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1. GIRIS VE AMAC

Cis-diaminedichloroplatinium (cisplatin) (CP), kanser kemoterapisinde en sik
kullanilan ajanlardan biridir. ABD’de 1978 yilindan beri testis, over, serviks, mesane,
akciger, bas-boyun kanserleri gibi malignitelerin tedavisinde kullanilmaktadir (1,2).
Ototoksisite ve nefrotoksisite sik goriilen doz kisitlayict yan etkileridir. Giiniimiizde CP
tedavisi sonucu goriilen nefrotoksisite, hastaya yeterli sivi destegi saglanmasiyla
engellenebilmektedir (3). Insanda ototoksisiteyi engelledigi kanitlanmis bir ajan tespit
edilememesine ragmen, hayvan deneylerinde bazi ajanlarin etkinligi gosterilmistir (4).

CP kullanim1 sonrasi erigkinlerde ortaya ¢ikan ototoksisite insidansinin %20-90
arasinda degisebildigi bildirilmekte, ancak yliksek frekans odyometrisi kullanildiginda
isitme esigi degisikligi oraninin %100’e ulastig1 belirtilmektedir (2,5).

CP ototoksisitesi tedavi edici dozun verilis sliresine baghdir. Tek giinde tiim dozun
verildigi olgularin %30-86'sinda ototoksisitenin olustugu, dozun giinler iginde verildigi
olgularda ise ototoksik etkinin daha az goriildiigii bildirilmistir (6). Bunun yanisira hasta yast,
akustik travma, tedavi Oncesi kranial radyoterapi gibi multipl faktorler de ototoksisite gdriilme
insidansini etkilemektedir (7).

CP’nin ortaya ¢ikardigi hiicre toksisitesi ile ilgili yapilan c¢alismalarda bazi
mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. CP hiicre membranindaki iyon kanallarinda gecisi
bozarak (0zellikle kalsiyum kanallar1) ya da hiicrelerde serbest oksijen radikalleri ortaya
c¢ikararak hiicre 6liimiine neden olabilmektedir (8,9).

Deneysel c¢alismalarda CP’ye maruziyet sonrasi antioksidan enzimlerin
aktivitesinde degisimler oldugu ve ¢esitli radikal temizleyiciler ve antioksidanlarin isitme
kaybina kars1 in vivo koruyucu etki gosterdigi bulunmustur (10).

Beyinsap1 Isitsel Uyarilmis Potansiyeller (BIUP), ototoksisitenin erken dénemde

tespit edilmesinde kullanilabilen bir tekniktir. Ototoksik ajan alan deneklerde, BIUP



esiginde, V. dalga latansinda ve dalga sekli morfolojisinde kontrol deneklerine gore
farkliliklar gozlenmistir (11).

Bu caligmanin amaci, ratlarda deneysel olarak CP ile olusturulan ototoksisiteyi
BIUP ile belirlemek ve izlemek, ayrica a-lipoik asit (ALA) ve melatonin gibi antioksidan
ajanlarin  kullanim1 ile ototoksisitenin azaltilabilir ya da onlenebilir olup olmadigim

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KULAK
2.1.1. Isitme Duyusu

Kulagin kullanim1 goziin kullanimindan daha i¢giidiisel oldugundan sagir bir hayati
diislemek zordur. Isitmenin kaybiyla, gérme alanimiz disinda, yaklasan arabanm ya da
aglayan veya oynayan bir ¢ocugun sesini duyma yetenegimizi kaybederiz. Isitmemizin
azaldig1 ol¢iide, sadece diger insanlar1 duyma yetenegimizi kaybetmez, ayni zamanda
kendi sesimizi anlagilir yapabilmek i¢in kontrol etme yetenegimizi kaybederiz.
Kemoterapiye bagh isitme kaybi nadiren bu ciddi neticelerle sonuclansa da, CP’ye bagl
ototoksisiteyi azaltmak, dnlemek ve tedavi etmek ¢ok biiylik 6nem tagimaktadir.
2.1.2. Ses ve Kulak

Kulak yiiksek frekansli mekanoreseptér organimzdir. Insan kulagi 20 Hz ve 20
kHz frekans araligindaki sese duyarlidir. Bu seviyelere karsilik gelen ses basinci araligi
2x10” - 200 Pa araligindadir. Daha kullanish olmasi nedeniyle, standart birim olarak dB
SPL kullanilir. 1 ile 5 kHz frekans araliginda populasyondaki ortalama isitme esigini
temsil eder. Isitme duyarhligmin dl¢iimiinde en sik saf ses odyometri kullanilir. Isitme
duyarlilig1 frekansa gore degisim gosterdigi ve non-lineer oldugu i¢in, odyogramlar, 0 dB
HL’nin (hearing level, isitme seviyesi) o frekanstaki referans populasyonun ortalama
isitme seviyesi olarak standardize edildigi sekilde dB HL seklinde derecelendirilmistir. 6
dB ses basinci artis, relatif ses basincinda ikiye katlanmaya neden olur.
2.1.3. Sesten Duymaya, “Ses iletimi”

Ses i¢ kulaktaki duyarli hiicrelere, dis ve orta kulak yoluyla veya direk olarak
kemik yoluyla iletilir. Hava yoluyla iletilen ses, dis kulaga girer ve timpanik membrana
kadar dig kulak kanali boyunca ilerler. Timpanik membranin her iki tarafi arasinda olusan

basing farki membranda vibrasyona neden olur ve bu vibrasyonlar malleus, incus ve stapes



tizerinden kokleanin sivi igerigine iletilir. Timpanik membranin hareketleri i¢ kulak
stvilarinda impedans uyumuna neden olan kiigiik hareketlere ¢evrilir. Bu sistemler iletimi,
Ozellikle giirtiltiilii ortamlardaki konugmay1 algilamada 6nemli frekans bolgesi olan 2 ila 5
kHz seviyesinde diizeltirler. Timpanik membran ve kemikgik zincir hareketleri, bagka bir
deyisle iletim, tensor timpani ve stapes kasi refleksleri ile kontrol edilir. i¢ kulak sivilarinim
hareketi, tektorial ve baziller membranlar tizerinden primer sensor hiicrelere yani i¢ tiiylii
hiicrelere (ITH) iletilir. Koklea baziler membran boyunca ses frekansimi fiziksel harekete
doniistiiren bir mekanik demodiilatér olarak rol oynar. ITH’lere ek olarak dis tiylii
hiicreler (DTH) de mevcuttur. Bunlarin, sensitivitenin artmasinda, yiiksek frekans
seciciliginde ve insan kulaginin genis dinamik duyma araliginin saglanmasinda rol
oynayan dinamik mikromekanik ozellikleri oldugu diisiiniiliir. ITH’lerin iizerindeki sil
demetlerinin hareketi, hiicrenin depolarizasyonuna ve komsu sinir ug¢larini stimiile eden
norotransmiter salimmma neden olur. ITH’ler tarafindan baslatilan néronal sinyaller,
koklear gangliondaki, koklear niikleustaki, superior oliver kompleksteki, inferior
kollikulustaki, medial genikiilat cisimdeki ve isitsel korteksteki baglanti merkezleri ile
afferent sinirler boyunca iletilir. Bu merkezlerin her birinde isitsel stimulusun ndronal
islenmesi gergeklestirilir ve sesin algilanmasi primer isitsel kortekse noronal sinyal ulastigi
miiddetce olur.
2.1.4. Mikroanatomi ve Fizyoloji

