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Sicanlarda sistemik ve intratimpanik E vitamini

uygulamalarinin cisplatin kaynaklh ototoksisite

tizerine koruyucu etkilerinin karsilastirilmasi

N. Ozdemir, U. Derinsu, A. Ciprut, B. Cam, M. Sar1, A. Tutkun

Ozet

Amag: Cisplatin bir cok kemoterapi protokoltnde kullaniimak-
ta olan bir antineoplastik ajandir. Bilateral, irreversible, progre-
sif ve yiksek frekanslari tutan sensorindral isitme kaybina yol
acabilmektedir. Bu nedenle cisplatinin ototoksik etkisinden ko-
runmak amaciyla bir ¢ok ajanin koruyucu etkinlikleri
arastirilmistir. Aminoguanidin, trolox, methionin, thiosulfat,
steroidler, fosfomisin, metil benzoik asit, lipoik asit gibi koru-
yucu etkinligi gosterilmis preperatlarin arasina E vitamini de
girmistir. Yapilan bir cok calismada E vitamininin koruyuculu-
gu elektrofizyolojik ve morfolojik incelemelerde saptanmistir.

Yéntem: Calismamiz 34 disi Wistar cinsi sican Gzerinde gercek-
lestirildi. Hayvanlar bes gruba ayrildi. Bittun hayvanlarin uygu-
lamalar 6ncesinde ABR (auditory brainstem response) ile isitme
esikleri saptandi. Birinci gruba (n:6) intraperitoneal saline so-
lisyonu, ikinci gruba (n:6) intratimpanik saline sollsyonu,
Uclincti gruba (n:6) intraperitoneal cisplatin, dérdiinci gruba
(n:8) intraperitoneal cisplatin ve intramuskuler E vitamini, be-
sinci gruba (n:8) intraperitoneal cisplatin ve intratimpanik E vi-
tamini uygulandi. Intramuskuler E vitamini standart olarak uy-
luk arka grup kaslarina uygulandi. Intratimpanik uygulamalar
timpanik membranda anterostperior kadranda olusturulan
miringotomi araciligiyla yapildi. Cisplatin her gun intraperito-
neal olarak 10 mg/kg verilmek Uzere iki ginde 20 mg/kg ola-
rak kiimulatif doz uygulandi. E vitamini ve saline uygulamasina
ise altl giin boyunca devam edildi. Alti giin sonra tim grupla-
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ra kontrol ABR testi uygulandi. ABR ile 4 kHz, 8 kHz, 12 kHz,
16 kHz frekanslarindaki esikler olctldd.

Bulgular: Calisma sonucunda cisplatin ototoksisitesinden 4 kHz
ve 8 kHz frekanslarinin etkilenmeyip sadece 12 kHz ve 16 kHz
frekanslarinin etkilendigi goraldu. Sadece cisplatin verilen 3.
grupta 12 kHz'te uygulama 6ncesi ABR esik ortalamasi 16.67+
5.16 iken uygulama sonrasi ABR esik ortalamasi 86.6+12.11
olarak 6lctldi (p=0.003). Ayni grupta 16 kHz'te uygulama 6n-
cesi ABR esik ortalamasi 16.67+8.16 iken uygulama sonrasi ABR
esik ortalamasi 86.7+5.16 olarak 6lculdu (p=0.003). Boylelikle
cisplatinin istatiksel olarak anlamli diizeyde (p<0.05) isitme kaybi
yaptigi saptandi. Diger dort grupta hicbir frekansta uygulama
oncesi ve sonrasi ABR esik ortalamalari arasinda anlamli fark
saptanmadi. Intramuskdler ve intratimpanik E vitamini uygula-
nan hayvan gruplarinda yalniz cisplatin uygulanan gruba gore
ABR esiklerinde ¢nemli 6lctide korunma saglanmistir.

Sonug: Cisplatin iceren kemoterapi protokollerinde, E vitamini-
nin klinik uygulamaya dahil edilmesinin ototoksik yan etkiyi
azalttigi distntlmektedir.
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Giris

Ototoksisite, cesitli terapotik ajanlar ve kimyasal
maddelerle karsilasma sonucu koklear ve vestibuler
organda ortaya c¢ikan hasarlanmaya verilen genel
bir isimdir. I¢ kulagin cesitli kimyasal maddelere
karsi1 duyarliligt uzun zamandan beri bilinmektedir.
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Ozdemir N ve ark.

