve olmayan gruplar arasinda bu rpateeler acgisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

- Platin ototoksisitesi galinesinde genetik faktorler ve bireysel duyarllik @aemlidir.
Platin ototoksisitesi galmesinde pek c¢ok gen polimorfizminin roli ofu
bildiriimektedir.Hasta ve kontrol gruplart ERCCIREC2 ve XRCC1 genleri acisindan
“wild”-vahsi tip, heterozigot mutant ve homozigot mutant dtaagrildiginda; her ¢ gen
icin de hasta ve kontrol gruplari benzer saptandi.
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EK-1
TEDAV i PROTOKOLU-1:

Medilloblastom Sgsaltim Protokolld (POG 9031) :

Kemoterapi:

1., 4., 7. hafta

Sisplatin 90mg/nt 6 saatlik infiizyon 1.gin
Etoposid 150mg/nt 1 saatlik inflzyon 3-4.gunler
10., 14., 18., 22., 26., 30., 34., 38. haftalar

Vinkristin 2 mg/nt i.v. bolus 1.guin
Siklofosfamid 1000 mg/n?f 1 saatlik inflzyon 1-2.gunler
(MESNA ile)

Radyoterapi:

Cerrahiden hemen sonra veya 3 kur Sisplatin + Eidpsonrasi verilir.
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TEDAV i PROTOKOLU-2:

Osteosarkom Sgaltim Protokolleri:

1)European Osteosarcoma Intergroup Protokolu (EQI)

Doksorubisin

25mg/nt

i.v. bolus

1-3.gunler

Sisplatin

100mg/nt

I.v. inflzyon

1.gun

(Hastanemizde 1995 yili dncesi olgularda kullamgtm)

3 haftada 1 verilir. Neodajuvan 3 kur sonrasi cénraygulanir. Adjuvan 3 kir daha verilir

2)Mayo Pilot Il ProtokolU

Pre-operatif kemoterapi:

Doksorubisin 25ng/nf/giin x 3 18 saatlik inflizyon 0, 5, 10. haftalar

Ifosfamid 1.8 gim?/giin x 5 1 saatlik inflizyon 0, 5. haftalar

Sisplatin 120mg/nf/gin 6 saatlik inflizyon 10. hafta

Metotreksat 12 gm?/giin 6 saatlik infizyon 3,4,8,9, 13, 14.
haftalar

Cerrahi: 15. hafta

Post operatif kemoterapi:

Doksorubisin = 25ng/nf/giin x 3 18 saatlik inflizyon 17, 22, 27. haftalar
Ifosfamid 1.8 gim?/giin x 5 1 saatlik inflzyon 17, 22, 32, 37. hatita
Sisplatin 120mg/nf/giin 6 saatlik inflizyon 27, 42. Haftalar
Metotreksat 12 gm?/giin 6 saatlik inflizyon 20, 21, 25, 26, 30, 3!

35, 36, 40, 41. haftalar
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TEDAV i PROTOKOLU-3:
Germ Hucreli Tumorlerde Sagaltim Protokolu :
EP

« Bleomisin >1 ya 15 mg/nfiv (< 1 ya 0.5 mg/kg ), 20 dk infiizyonla 1.giin
« Etoposid > 1 y@100 mg/m iv (< 1 yas 3 mg/kg ), 1 saatlik inflizyon 1.-5. giinler arasi
« Sisplatin > 1 ya20 mg/nfiv (< 1 ya 0.7 mg/kg), 1 saatlik inflizyon 1.-5. giinler arasi

(Not: 3 haftada bir toplam 4 kur verilir)
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TEDAV I PROTOKOLU-4:
Noroblastom Sgaltim Protokolu:

TPOG Ulusal N6éroblastom 2003 Protokoli

DUSUK RiSK GRUBU

Evre 1 @—h—‘iﬂum

DEGERLENDIRME
> CH —= [zlem

Evre 2A [BF] [A1]| [A2 | xm (fer]
2B
PH, NH —»=irta risk ivi histoloji protokoli

DEGERLENDIRME

(A | (2] [As] [As]
Ewess [OP| L%6) (Do | | e |08~ o ah e Eire 2 tedavil

DUSUK RiSK GRUBU
CH — |damea todavi=i (10 halta)

lyi Histoloji
DEﬂEHLEmnIH”E/AE RLEND [RM E
u Canl T {+ o

B 2o | [« xz (maya-voem ol A [Ae x 2 ¥ pescsey PR ctame (1010

AT-Ma* x * e H’
ME, PD—ss= Probokol digi

Kiitil Histoloji CR —s-ldame tadasel (100 = 13-as BA (6 2
DEAERLEND [RME DEGERLENDIRME
lL JJ Canh tm [+ —gm=—t
o] As || A x4 ([GE]-mvGrR, PR A || Ac —aRezidif=) - @( s
AT-Mar \ ¢ Canh tm {——3= (1 0hf}
NR —m= Protokol digi 13-asRA
(& ay)

“Gerakidinde payait amagh kem ik maiastaziarma uygulsnailic
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YUKSEK RISK GRUBU (Yiiksek doz KT+PK kék hiicre nakii)

DESERLENDIRME
(CR, VGPR, PR)

v

' 13 cis RA
o] A Aol [As| [As] [As]| p], [RTpm]| . HAZIRLAMA %)

KOK HOGRE NAKLI ™ (6 ay)
AT-Meat 1 T

KOK HUCRE TOPLAMA

DEGERLENDIRME

=

* W aralan 3 hafiz
= 13-cizs RA, kik hliore nakil sonras 90, Gn Bsiyor

YUKSEK RiSK GRUBU (Klasik Tedavi)

Giig ldame (6 ay)
T CR —- —- +
13-cic BA (5 ay)
DEGERLENDIRME DEGERLEN PIRME
{L I.[ Gig ldame
..... 00 (6 ay)
@'MHM'M{@}*@HH%M E&Lﬁmﬂu{ﬂ-h-@'.—h ’

13<cis RA

R \ i o -
NR —= Protokol digi

O Gerestignoe pavatt amac kemk metastaziarma wyguisnahiln
00 Ciapiatinicin oikkall Oioiskaie ve nefotoksite deferendirmes sonna venlieosk

(Bloklar: 1 yas veya 10 kg alhndaki ¢ocuklarda, kilo bagma doz= m” basina
doz /30 dur).

A1 Blok:
Sisplatin 100 m ;_?,,-"11'12 >2yas 5 saatlik infiizyon L.giin
20mg/m*<2vyas 3045 dkinfiizyon  1-5.giin

Vinkristin 1.5mg/ m? IV bolus 1. 5. giinler
A2 Blok:

Ifosfamid 2ar/ m- 24 saatlik infiizyon 1. giin
Vinkristin 1.5mg/ m- [V bolus 1.,5. giinler
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A3 Blok:
Vinkristin
tfosfamid

Mesna
Dakarbazin

Doksorubisin

G-CSF

A4 Blok
Sisplatin

Siklofosfamid

Mesna
Etoposid
A5 Blok:
Sisplatin

Siklofosfamid

Mesna
Etcrpncsid

Ab Blok:

Siklofosfamid

Vinkristin

1.5 mg;"mz
1.8 gr,-"mz
He100

250 l'n‘@;,;"m2
20 II'LE;,J’m2

100 mg / m? > 2yas
20 r:'Lg,,-"r:'L1 =2 yas
200 mg/ me

Teb{) doz

150 mg/ m?

30 |1'Lg_,-"rn1
300 mg/m?
Yobl) doz
150 mg /m?

S5mg/kg

0.75 mg,/ m?

IV bolus

18 saatlik infiizyon
18 saatlik infiizyon
30 dk. inflizyon

4 saatlik infiizyon

5 saatlik inflizyon
IV bolus

1 saatlik infiizyon
45 dk. [ttﬁiz}fnn

20 saatlik inflizvon
1 saatlik infizyon

45 dk. Infiizyon

IV bolus

IV bolus
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1., 5. giinler
1-5. giinler
1-5. giinler
1-5. giinler
1-3. giinler

6. giin

lgiin

1-5. giin
1-5. giinler
1-5. giinler
4., 5. giinler

1-5. giinler
1-5. giinler
1-5. giinler
4.5, giinler

1-5. gﬁnler

(1., 4., 7., 10 hit)

1., 5. giinler

(1,4, 7,10, hit)