Membranoz labirent skala vestibiili, skala timpani ve skala media olmak iizere 3
kompartmana ayrilir. lk iki skalanin birbiri ile devamlilig: vardir ve perilenfle doludur.
Perilenf, kompozisyonu ekstraseliiler sivilara benzer, potasyumdan fakir, sodyumdan
zengin (~ 4 ve 139 mM, sirasiyla) bir sividir. Diger taraftan endolenf kompozisyonu,
yiiksek potasyum igerigi (~ 144 mM) ve diisiik sodyum igerigi (~ 2-4 mM) ile intraseliiler

stvi ile benzerlik gosterir. Klor ~130 mM konsantrasyonuyla plazmaya benzer sekilde



primer anyondur. Bu nedenle teorik olarak CP’nin biyotransformasyonunu desteklemez.
Bikarbonat ta ~20 mM konsantrasyonu ile bir diger major anyondur. Perilenf ve bunu
cevreleyen dokular gibi, degisik hiicreler ve kompartmanlar arasinda potansiyel farklar
vardir. Tyl hiicrelerin i¢i ve stria vaskiilaris birgok normal hiicrenin i¢cindekinden daha
bliyiik negatif potansiyel tagir. Halbuki endolenfin kendisinin pozitif potansiyeli vardir, EP.
(Endolenf Potansiyeli). Bu potansiyelin en azindan bir kisminin stria vaskiilaristeki bir
elektrojenik Na'K ATPaz tarafindan olusturuldugu diisiiniiliir. Davis rezistans teorisine
gore, tiiylii hiicre membranindaki potansiyel, hiicrenin membraninin tepe noktasindaki
rezistans sil demetlerinin hareketi boyunca degistiginde, hiicreyi depolarize etmeye yardim
eder. EP azaldig1 zaman, 6rnegin asfikside oldugu gibi, baziler membranin mikromekanik
ozellikleri degisir ve frekans selektivitesi ile sensitivitesi azalir. Bu nedenle goriiniiste, stria
vaskiilaris EP boyunca duyarli hiicreler i¢in gii¢ kaynagi olarak etki eder.
2.1.5. Isitme Kayba Tipleri

Esas olarak ikiye ayrilir; iletim tipi ve sensorindral isitme kaybi. Iletim tipi isitme
kaybina dis ve orta kulagin anormal durumlar1 sebep olur ve ¢ogu hasta cerrahi olarak
tedavi edilebilir. Sensorinoral isitme kaybina i¢ kulaktaki (koklear isitme kaybi) ya da
beyin sapina noral sinyalin iletimindeki (retrokoklear isitme kaybi) anormallikler neden
olur. Koklear orijinli isitme kayb1 isitme kaybinin en yaygin formudur. Uygun hallerde
isitme cihaz1 Onerilir. Bazi hastalarda da koklear orijinli isitme kayiplar1 afferent sinirleri
elektriksel olarak stimiile eden koklear implant ile tedavi edilebilirler. Santral isitme
kayiplar1 santral isitme yollarindaki hasarlar nedeniyle ortaya ¢ikabilir (12).
2.2. OTOTOKSISITE
2.2.1. Ototoksisiteye Genel Bakis

I¢ kulak dokularinda, terapdtik ajanlara bagli olusan fonksiyon bozulmasi ve

hiicresel dejenerasyona ototoksisite denir (2). Ototoksisite medikal tedavide istenmeyen bir



durum olarak ortaya ¢ikar. Sistemik, oral, hatta topikal ila¢ kullanimiyla dahi i¢ kulakta
toksik etki yapabilecek yeterli konsantrasyona ulagilabilir. Ototoksisite isitme ve dengeyi
bozan O6nemli nedenlerden biri olmaya devam etmektedir. Ototoksik ilaglar1 kullanan
hastalarin takibi, odyolojik incelemelerle toksik etkilerinin basladiginin saptanmasi,
ilacin kesilmesi ya da ilacin degistirilmesi ve ototoksik etkilerin rehabilitasyonunun
saglanmasi, lizerinde 6nemle durulmasi gereken konulardir.

Kullanilan bir toksik maddenin ototoksik oldugunun sdylenebilmesi igin kriter,
bilateral 250 ile 8000 frekanslari arasinda en az 10 dB kayba neden olmasidir.

Ototoksik maddelere bagli olarak meydana gelen baslica yakinmalar, isitme kaybu,
¢inlama, dengesizlik ve vertigodur. Bu yakinmalar arasinda en sik ve ¢ogu zaman da ilk
olarak karsilagilan yakinma tinnitustur. Tinnitus ve isitme kaybi genellikle bilateral ve
simetriktir. Ancak, tek tarafli bulgular ile nadir de olsa karsilasilabilir. Vestibiiler belirtiler,
orta dereceli dengesizlikten bulanti-kusma ile seyreden ciddi vertigo ve hatta ossilopsiya
kadar giden degisken bir klinik tablo ortaya ¢ikartabilir. Ancak, toksik maddelerin cinsine,
alim sekli ve siliresine bagli olarak total vestibiiler kayip ta s6z konusu olabilir.

Bobrek ya da karaciger yetmezliginde, bagisiklik sistemi baskilanmis olgularda,
yaslt hastalarda, daha Once ototoksisite ortaya ¢ikmis olgularda, birden fazla ototoksik
ilacin bir arada kullanildig1 hastalarda, daha dnceden sensdrindral isitme kaybi (SNIK)
mevcut olan olgularda ve kollajen damar hastalig1 olan olgularda ototoksisite daha sik
ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgularda ototoksik olarak bilinen ilaglar dikkatli bir bicimde
ve kontrollii olarak verilmelidir. Ayrica yukaridaki listede yer almasa bile koklear
implantli  ¢ocuklarda ve eriskinlerde ototoksik ilaglarin  kullanilmamasi
onerilmektedir (1).