Cisplatinin ototoksik etkisi irreversible, bilateral,
progresif, yiiksek frekanslardaki sensorinoral isitme
kaybt ve tinnutus ile karekterizedir. Cisplatin kok-
leada dis tiy hicrelerini bazalden apekse dogru
progresif haraplayarak etki gosterir. Antitimoral et-
kinligi olmaksizin cisplatinin olusturdugu hasari
azaltmak icin bir ¢cok koruyucu ajan cisplatin ile bir-
likte kullandmaktadir. E vitamini de bu ajanlardan
biridir.!

E vitamini tokoferol ve tokotrienol tirevlerini
kapsayan bir vitamindir. Antioksidan aktivitesi en
yuksek olan o-tokoferoldiir. Yapilan calismalarda
antioksidan maddelerin cisplatin kaynakli ototok-
sisite Gizerine koruyucu etkinliginin oldugu gosteril-
mistir.'?

Bizim calismamizda daha 6nce cisplatin ototok-
sisitesini azaltug: gosterilen E vitamininin sistemik
ve intratimpanik uygulanmalarinin koruyucu etkin-
liklerinin ABR ile kantitatif olarak degerlendirilip
karsilastirilmasi amaclanmaktadir.

Gere¢ ve YOntem

Calisma 190-300 gram agirligindaki saglikli eris-
kin 34 disi Wistar cinsi sican tizerinde gerceklestiril-
di. Tum sicanlarin tedavi oncesi ABR (4, 8, 12, 16
kHz tone burst uyaricilar kullanilarak yapilmistir) ile

bazal isitme esikleri tespit edildi ve isitme kayb1 olan

sicanlar calisma dist tutuldu. Deney hayvanlari 5 gru-
ba ayrildi. 1. Gruba (n:6) intraperitoneal (i.p) saline,
2. Gruba (n:6) intratimpanik saline, 3. Gruba (n:6) i.p
cisplatin, 4. Gruba (n:8) i.p cisplatin ve intramusk-
ler (i.m) E vitamini, 5. Gruba (n:8) i.p cisplatin ve in-
tratimpanik E vitamini uygulandi. Cisplatin giinde
10 mg/kg olmak tizere 2 glin boyunca i.p verilerek
20 mg/kg'lik kimulatif doza ulasilarak uygulandi.
Intratimpanik uygulamalar (E vit, saline) ise hayvan-
larin timpanik membranlarina anterosuperior kad-
randa myringotomi yapilip buradan dental enjektor
(28 gauge) ile 0.1-0.3 ml verilerek uygulandi. Baslan-
gic gtintinden 6 gtin sonra (cisplatin disindaki diger
tedaviler 6 gin boyunca verildi). Tim gruplarda si-
canlarin tedavi sonrast ABR ile isitme esikleri tespit
edildi. Veriler “SPSS 16.0” kullanilarak degerlendiril-
di. Gruplar arasindaki farkliliklart ortaya koymak
icin “one way ANOVA” yontemi ve grup ici deger-
lendirme icin “t test” kullanilarak hipotezin ispatina
gidildi. Calismada p degerinin <0.05 olmasi istatistik-
sel farki belirledi.

Bulgular

Tablo 1’de ila¢ Oncesi ve sonrasi klik ve 4, 8, 12,
16 kHz tone burst ABR bulgulari 6zetlenmistir.

12 kHz ve 16 kHz frekanslarinda cisplatinin ileri
duizeyde isitme kaybina yol actigi gorildi. Intraperi-

Tablo 1. Isitsel beyinsapi davranimlari esikleri (ABR) (dB). Ortalama degerler + SD, ilac uygulamalari éncesi ve sonrasi.