TEDAV I PROTOKOLU-5:
Hepatoblastom Tedavi Protokolleri:
Rejim 1 (3-4 haftada 1):
« Adriamisin 25mg/rgiin (3giin),santral kataterden infiizy@klinde.
« Sisplatin 20mg/rfigiin (5 giin), infiizyoseklinde, 0-4.gunler.
* <10 kg olan hastalar icin:
o Adriamisin 0.83 mg/kg (3 giin); sisplatin 0.66 mdin (5 gun).
veya
Rejim 2:
« Sisplatin 100 mg/fintravendz inflizyon (6 saat siiresince), 1. giin,
* Vinkristin 1.5 mg/nf intravendz (max 2 mg), 3-10-17. guinler,
« Fluorourasil 600 mg/fintravendz, 3. giin
¢ <lya:
o Sisplatin 3.3 mg/kg ve vinkristin 0.05 mg/kg

4 kir tedaviden sonra cerrahi rezeksiyon uyguteaardindan 4 kirlik tedaviye daha
baslanir.

veya
Rejim 3:
« Sisplatin 90 mg/rhintravendz inflizyon (6 saat siiresince) (0.giin).
« Adriamisin 20 mg/rfYygiin (4 giin),santral kataterden infiizy@klinde (0-3. Giinler).
* <lyss:
o Sisplatin 3 mg/kg, adriamisin 0.66 mg/kg

4 kir tedaviden sonra cerrahi rezeksiyon uygulem@rdindan ek kemoterapiyeslzeanir.
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TEDAV i PROTOKOLU-6:
Nazofarenks Karsinomu Sgaltim Protokolleri :

POG-9486 Kemoterapi Rejimi:

Metotreksat, 120 mg/m2/gun, intravendz bolus, In Gu
» Sisplatin, 100 mg/m2/gun, 6 saatlik intravendz aytin, 2. GUn
» Lokoverin, 25 mg/m2/gin, 6 saatte bir intravendz 32Gunler toplam 6 doz

* 5-Florourasil, 1 gr/m2/gtin, 24 saatlik intravendfiizyon, 3-7. Gunler
NPC-91-GPOH Protokolu:
« Evre 1-2: Radyoterapi + b-interferon £10/kg; intravendz haftada 3 kez; 6 ay)

« Evre 3-4: Kemoterapi (3 kiir) + radyoterapi + {10kg; intravendz haftada 3 kez; 6
ay)

Kemoterapi:
POG 9486 rejimi uygulanir
Radyoterapi:

Nazofarenks ve bélgesel lenf bezlerine 45 Gy; tigmayrica 14.4 boost yapllir.
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EK-2

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Dr. Behget Uz Cocuk Hastahklar ve Cerrahisi
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SAYI : B-10-4-1SM-4-35-65-72/Etik Komite
TARIH $31.052011 78
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Savin.. Dog. Dr. Mehmet KANTAR
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Etik Komite Bagkam
Uz Dr. Aysel OZTURK
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OZET
Amag:

Bu calsmada sisplatin bazli kemoterapi alan hastalardaegekitme kaybi ile DNA
tamir genleri olan ERCC1, ERCC2 ve XRCC1 gen potfimmleri arasindaki ikiyi
argstirmak istedik.

Gerecg-Yontem:

Bu amacla kemoterapi protokolleri icinde sisplatintizyonlarini tamamlayan 50
hasta cocuk ve ekin alindi. Yg ortalamasi 13.9+5.9 olan (2-23sya29 kiz, 21 erkek
calismaya alindi. Hastalarin tanilari arasinda sanimal sistemi timorleri (16), osteosarkom
(13), germ hucreli timorler (7), noéroblastom (6ardinom (5) ve hepatoblastom (3)
bulunmaktaydi. Saikl kontrol grubunda ise yaortalamasi 13.4+3.7 olan (7-24sy29 kiz,
30 erkek alindi. DNA tamir genlerindeki polimoriz PCR ile DNA izolasyonu yapildiktan
sonra Light Cycler cihazinda primer ve problar &allarak yapildi.

Bulgular:

ERCCL1 geni icin genotip gdimi, isitme kaybi olan 22 hastada GG genotipi (yabanil
tip) % 50 (11); AG genotipi (heterozigot) % 40 (9 genotipi (homozigot) % 10 (2) iken;
isitme kaybi olmayan 28 hastada GG genotipi % 28)6 A& genotipi % 53.5 (15), AA
genotipi % 17.9 (5) bulundu. Kontrol grubunda isedazilim GG genotipi igin % 49.2 (29),
AG genotipi % 42.3 (25), AA genotipi % 8.5 (5) aarbulundu.