Ototoksisitede semptomlar ilag alimi1 sonras1 hemen baslayabilecegi gibi glinler ve

haftalar i¢inde de gelisebilir. Ototoksisiteye bagli isitme kaybi daima sensorinoral



karakterdedir. Klinikte en sik kullanilan ototoksik ajanlar, aminoglikozid antibiotikler,
platinyum bilesigi kemoterapotikler, loop diiiretikleri, makrolid antibiotikler ve
antimalaryallerdir (2).
2.2.2. Cisplatin Ototoksisitesi
2.2.2.1. Cisplatin

CP olarak bilinen “cis-diamminedikloroplatinium II” klinikte kullanilan
kemoterapoétikler arasinda en onemlilerinden biridir (1). 1965°te Rosenberg ve arkadaslari,
inorganik platinyum bilesiklerinin Escherichia coli proliferasyonunu inhibe ettigini
gozlediler. Daha sonra, deneysel olarak CP’nin timdrlerde en aktif platinyum bilesigi
oldugu belirlenmis ve 1970’lerde klinik onkolojide kullanilmaya baslanmistir (13). 1978
yilinda en potent platinium kemoterapdtik ajan olarak ABD'de FDA (Federal Drug
Administration) onay1 almistir (14). Genis bir spektruma sahiptir (1) ve basg-boyun
kanserleri, santral sinir sistemi kanserleri, testis, over, mesane, serviks, uterus, akciger,
kemik ve 6zofagus kanserlerinde olmak iizere solid organ tiimorlerinin tedavisinde siklikla
kullanilir (5,7,8). Eriskinlerde oldugu kadar cocuklardaki malign tiimdrlerde de yaygin
kullanim1 vardir. Bu nedenle CP ¢ocukluk cagi i¢in 6nemli bir kemoterapotik maddedir
(1).
2.2.2.2. Cisplatin ototoksisitesinin klinik ozellikleri

CP ototoksisitesi klinik caligmalar ve hayvan deneyleriyle kanitlanmistir. Sistemik
uygulamada, progresif, irreversibl, bilateral SNIK ve tinnitusa yol acabilmektedir. Daha az
siklikla vestibiiler bozukluklara da neden oldugu gosterilmistir (9). Ayrica kemik iligi
supresyonu ve gastrointestinal bozukluklar da olusabilmektedir (15).

Tinnitus CP terapisinin bir sekeli olarak hastalarin %60’inda olusur. Ancak isitme
kaybinin bir habercisi degildir. Tinnitus gecici olarak goriilebilir ve kemoterapinin

kesilmesinden sonra kaybolabilir. Genellikle bilateraldir ve kalic1 da olabilir. Genellikle



ylksek frekanslardaki isitme kaybi ile birliktedir veya herhangi bir isitme bozuklugu
belirtisi olmaksizin var olabilir (13,14).

CP mide ve barsak kanalindan absorbe edilmedigi i¢in yalnizca intravendz
uygulanir. Plazma proteinlerine %90 oraninda ve kismen irreversibl olarak baglanan CP,
dokulara da baglanir. Eliminasyon yar1 6mrii 60 saat kadardir.

CP’nin; myelosupresif etkinligi orta derece oldugu icin kombinasyonlar igin
elverisli bir ilagtir. Intravendz infuzyon ve yavas intravendz enjeksiyon seklinde tek basina
100 mg/m”> dozunda, kombinasyon icinde ise 20 mg/m® dozunda uygulamr. CP’nin
plazmadan atilim yolu iiriner yoldur (14). Fakat alimin1 takiben ancak %35-50'si 5 giinde
atilir (13). Geri kalan kismi daha uzun peryotta yavasca atilir (14). 4 ay siire ile bobrek
dokusunda saptanabilir (13).

Akut tiibiiler nekroz ve glomeriiler filtrasyonda bozulma, doza bagli olarak en
ciddi yan etkisidir. SNIK yapabilir (4,7,16). Kemik iligi deprese edici etkisi orta
derecededir. Hemen hemen tiim hastalarda doza bagli bulanti kusmaya yapar. Periferik
motor ve sensoral noropatiye neden olabilir. Hemoliz ve ates gibi alerjik reaksiyonlar
yapabilir (16,17). Mutajenik, teratojenik ve ayrica karsinojeniktir (16,17,18).

CP’nin ototoksisite profili iyi bilinmektedir (13). insandaki ototoksisite insidansi
ve derecesi olduke¢a degiskendir. Hastanin yasi, ilacin dozu, ilacin verilme siklig, siiresi ve
sekli, bobrek fonksiyonlarinin durumu, tiimoriin yeri, daha Once isitme kaybi olup
olmadigi, birden fazla ototoksik ilacin ayni anda kullanilmasi, kronik giiriiltiiye maruziyet,
daha oOnce kranial radyasyon alimi ototoksisitenin insidans ve derecesini etkileyen
faktorlerdir (4,7,13,14).

Artan kiimiilatif dozlar isitme kaybinin siddetini arttirir ancak bazen tek bir bolus
uygulamadan sonra ciddi isitme kaybinin goriilmesi, CP ototoksisitesinde kisisel

yatkinligin da etkili bir faktdr oldugunu diistindiiriir (2,13).



CP, doza bagimli olarak isitme yollarindaki metabolik aktiviteyi yavaglatarak ve
merkezi sinir sisteminde bozulmaya yol agarak, uyarilmis beyin sap1 potansiyellerinde
degisikliklere ve hatta retrokoklear ozellikte SNIK’e neden olmaktadir. Bu yiizden,
ozellikle cocuklarda, CP’ye bagli SNIK ve sesi ayirt etme skorunda &nemli kayiplar ortaya
¢ikmaktadir.

Retrokoklear ozelligi nedeniyle, CP toksisitesinin BIUP ile erkenden
saptanmasinin miimkiin olacagina iliskin ¢aligmalar vardir. CP, ayrica vestibuler siniri de
etkilemekte ve periferik sinirlerde de hasara yol agarak proprioseptif ve duysal hislerde
degismelere neden olmaktadir. CP kullananlarda, doza bagimli olarak karincalanmalar,
derin tendon reflekslerinde azalma ve ataksi bildirilmistir. Daha nadir olmakla birlikte
motor parezilerle de karsilasilmistir. Ayrica, otonom sinir sistemi bozukluklari da
bildirilmistir (1).

Antitiimor etkileri maksimuma ¢ikartip yan etkileri minimale indirmek igin farkl
doz uygulamalar1 denemesiyle ayrica hidrasyon ve tuz ylikleme ile nefrotoksisiteyi
engellemede basarili olunsa da ototoksisite tizerine bu 6nlemlerin etkisi tespit edilmemistir
(3,14).