1.grup 2.grup 3.grup 4.grup 5.grup
Pre-4 kHz 11.67+ 4.08 20 £ 6.32 18.33 £4.08 22.5+12.61 25+9.25
Post-4 kHz 11.67+4.08 21.67 +4.08 2333 +8.16 25+ 13.09 28.75+ 11.26
Pre-8 kHz 10.00+ 6.32 15+8.36 13.33+8.16 13.75 £ 9.16 22.5+10.35
Post-8 kHz 11.67 +4.08 16.67 + 8.16 20 +6.32 17.5 + 8.86 22.5+10.35
Pre-12 kHz 30 +6.32 36.67 + 8.16 16.67 +5.16 35+7.55 37.5+7.07
Post-12 kHz 31.67 +7.52 40 £ 10.95 86.67+£12.11 42.5+7.07 48.75 £ 9.91
Pre-16 kHz 28.3+7.52 28.33+3.29 16.67 £ 8.16 32.5 +8.86 33.75+7.44
Post-16 kHz 30 +6.32 30 + 14.14 86.67 +5.16 37.5+10.35 45 +9.25
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Sicanlarda sistemik ve intratimpanik E vitamini uygulamalari ve cisplatin kaynakli ototoksisite

toneal yolla cisplatin verilen ve intramuskiler yolla
E vitamini verilen sicanlarda ototoksik deney grubu-
na gore ABR esiklerinde anlamli derecede dizelme
gortildi. Intraperitoneal yolla cisplatin verilen ve in-
tratimpanik yolla E vitamini verilen sicanlarda oto-
toksik deney grubuna gore ABR esiklerinde anlamli
derecede diizelme goriildii. intramuskiiler E vitami-
ni verilen sicanlarda intratimpanik E vitamini veri-
len sicanlara gore anlamli derecede olmasa da ABR
esiklerinde bir miktar daha dizelme sagladigt gorul-
du.

Tartisma

Cisplatin etkinligi kanitlanmis, 6zellikle bas bo-
yun, testis ve over malign hastaliklarinda yaygin ola-
rak kullanilmakta olan antineoplastik bir ilactir. Ke-
moterapide tek basina veya diger ilaclarla kombine
edilerek gtivenle kullanimini saglamak amaciyla yan

etkileri konusunda pek cok calisma yapilmistir.

Kalkanis ve Teranishi’nin ayr1 ayr1 yaptiklari calis-
malarda benzer sekilde sistemik olarak uygulanan E
vitaminin, cisplatin sonrast ortaya ¢ikan isitme kaybi
ve koklear hasarda cok onemli olctide diizelmeler

oldugunu gozlemlemislerdir.'?

Fetoni ve arkadaslart bir arastirmalarinda intra-
muskiiler uygulanan E vitamini ve tioproninin cisp-
latin ototoksisitesi Gzerine etkilerini elektrofizyolo-
jik ve morfolojik olarak incelemislerdir. Cisplatin ve-
rilen grupta ABR esiklerinde ciddi dustsler goril-
mis ve kokleanin 6zellikle bazal kivriminda dis tiy
hiicrelerinde 6nemli kayiplar saptanmistir. E vitami-

ninin ve tioproninin birlikte verildigi grupta E vita-
mininin ve tioproninin ayr ayr1 verildigi gruba gore
ABR esiklerinde daha fazla dizelme ve koklear ha-
sarda daha fazla azalma gorilmustir. Boylece bu iki
preperatin birlikte kullaniminin daha etkin oldugu
gOsterilmistir.!

Bizim arastirmamizda da sistemik olarak uygula-
nan (intramuskiler) E vitamini ve intratimpanik ola-
rak uygulanan E vitamininin cisplatin ototoksisite-
sinde ki koruyucu etkinligi karsilastirilmistir. Sonug-
ta her iki uygulamanin da cisplatin ototoksisitesini
onemli dlctide engelleyici etkileri gortilmustir. Her
iki uygulamanin koruyucu etkinlikleri arasinda ista-
tiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen intra-
muskiler uygulamanin intratimpanik uygulamaya
gore bir miktar daha koruyucu oldugu gozlenmistir.
Bu sebeple intratimpanik E vitamininin uygulama
zorlugu da goz 6niinde bulundurulursa intramusk-
ler uygulamanin klinik kullanimda daha uygun ola-

cagi soylenebilir.
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