ERCC2 geni icin genotip gdimi, isitme kaybi olan 22 hastada GG genotipi (yabanil
tip) %18.2 (4); TG genotipi (heterozigot) %40.9,(PY genotipi (homozigot) %40.9 (9) iken;
isitme kaybi olmayan 28 hastada GG genotipi %10.7 T& genotipi %39.3 (11), TT
genotipi %50 (14) bulundu. Kontrol grubunda isedagihm GG genotipi icin % 17 (10), TG
genotipi % 44 (26), TT genotipi %39 (23) olarakundu.

XRCC1 geni i¢in genotip @galimi, isitme kaybi olan 22 hastada CC genotipi (yabanil
tip) %18.2 (4); CT genotipi (heterozigot) %59.1 13T genotipi (homozigot) %22.7 (5)
iken; isitme kaybi olmayan 28 hastada CC genotipi %35.7, (CO genotipi %50 (14), TT
genotipi %14.3 (4) bulundu. Kontrol grubunda isedagilim CC genotipi icin % 31 (18), CT
genotipi % 54 (32), TT genotipi %15 (9) olarak mdu.
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Chi kare testi sonucuna gore bakilan her i¢ germ@lichinda gruplar arasinda fark

bulunmadi.
Sonug:

Bu bulgular $1g1 altinda DNA tamir genleri olan ERCC1, ERCC2, XRICgenotipleri
ile sisplatine bgli isitme toksisitesi arasindagki olmadgl sonucuna varildi. Bu ¢aina ayni
zamanda sgikli Turk populasyonunda bu genlerin genotipgdianinin belirlenmesine de

katkida bulunmstur.
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SUMMARY
Objective:

We aimed to investigate the relationship betweearing loss during cisplatin
treatment and DNA repair genes, namely ERCC1, ERGC2XRCCI.

Materials:

For this purpose, 50 patients who were treated wigplatinum were included in the
study (29 females, 21 males; mean age 13.9+5.@gridisis was CNS tumors in 16 patients
whereas osteosarcoma in 13, germ-cell tumors meudroblastoma in 6, carcinoma in 5 and
hepatoblastoma in 3. The healthy control group isted of 29 females and 30 males with
mean age of 13.4+3.7. The polymorphism in DNA regaines was studied by using primer

and probes in Light Cycler device after DNA isadatiwas carried out with PCR technique.
Results:

Among the patients, 22 had hearing loss documant#eir charts. For ERCC1 gene,
the patients with hearing loss had 50 % (11) of @@d type), 40 % (9) of AG
(heterozygous), and 10 % (2) of AA genotypes (hoygoms), while the patients without
hearing loss had 28.6 % (8) of GG, 53,5 % (15) &, And 17.9 % (5) of AA genotypes. In
control group, there were 49.2 % (29) of GG, 42.32%) of AG, and 8.5 % (5) of AA
genotypes.

Among the patients, 22 had hearing loss documant#eeir charts. For ERCC2 gene,
the patients with hearing loss had 18.2 % (4) of G@d type), 40.9 % (9) of TG
(heterozygous), and 40.9 % (9) of TT genotypes @mygous), while the patients without
hearing loss had 10.7 % (3) of GG 39.3 % (11) of @Gd 50 % (14) of TT genotypes. In
control group, there were 17 % (10) of GG, 44 % @6IG, and 39 % (23) of TT genotypes.

Among the patients, 22 had hearing loss documenttteir charts. For XRCC1 gene,
the patients with hearing loss had 18.2 %(4) of (@ld type), 59.1 %(13) of CT
(heterozygous), and 22.7 % (5) of TT genotypes @mmous), while the patients without
hearing loss had 35.7 % (10) of CC, 50 % (14) of &1d 14.3 % (4) of TT genotypes. In
control group, there were 31 % (18) of CC, 54 % &2CT, and 15 % (9) of TT genotypes.
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No difference was found among the groups in theridigion of each 3 genes

evaluated according to the result of Chi squarke tes
Conclusion:

In the light of these findings, a conclusion waacteed as to the fact that there is no

relationship between DNA repair genes and headrigity of cisplatin.
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