CP’nin neden oldugu isitme kaybi bilateral, doza bagimli, progresif, irreversibl ve
yiiksek frekanslarda baslayip zamanla diisiik frekanslar1 da etkileyen sensorinoral tipte
isitme kaybidir. Genellikle simetriktir ancak %20 olguda unilateral isitme kaybi da
goriilebilmektedir. Arastirmacilarin ¢ogu, CP tedavisinin kesilmesini takiben ototoksik
isitme kaybinin cogunlukla diizelmedigini bildirmislerdir. Bu nedenle CP ototoksisitesi
kalic1 olarak kabul edilir. Ancak isitme esik degerlerinde kismi diizelme oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (3,13,19). CP kullanimi1 sonrast eriskinlerde ortaya ¢ikan
ototoksisite insidansinin %20-90 arasinda degisebildigi bildirilmekle beraber (5), yliksek

frekans odyometrisi kullanildiginda isitme esigi degisikligi oranmin %100’e ulastig



belirtilmistir (2). Kemoterapi rejimlerindeki, ototoksisitenin tanimlanmasindaki ve
isitmenin degerlendirilmesindeki farkliliklar ototoksisite epidemiyolojisindeki sonuglarin
degiskenliginde rol oynar (13).

Eriskinlerde oldugu kadar ¢ocuklardaki malign tiimorlerde de yaygin kullanimi
vardir. Bu nedenle CP cocukluk ¢agi icin onemli bir toksik maddedir (1). CP’nin
osteosarkom, noroblastom gibi pediatrik solid tiimdrlerde kullaniminin artmasiyla
cocuklarda ototoksisitenin 6nemi artmistir. Buna ilaveten CP’nin indiikledigi isitme kayb1
pediatrik populasyonda daha ciddi boyuttadir. Yapilan ¢aligmalarda bu oran %50-100
arasinda bildirilmistir ve tigte biri igitme cihazi kullanmak durumunda kalmaktadir. Ancak
bu hastalarda ortaya c¢ikan isitme kaybi eslik eden veya Onceden uygulanmis olan
radyoterapi nedeniyle artmis olabilir (14).

CP vestibiilotoksisitesi birgok ¢alismaya konu olmasina ragmen agik ve tutarl bir
kanit bulunamamustir. Vestibiilotoksik etkiler sadece, CP kemoterapisinden bagimsiz
olarak vestibiiler sistemleri daha Onceden haraplayici bir ajana (yaslanma veya
aminoglikozid antibiyotik tedavisi) maruz kalan kanserli hastalarda goriilmiistiir (13).
2.2.2.3. Cisplatinin ototoksik etki mekanizmasi

Yapilan ultrastriiktiirel incelemeler CP ototoksisitesinin etkiledigi primer
bolgenin kokleanin bazal ve orta kisimlarimdaki DTH’ler oldugunu gostermistir. Tiylii
hiicre hasar tabandan apekse, 3. sira DTH’lerden 1. sira DTH’lere ve daha sonra ITH’lere
dogru progresyon gosterir. Destek hiicreleri ve stria vaskiilaris genellikle korunmustur.
Spiral ganglion hiicrelerindeki degisiklikler de yine DTH hasarinin en siddetli oldugu bazal
kivrimlarda goriiliir. DTH hasarinin = siddetinin  isitme kaybmin siddetiyle, hasar
lokalizasyonunun ise isitme kaybmin gorildiigli frekanslarla yakin iligkili oldugu
bulunmustur. Kobaylarda CP ototoksisitesinde elde edilen elektrokokleografi sonuglarinda,

koklear mikrofoniklerdeki degisikliklerin endokoklear potansiyel degisikliklerden cok
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daha belirgin olmasi da, etkilenen bolgenin DTH’ler oldugunu géstermistir (7,19,20). DTH
hasar1 ile sesin mekanoelektriksel transdiiksiyon islevinde bozulma ortaya ¢ikar; bu da
kokleanin sensitivite ve frekans selektivite fonksiyonlarin1i olumsuz yonde etkileyerek
koklear amplifikator mekanizmanin isleyisini ortadan kaldirmaktadir (21).

CP sitotoksisitesinin hiicresel mekanizmasit tam olarak bilinmemektedir. Bu
nedenle toksisite mekanizmasini anlamak amaciyla, CP’nin etkisi ¢esitli hayvan modelleri
tizerinde caligilmistir. CP toksisitesinden sorumlu birden fazla mekanizmanin oldugu
diisiiniilmektedir. Hiicre igerisine diflizyon yoluyla giren CP, antitiimoral ve hatta toksik
etkisini, hiicre iginde reaktif platin tiirlerine hidrolize olarak gdsterir. CP, DNA ile
etkileserek, zincir i¢i ve zincirler arasi ¢apraz baglar olusturur. Bu baglarin ortaya ¢ikisi ise
DNA transkripsiyon ve replikasyonunu inhibe eder. CP’nin modifiye ettigi DNA, yeterince
yenilenemediginden, ortaya ¢ikan DNA hasar1 apoptozisi baglatir. Bu hasar onarilamayacak
boyuttaysa, hiicre tarafindan tolere edilemez ve hiicrenin 6liimiine neden olur (22). Yapilan
bir calismada, DTH’lerin, destek hiicrelerinin, stria vaskiilaris marjinal hiicrelerinin ve
bazal kivrimdaki spiral ligamentteki hiicrelerin niikleuslarinda CP uygulamasi sonucunda
olusan platinlenmis DNA’larin bulundugu goriilmiistiir. Bu bulgular CP toksisitesi i¢in bu
hiicrelerin hedef oldugunu diisiindiirse de platinium-DNA bilesiklerinin  primer
lokalizasyonunun stria vaskiilaris marjinal hiicreleri oldugunu gosteren c¢aligmalar da
mevcuttur (23).

Bunun yani sira bir¢ok ¢aligmada, CP toksisitesinin patofizyolojisinde oksidatif
stresin Onemli rol oynadigi gorilmiistiir. CP’ye bagl ototoksisitede reaktif oksijen
radikalleri aracili hasar antioksidanlarin azalmasi ve lipid peroksidasyonunun artmasi
sonucunda olusur. Siiperoksit anyonunda ve hidrojen peroksitte artma koklear hiicrelere
kalsiyum iyonu akigina ve patolojik degisikliklere neden olur (24). CP, gerek siiperoksit

iyonlar gerekse hidroksil radikalleri gibi aktif oksijen tiirlerini iiretebilir, dokudaki
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antioksidan enzimleri inhibe edebilir. Aym1 zamanda lipid peroksidasyonunun bir
indikatorii olan MDA (malondialdehit) seviyelerinde artisa neden olabilir. (22,23,24).

