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Özet

Amaç: Cisplatin bir çok kemoterapi protokolünde kullanılmak-
ta olan bir antineoplastik ajandır. Bilateral, irreversible, progre-
sif ve yüksek frekansları tutan sensörinöral iflitme kaybına yol
açabilmektedir. Bu nedenle cisplatinin ototoksik etkisinden ko-
runmak amacıyla bir çok ajanın koruyucu etkinlikleri
arafltırılmıfltır. Aminoguanidin, trolox, methionin, thiosulfat,
steroidler, fosfomisin, metil benzoik asit, lipoik asit gibi koru-
yucu etkinli¤i gösterilmifl preperatların arasına E vitamini de
girmifltir. Yapılan bir çok çalıflmada E vitamininin koruyuculu-
¤u elektrofizyolojik ve morfolojik incelemelerde saptanmıfltır.

Yöntem: Çalıflmamız 34 difli Wistar cinsi sıçan üzerinde gerçek-
lefltirildi. Hayvanlar befl gruba ayrıldı. Bütün hayvanların uygu-
lamalar öncesinde ABR (auditory brainstem response) ile iflitme
eflikleri saptandı. Birinci gruba (n:6) intraperitoneal saline so-
lüsyonu, ikinci gruba (n:6) intratimpanik saline solüsyonu,
Üçüncü gruba (n:6) intraperitoneal cisplatin, dördüncü gruba
(n:8) intraperitoneal cisplatin ve intramusküler E vitamini, be-
flinci gruba (n:8) intraperitoneal cisplatin ve intratimpanik E vi-
tamini uygulandı. ‹ntramusküler E vitamini standart olarak uy-
luk arka grup kaslarına uygulandı. ‹ntratimpanik uygulamalar
timpanik membranda anterosüperior kadranda oluflturulan
miringotomi aracılı¤ıyla yapıldı. Cisplatin her gün intraperito-
neal olarak 10 mg/kg verilmek üzere iki günde 20 mg/kg ola-
rak kümülatif doz uygulandı. E vitamini ve saline uygulamasına
ise altı gün boyunca devam edildi. Altı gün sonra tüm grupla-

ra kontrol ABR testi uygulandı. ABR ile 4 kHz, 8 kHz, 12 kHz,
16 kHz frekanslarındaki eflikler ölçüldü.  

Bulgular: Çal›flma sonucunda cisplatin ototoksisitesinden 4 kHz
ve 8 kHz frekanslarının etkilenmeyip sadece 12 kHz ve 16 kHz
frekanslarının etkilendi¤i görüldü. Sadece cisplatin verilen 3.
grupta 12 kHz’te uygulama öncesi ABR eflik ortalaması 16.67±
5.16 iken uygulama sonrası ABR eflik ortalaması 86.6±12.11
olarak ölçüldü (p=0.003). Aynı grupta 16 kHz’te uygulama ön-
cesi ABR eflik ortalaması 16.67±8.16 iken uygulama sonrası ABR
eflik ortalaması 86.7±5.16 olarak ölçüldü (p=0.003). Böylelikle
cisplatinin istatiksel olarak anlamlı düzeyde (p<0.05) iflitme kaybı
yaptı¤ı saptandı. Di¤er dört grupta hiçbir frekansta uygulama
öncesi ve sonrası ABR eflik ortalamaları arasında anlamlı fark
saptanmadı. ‹ntramusküler ve intratimpanik E vitamini uygula-
nan hayvan gruplarında yalnız cisplatin uygulanan gruba göre
ABR efliklerinde önemli ölçüde korunma sa¤lanmıfltır.  

Sonuç: Cisplatin içeren kemoterapi protokollerinde, E vitamini-
nin klinik uygulamaya dahil edilmesinin ototoksik yan etkiyi
azalttı¤ı düflünülmektedir.
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Girifl
Ototoksisite, çeflitli terapötik ajanlar ve kimyasal

maddelerle karfl›laflma sonucu koklear ve vestibüler

organda ortaya ç›kan hasarlanmaya verilen genel

bir isimdir. ‹ç kula¤›n çeflitli kimyasal maddelere

karfl› duyarl›l›¤› uzun zamandan beri bilinmektedir.
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Cisplatinin ototoksik etkisi irreversible, bilateral,

progresif, yüksek frekanslardaki sensorinöral iflitme

kayb› ve tinnutus ile karekterizedir. Cisplatin kok-

leada d›fl tüy hücrelerini bazalden apekse do¤ru

progresif haraplayarak etki gösterir. Antitümöral et-

kinli¤i olmaks›z›n cisplatinin oluflturdu¤u hasar›

azaltmak için bir çok koruyucu ajan cisplatin ile bir-

likte kullan›lmaktad›r. E vitamini de bu ajanlardan

biridir.1

E vitamini tokoferol ve tokotrienol türevlerini

kapsayan bir vitamindir. Antioksidan aktivitesi en

yüksek olan α-tokoferoldür. Yap›lan çal›flmalarda

antioksidan maddelerin cisplatin kaynakl› ototok-

sisite üzerine koruyucu etkinli¤inin oldu¤u gösteril-

mifltir.1,2

Bizim çal›flmam›zda daha önce cisplatin ototok-

sisitesini azaltt›¤› gösterilen E vitamininin sistemik

ve intratimpanik uygulanmalar›n›n koruyucu etkin-

liklerinin ABR ile kantitatif olarak de¤erlendirilip

karfl›laflt›r›lmas› amaçlanmaktad›r. 