Radikal oksijen tiirlerini temizleyen ve modifiye eden antioksidan enzimler ve
yani sira kiiciik molekiiller (vitamin E, B-karoten, askorbat, ve glutatyon -GSH-) hiicresel
hasar1 smirlandirmada rol oynar. Bu sistem Okaryotik hiicreleri sadece H,O, (hidrojen
peroksit) gibi reaktif oksijen radikallerinden degil ayn1 zamanda eslenmemis elektronlari
olan serbest radikallere bagl hasardan da korur. Uretilen reaktif oksijen radikalleri eger
kontrol edilmezse, protein, DNA ve doymamis yaglar gibi ¢esitli hiicresel komponentlerle
reaksiyona girerek hiicre oOliimiiyle sonuglanabilecek kimyasal modifikasyonlara ve
metabolik, yapisal degisikliklere neden olur (19).

Antioksidan koruyucu sistem, sitozolik ve membran bagl kiigiik molekiillerden,
oksidasyon-rediiksiyon yollarina katilan degisik enzimlerden, hidrojen peroksiti ve serbest
radikalleri temizleyen veya modifiye eden gama-glutamil siklusundan olusur (19).

CP toksisitesinin molekiiler mekanizmalarin1 agiklayan teorilerden biriside
ATPaz, adenilat siklaz, sitokrom P-450 mikrozomal enzimleri ve glukoz 6-fosfat
dehidrogenaz gibi bazi kilit enzimlerin inhibisyonudur. Bu teoriye gore ayrica lizozomal
enzim aktivitelerinde degisiklikler, mitokondrial oksijen transportunda ve/veya kalsiyum
homeostazisinde bozulmalar olmaktadir (19).

2.2.3. Reaktif Oksijen Metabolitleri

Reaktif oksijen metabolitleri oksijen merkezli serbest radikallerdir
veya serbest radikallerin indirgenme irilinleridir. Reaktif oksijen metabolitleri
(stiperoksit anyon 0y, hidroksil radikali OH, H,0,) normal
metabolizma  siiresince  lretilmektedir. Ancak, iyonize radyasyon, oksitleyici
ozellik tasiyan ajanlar (bazi ilaglar, orn; antineoplastikler, bazi1 antibiyotikler), hiicreye

yabanct  olan  maddeler  (ksenobiyotikler),  hiperoksi, = enflamasyon,  hava
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kirliligi, kanser, diyabet ve yaslanma gibi durumlarda reaktif oksijen metabolitlerinin
tiretimi artabilir ve hiicresel hasara neden olabilir (25).

Bu maddeler, sitoplazmik membranin ve hiicre-i¢i organel membranin
lipitlerinin peroksidasyonuna ve membran permeabilitesinin artmasina, enzimlerin ve
sitostriiktiirel proteinlerin siilfidril gruplarinin oksitlenmesine ve ¢apraz baglanmasina,
enzimlerin inaktivasyonuna ve bu arada antiproteazlarin inhibisyonu sonucu direngli
proteolitik enzimlerin aktivasyonuna, DNA yapisinin bozulmasina ve kirilmasina
(mutasyona) ve mukopolisakkaritlerin depolimerizasyonuna neden olur. Lipid
peroksidasyonu sonucunda membran yapisinin bozulmasinin yani sira, olusan lipid
peroksitler, iltahap hiicrelerine karsi kemotaktik olduklar1 i¢in, bu hiicreleri dokuya
¢ekerek inflamatuar reaksiyon olustururlar.

Radikaller proteoglikan ve glikozaminoglikan molekiillerinde de oksidatif
zedelenme yaparlar. Hiicrede iyon transportunu ve transmembranal potansiyeli bozarlar.
Radikal olusma hizinin derecesine, antioksidan savunma mekanizmalarinin etkinlik
derecesine ve diger oOzelliklere gore, hiicre tiirlerinin reaktif oksijen radikallerinin
toksisitesine duyarlilig farklidir (16,26).

2.2.4. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Insanlarda serbest radikallerin tahribatin1 &nleyen, simirlayan ve kismen tamir
eden antioksidan mekanizmalar mevcuttur (27). Bu mekanizmalar normal biyokimyasal
olaylar sirasinda sinirli miktarda olusan radikalleri noétralize edebilirler ancak
hiperoksijenasyon, iskemi ve sonrasi reperfiizyon, radyasyon, stres, dokularda reaktif
oksijen radikallerini olusturan ksenobiyotiklere (sigara dumani, ozon, asbest, v.b gibi)
maruz kalma ve bu radikalleri bol miktarda olusturan aktive edilmis ndtrofiller

eozinofiller ve makrofajlarin dokuda toplanmasi gibi durumlarda oksidan/antioksidan
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dengesi bozularak antioksidan mekanizmalar tiikenir. Sitotoksik radikal etkinligi artar
hiicre zedelenmesine ve oliimiine yol agar (16).
Antioksidan Etki Tipleri:
a.. Toplayici etki
b. Bastirici etki
¢. Onarici etki
d. Zincir kiricr etki
Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya ¢ok daha zayif yeni bir molekiile
cevirme islemine "toplayici etki" denir. Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle doniistiiren olaya "bastirict etki" denir.
Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak (hemoglobin gibi) zincirlerini kirip
fonksiyonlarmi engelleyici etkiye "zincir kirici etki" denir (25).

Antioksidanlar; endojen ve ekzojen kaynakli olmak {izere baslica iki grupta
siiflandirilabilir.

Endojen Antioksidanlar

1. Enzimatik antioksidanlar: Siiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz, Glutatyon
Peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon Rediiktaz, Glutatyon-S-transferaz, Mitokondrial

sitokrom oksidaz, Hidroperoksidaz

2. Enzimatik olmayan antioksidanlar:
I. Makromolekiiller: Seruloplazmin, Transferin, Ferritin, Hemoglobin,
Miyoglobin
11. Mikromolekiiller: Vitamin E, Vitamin C, Vitamin A, Tiyol Icerenler
(Glutatyon, N-Asetil Sistein, Metiyonin, Kaptopril), Glikoz, Urik Asit,

Bilirubin, Albumin, Ubiquinon, Melatonin, Selenyum, Lipoik asit
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Eksojen Antioksidanlar: Ksantin Oksidaz Inhibitdrleri (Allopiirinol, Oksipiirinol,

Folik Asit), NADPH Oksidaz Inhibitdrleri (Adenozin, Lokal Anestezikler, Ca Kanal
Blokérleri, Nonsteroid Antienflamatuar Ilaclar), Nétrofil Adezyon Inhibitdrleri, Soya
Fasiilyesi Inhibitorleri, Rekombinant Human-SOD, Trolox-C, Endojen Antioksidan
Aktiviteyl arttiran maddeler (Ebselen, Asetilsistein), Non-enzimatik Serbest Radikal
Toplayicilart  (Mannitol, Dimetil Siilfoksit), Demir Selatorleri (Desferroksamin,
Dimetiltiyoiire), Sitokinler (Tiimér Nekroz Faktorii, Interlokin-1), Barbitiiratlar,
Flavonoidler.(28,29,30)

Hiicre igerisindeki antioksidan savunmanin belkemigini olusturan enzimatik
antioksidanlar, aktif merkezlerinde Cu, Zn, Mn, Fe, Se gibi metalleri igerirler. Diizeyleri
genetik kontrol altindadir. Hiicre igerisinde fazla miktarda bulunanlari; SOD, katalaz ve
GSH-Px’tir (28).

Ferritin, transferin, laktoferrin ve seruloplazmin, hidroksil radikali olugmasini
saglayan haber-weiss reaksiyonunu katalize eden demir ve bakir iyonunu hiicrede ve
plazmada baglayarak, mitokondrial sitokrom oksidazlar ise mitokondrilerde dogal olarak
olusan radikalleri suya indirgeyerek etkili olurlar.

Enzim olmayan antioksadanlardan E vitamini, lipid peroksidasyonunda zincir
kiric1 antioksidan olarak bilinir ve hiicre membraninda lokalizedir (16). Vitamin A ve -
karoten singlet oksijeni baskilayip superoksit radikalini temizleyerek ve peroksi radikalleri
ile direk etkileserek antioksidan 6zelliklerini gosterir (31). Askorbik asit (vitamin C) giiglii
bir rediikleyici ajan ve antioksidan olup siliperoksit anyon, peroksit ve hidroksil
radikalleriyle reaksiyonu sonucu metaboliti olan dehidroaskorbik asit olusturur (32).
2.3. MELATONIN:

Pineal bezin ana hormonu olan melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) bir

indolamin tiirevidir (33). Tiim canlilarda gece daha fazla miktarda salgilanan melatoninin
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sirkadiyen ritimde salgilandig1 kabul edilir, insanda normal sartlarda gece serum melatonin
diizeyi giindiiz degerinden 5 ile 10 kat fazladir (34,35). Canlilarda melatonin sentezi
periferik sempatik sinir sistemi yolu ile 1s1k karanlik dongiisiiniin kontrolii altindadir.
Pineal bezden sirkadiyan ritimde salgilanan melatoninin en iyi bilinen etkisi uyku-
uyaniklik dongiisiiniin saglanmas1 ve iireme fizyolojisi ile ilgili olan hipotalamus-hipofiz-
gonadlar aksi iizerine inhibitor etkisi olmak iizere immiin sistem aktivitesinin
modiilasyonu, viicut 1sisinin diizenlenmesi, yaslanma-antiaging hormon, antimitotik
aktivite ve maligniteye etkisi, strese cevap ve genel adaptasyon-antistres hormonu, hiicre
cogalmasi, antioksidan gibi etkileri bilinmektedir (34,35,36).

Melatonin dolasima gegtikten sonra plazma albiiminine baglanir. Melatoninin
yarillanma omrii 20-40 dakika arasinda olup karacigerden ilk geciste %90’1 metabolize
olur. Baslica karacigerde metabolize edilmekle birlikte bobrekte de metabolize edilir ve 6-
OH melatonine doniistiiriilerek metaboliti idrar yolu ile atilir (36,37).

2.3.1. Melatoninin Antioksidan Etki Mekanizmasi

Melatoninin prekiirsorleri olan triptofan ve 5-OH triptaminin antioksidan aktivitesi
gosterilmis bir gergektir. Bu aktivite serbest oksijen radikallerini yakalayan molekiildeki
indol yapisina dayanir (37). Melatoninin bir antioksidan oldugu literatiirde ilk kez 1991
yilinda lanas ve ark. tarafindan One siiriilmiis ve daha sonra yapilan in vivo ve in vitro
calismalarla desteklenmistir. Bu c¢alismalar birlikte degerlendirildiginde melatoninin

antioksidan 6zelligi li¢ ana baslik altinda toplanabilir.

Direkt antioksidan etki

Melatoninin hidroksil radikali, hidrojen peroksit, peroksinitrit anyonu, hipokloroz
asit gibi oksidatif strese yol acabilen serbest radikalleri detoksifiye ettigi ve boylece onlarin
biyomolekiiller {izerindeki zararl etkilerini dnleyebildigi bildirilmektedir (38). Melatoninin

antioksidan 6zelligi, yapisinda bulunan pirol halkasindan kaynaklanmaktadir. Fizyolojik
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sartlarda pek ¢ok indol, melatonine benzer sekilde yikilsa da O, varliginda melatoninin
pirol halkasinin indolamin 2,3 dioksijenaz ile enzimatik ya da hemin ile nonenzimatik
olarak yikimi yiiksek reaktiviteye sahip N-asetil-N-formil-5-metoksikintiramin (AFMK)
olusumu ile sonuglanmaktadir. Melatoninin H,O, varliginda da AFMK olusturdugu ve bu
metabolitin radikal tutucu aktivite gosterdigi belirlenmistir (38,39).

AFMK olusumuna yol acan diger bir mekanizma ise, yiiksek bir affinite ile OH
radikalini baglayabilen melatoninin indolil katyon radikalini olusturmasi ve bu radikalin de
0,’yi yakalayarak AFMK’ye doniismesidir. AFMK, daha sonra arilamin formamidazin
katalizledigi reaksiyonla N-asetil-5-metoksikiniiramin (AMK)’e c¢evrilmektedir. Diger
taraftan indolil radikal, HO varliginda siklik 3-hidroksimelatonin olusturmakta ve bu
metabolitin idrar diizeyleri, radikal {iretimin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir.

Cesitli antioksidanlarin  giiciinii  belirlemek amaciyla yapilan karsilastirmali
calismalar, melatoninin en giicli antioksidanlardan biri oldugunu gostermektedir.
Askorbat, a-tokoferol ve GSH gibi zincir reaksiyonlarini kirabilen diger antioksidanlardan
farkl1 olarak, melatonin yayilmakta olan lipid peroksidasyonunu peroksil radikalini
yakalayarak sonlandirmaktadir (37). Melatoninin bu antioksidanlardan daha giiglii oldugu,
GSH’tan 5 kat ve mannitolden 14 kat daha gii¢clii bir sekilde OH radikalini yakaladigi in
vitro caligmalarla gosterilmistir. 5-OH-triptofan, 5-OH-triptamin ve serotonin ile
kiyaslandiginda, melatoninin, NO olusumunu azaltan en gii¢lii indol oldugu saptanmustir.
In vitro sartlarda melatoninin doza bagimli bir sekilde, ONOO’nun yol agtig1 oksidasyonu
onledigi ve ayrica kendisi nitrasyona ugrayarak ONOOQO’yu detoksifiye ettigi; in vivo
enflamasyon modelinde de nitrotirozin olusumunu baskiladigr gosterilmigtir (38).
Antioksidan enzim aracih etki