Gereç ve Yöntem 

Çal›flma 190-300 gram a¤›rl›¤›ndaki sa¤l›kl› erifl-

kin 34 difli Wistar cinsi s›çan üzerinde gerçeklefltiril-

di. Tüm s›çanlar›n tedavi öncesi ABR (4, 8, 12, 16

kHz tone burst uyar›c›lar kullan›larak yap›lm›flt›r) ile

bazal iflitme eflikleri tespit edildi ve iflitme kayb› olan

s›çanlar çal›flma d›fl› tutuldu. Deney hayvanlar› 5 gru-

ba ayr›ld›. 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 intramuskü-

ler (i.m) E vitamini, 5. Gruba (n:8) i.p cisplatin ve in-

tratimpanik E vitamini uyguland›. Cisplatin günde

10 mg/kg olmak üzere 2 gün boyunca i.p verilerek

20 mg/kg’l›k kümülatif doza ulafl›larak uyguland›.

‹ntratimpanik uygulamalar (E vit, saline) ise hayvan-

lar›n timpanik membranlar›na anterosuperior kad-

randa myringotomi yap›l›p buradan dental enjektör

(28 gauge) ile 0.1-0.3 ml verilerek uyguland›. Bafllan-

g›ç gününden 6 gün sonra (cisplatin d›fl›ndaki di¤er

tedaviler 6 gün boyunca verildi). Tüm gruplarda s›-

çanlar›n tedavi sonras› ABR ile iflitme eflikleri tespit

edildi. Veriler “SPSS 16.0” kullan›larak de¤erlendiril-

di. Gruplar aras›ndaki farkl›l›klar› ortaya koymak

için “one way ANOVA” yöntemi ve grup içi de¤er-

lendirme için “t test” kullan›larak hipotezin ispat›na

gidildi. Çal›flmada p de¤erinin <0.05 olmas› istatistik-

sel fark› belirledi. 

Bulgular

Tablo 1’de ilaç öncesi ve sonras› klik ve 4, 8, 12,

16 kHz tone burst ABR bulgular› özetlenmifltir.

12 kHz ve 16 kHz frekanslar›nda cisplatinin ileri

düzeyde iflitme kayb›na yol açt›¤› görüldü. ‹ntraperi-
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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 23.33 ± 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

Tablo 1. ‹flitsel beyinsap› davran›mlar› eflikleri (ABR) (dB). Ortalama de¤erler ± SD, ilaç uygulamalar› öncesi ve sonras›.
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toneal yolla cisplatin verilen ve intramusküler yolla

E vitamini verilen s›çanlarda ototoksik deney grubu-

na göre ABR efliklerinde anlaml› derecede düzelme

görüldü. ‹ntraperitoneal yolla cisplatin verilen ve in-

tratimpanik yolla E vitamini verilen s›çanlarda oto-

toksik deney grubuna göre ABR efliklerinde anlaml›

derecede düzelme görüldü. ‹ntramusküler E vitami-

ni verilen s›çanlarda intratimpanik E vitamini veri-

len s›çanlara göre anlaml› derecede olmasa da ABR

efliklerinde bir miktar daha düzelme sa¤lad›¤› görül-

dü.

Tart›flma

Cisplatin etkinli¤i kan›tlanm›fl, özellikle bafl bo-

yun, testis ve over malign hastal›klar›nda yayg›n ola-

rak kullan›lmakta olan antineoplastik bir ilaçt›r. Ke-

moterapide tek bafl›na veya di¤er ilaçlarla kombine

edilerek güvenle kullan›m›n› sa¤lamak amac›yla yan

etkileri konusunda pek çok çal›flma yap›lm›flt›r. 

Kalkanis ve Teranishi’nin ayr› ayr› yapt›klar› çal›fl-

malarda benzer flekilde sistemik olarak uygulanan E

vitaminin, cisplatin sonras› ortaya ç›kan iflitme kayb›

ve koklear hasarda çok önemli ölçüde düzelmeler

oldu¤unu gözlemlemifllerdir.1,2

Fetoni ve arkadafllar› bir araflt›rmalar›nda intra-

musküler uygulanan E vitamini ve tioproninin cisp-

latin ototoksisitesi üzerine etkilerini elektrofizyolo-

jik ve morfolojik olarak incelemifllerdir. Cisplatin ve-

rilen grupta ABR efliklerinde ciddi düflüfller görül-

müfl ve koklean›n özellikle bazal k›vr›m›nda d›fl tüy

hücrelerinde önemli kay›plar saptanm›flt›r. E vitami-

ninin ve tioproninin birlikte verildi¤i grupta E vita-

mininin ve tioproninin ayr› ayr› verildi¤i gruba göre

ABR efliklerinde daha fazla düzelme ve koklear ha-

sarda daha fazla azalma görülmüfltür. Böylece bu iki

preperat›n birlikte kullan›m›n›n daha etkin oldu¤u

gösterilmifltir.4

Bizim araflt›rmam›zda da sistemik olarak uygula-

nan (intramusküler) E vitamini ve intratimpanik ola-

rak uygulanan E vitamininin cisplatin ototoksisite-

sinde ki koruyucu etkinli¤i karfl›laflt›r›lm›flt›r. Sonuç-

ta her iki uygulaman›n da cisplatin ototoksisitesini

önemli ölçüde engelleyici etkileri görülmüfltür. Her

iki uygulaman›n koruyucu etkinlikleri aras›nda ista-

tiksel olarak anlaml› fark olmamas›na ra¤men intra-

musküler uygulaman›n intratimpanik uygulamaya

göre bir miktar daha koruyucu oldu¤u gözlenmifltir.

Bu sebeple intratimpanik E vitamininin uygulama

zorlu¤u da göz önünde bulundurulursa intramuskü-

ler uygulaman›n klinik kullan›mda daha uygun ola-

ca¤› söylenebilir.
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