Farmakolojik ve muhtemelen fizyolojik diizeylerdeki melatoninin, SOD, GSH-Px,

glutatyon rediiktaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve y-glutamilsistein sentetaz gibi bazi
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antioksidan enzimlerin ekspresyonlarini ya da aktivitelerini artirdigi ve bu yolla oksidatif
stresi baskiladigi bildirilmektedir (37,40,41).
Prooksidan enzim aracih etki

Melatoninin bazi prooksidan enzimleri inhibe ederek, serbest radikal olusumunu
azalttig1 ve bu yolla da antioksidan sistemi destekledigi one siiriilmektedir. In vivo ve in
vitro sartlarda NO ve daha ileri asamada ONOO olusumuna neden olan nitrik oksit
sentetaz  aktivitesinin, fizyolojik melatonin konsantrasyonlarinda inhibe edildigi
bildirilmektedir (38,40). Melatoninin bu antioksidan 6zelliklerini destekleyecek sekilde;
oksidatif doku hasarina yol agan kainik asit, L-sistein, CP, adriamisin, alloksan,
streptozotosin, sentetik seks steroidleri ve siklosporin gibi toksinlerle indiiklenen oksidatif
stresin melatonin ile 6nlenebildigi, in vivo ¢alismalarla da gosterilmistir(41).

Bunlarin disinda melatonin, hem suda ve hem de lipid fazda ¢oziinebildiginden,
organizmada ¢ok genis alanda antioksidan etki gosterebilmektedir. Kolaylikla kan-beyin
bariyerini ve plasentay1 gecebilen melatonin i¢in, bilinen hi¢bir morfofizyolojik bariyerin
olmamasi, melatoninin tiim intraselliiler komponentlere rahatlikla ulasabilmesini
saglamaktadir. Boylece melatonin, hiicre zarini, organelleri ve ¢ekirdegi etkin bir sekilde
serbest radikal hasarindan koruyabilmektedir. Hiicre membrani ile temas ettiginde,
fosfolipid tabakanin dis yiizeyine tutunan melatonin, radikallerle membrandan 6nce temasa
gecerek onlar1 detoksifiye eder ve membrani korur. Melatonin varliginda, mitokondriyal
solunum zincirinden kaynaklanan O,, H,O,, OH gibi radikallerin {iretimi de azalmaktadir.
Cekirdege kadar ulasabilme 0Ozelligi, DNA’nin oksidatif hasara karsi korunmasinda
melatonine bir istiinliik saglamaktadir (36,38,40). Daha da 6nemlisi, diger antioksidanlarin
aksine, ¢ok yiiksek dozlarda (300 mg/giin) ve 5 yil gibi uzun siire kullanimda bile

melatoninin toksik bir etki gostermemesidir.
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Melatonin gibi giiclii bir antioksidanin, patogenezinde serbest radikal hasari olduguna
inanilan Alzheimer hastaligi, sepsis, iskemi/reperfiizyon, ultraviyole radyasyonuna bagh
eritem, demir ve eritropoetin uygulamasi ve tardiv diskinezi gibi patolojilerde, klinik

kullanima da girdigi bildirilmektedir (40).

2.4. o-LIPOIK ASIT

ALA fizyolojik sistemlerde bulunan, tiyol grubu igeren ve antioksidan aktivitesi
olan 6nemli bir molekiildiir (42). Nispeten kii¢iik bir molekiildiir (Molekiil agirligi: 206).
Yiikseltgenmis formunda intramolekiiler disiilfid bagi olusturan, disiilfid tiirevi bir
oktanoik asittir. ALA’nin okside olmus ditiyolan halkasi ¢evresel sartlara bagli olarak
molekiile yiiksek bir indirgeme oOzelligi kazandirmaktadir. ALA ve DHLA’nin
(dihidrolipoik asit) kimyasal reaktivitesini saglayan da ditiyolan halkasidir. Bu yap1
ALA’y1 bilinen tiyol igeren diger biyomolekiiller arasinda 6zgiin kilmaktadir (43).

ALA insan diyetinde yeterli miktarda bulunmasina ragmen, de novo olarak
mitokondride lipoik asit sentaz tarafindan sentezlenmektedir. Hem lipid hem de sulu
ortamda ¢oziiniir, kolayca emilir ve hiicrelere taginarak, DHLAya indirgenir. ALA hiicreye
girdikten sonra sitozolik enzimler olan GSH rediiktaz ve tiyoredoksin rediiktaz ve
mitokondrial enzim E; tarafindan indirgenmektedir. ALA barsaktan emildikten sonra,
cesitli  dokularda metabolik  degisiklige ugradiktan sonra salgilanir. Lipoat
metabolizmasindaki katabolik siire¢ pentanoik asit yan zincirinin f-oksidasyonu tizerinden
gergceklesmektedir. ALA metaboliti olan 3 ketolipoat, serbest ALA’nin -oksidasyonla

salgilandigin1 gostermektedir (42,44).

Sitrik asit siklusundaki multienzim dehidrogenaz kompleksinin (piruvat dehidrogenaz ve a-
ketoglutarat dehidrogenaz) kofaktoriidiir. ALA ekzojen verildiginde serbest radikal
temizleyici, metal selasyon ve vitamin E, askorbik asit ve glutatyonun rejenerasyonu gibi

antioksidan ozellikler gosterir (45). DHLA’nin, ALA’ya gore antioksidan etkisi daha
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fazladir (44). ALA’nm iki ayr1 izomerik konfigiirasyonu vardir. R formu dogal, S formu ise
sentetiktir (45). Rediikte DHLA ve okside ALA formlarinin her ikisi de "OH’i, HOCI
(hipoklorik asit) ve 'O, ‘yi (singlet oksijen) dogrudan temizler, H,O, ‘yi ise rediikler. ALA
ve DHLA dogal olarak fizyolojik sistemlerde bulunduklarindan ideal terapotik antioksidan
oldugu diisiiniilebilir. ALA, antioksidan etkiye ilaveten bazi metabolik yollarda enzim
aktivitelerini de etkileyebilir. Hepatik mikrozomal enzimlerden sitokrom Pysy rediiktaz ile
distilfid-tiyol degisimi yoluyla P4sy rediiktaz1 inhibe edebilir. Nitrik oksit sentaz ile sitokrom
P4so rediiktaz homologdur. Bu yiizden ALA nitrik oksit sentaz1 da inhibe edebilir (42).
DHLA’nin antioksidan etkisi kanitlanmig olmasina ragmen oOzellikle demirin
varliginda prooksidan etki gosterebilir. Dihidrolipoik asit in vitro hem ferrik hem ferréz
demir ile selat olusturur. Bu nedenle demirin oksidatif hasarin1 onler. Ancak ferritinden
demirin ayrilmasim ve Fe™’iin Fe™”ye doniisiimiinii azaltarak oksidatif hasar1 arttirabilir

(45).

ALA ve DHLA’in antioksidan ve prooksidan olarak fonksiyon gosterme yetenegi oksidan
stresin tipi ve fizyolojik sartlar tarafindan belirlenmektedir. Tiyol bilesikleri tarafindan
olusturulan prooksidan etkilerin ¢cogu O;~, H,O, ve 'OH olusmasina baglanmaktadir (44).
2.5. BIUP

Ik kez 1875 yilinda Caton tarafindan hayvan deneyi ile beyinde elektriksel
olaylarin varlig1 ortaya konmustur. Berger, 1929 yilinda insan beyninde elektriksel beyin
aktivitesini (EEG) kaydetmistir. Bu spontan aktiviteler yaninda ¢esitli uyaranlar géndererek
uyarilmis nérolojik potansiyellerin kaydi da yapilmistir. BIUP ise ilk kez 1971 yilinda
Jewett ve Wilson tarafindan tanimlanmistir (46). Giiniimiizde isitme esiklerinin ve
isitmenin periferden santrale kadar uzanan yol boyunca olusan patolojilerin belirlenmesinde

en objektif yontemdir. Isitsel klik uyaram takiben 1-12 msn sonra dalgalar olusmaya baslar.
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Koklear sinir distalinden isitme korteksi dahil santral igitme yollarindan 7 adet dalga formu
olusur. Bu dalgalarin kdken aldiklar1 lokalizasyonlar:

l.Dalga: Sekizinci sinir distali

2.Dalga: Koklear niikleus

3.Dalga: Superior oliver kompleks (lower pons)

4.Dalga: Lateral lemniscus (med.pons)

5.Dalga: Inferior colliculus (mezensefalon)

6.Dalga: Medial genikulat ganglion (talamus)

7.Dalga: Serebral isitsel korteks

Klik uyaran; BIUP’ta en sik kullanilan uyarandir. Kare yada dikdortgen seklinde
0.1 msn siireli uyarandir. En c¢ok kullanilan klik “alternan klik™tir. Alternan klik’te
artefektlarin bir bolimi elimine olur. Klik stimulusun da ¢ok genis frekans spektrumu
bulunur. I¢ kulaga erisen klik kokleay: tabandan tepeye kadar tiim baziller membran
boyunca tarar ve isitsel yoldaki tiim ndronlar senkronize sekilde uyarilmis olur.

Filtreler: Belirli frekanslar1 geciren alt ve st sinirdakileri gegirmeyen
sistemlerdir. Alt sinir 100-150 Hz, st sinir 200-300 Hz arasindadir. Etraftaki manyetik
dalga ve giiriiltli etkisini 6nlemek icin filtre gereklidir. Ayrica elektromanyetik dalgalardan
korunmak i¢in hasta faraday kafesine konmalidir. Hasta faraday kafesine kondugunda
kardiak ve muskuler aktiviteler nedeniyle artefaktlar ortaya c¢ikar. Bu esnada filtreler
devreye girer.

BIiUP’ta Kullanilan Paremetreler:

Mutlak dalga latansi: Akustik stimulus baslangici ile ortalama cevap piki

arasindaki zaman periyodu olarak tamamlanir. 1.dalga latansi 1.7 msn’dir. Bundan sonraki

dalgalar arasinda 1 msn fark vardir. Buna gore 1. dalga 1.7msn, II. dalga 2.8msn, III. dalga
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3.8msn, IV. dalga 4.7msn, V.dalga 5.8msn’dir. I-III interpik latans (IpL) intervali 2msn, III-
V arasi interpik latans intervali 2msn, [-V interpik latans intervali 4msn’dir.

Dalga amplitiidii: Dalganin pozitif pikten negatif pikine kadarki yiiksekligine
dalganin amplitiidii denir ve mikrovolt olarak 6lg¢iiliir ve komponentinin hacmini yansitir.
Degerlendirmeler V/I dalga amplitiid oranina gore yapilir. Yani V.dalga her zaman I.
dalgadan biiyiiktiir. V/I oran1 birden kiigiik ise retrokoklear patoloji mevcuttur. Normalde
V.dalga dik olarak iner.

Dalga amplitiid ve morfolojisini etkileyen faktorler:

1) Yas: Yasamin her dekadi i¢in V.dalga latansi 0.1 msn artar. YenidoSan ve siit
cocugunda latanslar uzundur. I.dalga 3-4 ayda, V.dalga 3-4 yasta normale doner, yaslida
uzundur.

2) Cinsiyet: Kadinlarda kafanin kiigiik, beyin sapmnin kisa olmasi sebebiyle latanslar
kisadir.

3) Is1: Hipotermi latans1 uzatir.

4) Farmakolojik ajanlar.

Isitsel beyin sapinin degerlendirilmesinde en ¢ok I., III. ve V. dalgalarm amplitiidleri,
latanslari, V/I amplitiid oranlar1 tanisal indeks gibi kullanilir. Baz1 yazarlar tarafindan ¢ok

labil olduklar1 kabul edilerek interpik ve interaural latanslar degerlendirilmistir (1,47,48).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi KBB Anabilim dalinda,
Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edilen
ratlarla yapilmistir. Calismada Sprague-Dawley soyunda 60 adet saglikli 3 aylik eriskin
disi rat kullanilmistir. Ratlarin agirligi 180-220 gr. arasinda olup ortalama agirliklar1 200
gr. olarak tespit edildi. Ratlar tiim calisma boyunca 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik 151k
peryodunda, 20+2 °C sicaklik ve %50+10 nisbi nem saglanmus, saatte 15 kez hava
sirkiilasyonu olan odalarda tutulmustur. Yem ve su ad libitum olarak verilmis, polikarbonat
malzemeden yapilmis, 1820 cm® taban alanma sahip kafeslerde (Tecniplast Company,
Italy) beserli gruplar halinde barindirilmiglardir.

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurul onay:
(tarih:30.5.2007, say1:2007/18) alindiktan sonra ¢alismaya baslandi.
Ratlar 6 gruba ayrildi:
Grup 1 (Kontrol Grubu -K-; n=10): Diger gruplarda olusan enjeksiyon stresini
karsilamak i¢in 8 giin boyunca i.p. 1 mg/kg dozunda serum fizyolojik uygulandi.
Grup 2 (Cisplatin Grubu -CP-; n=10): Bir defaya mahsus olmak iizere i.p. 10 mg/kg CP
(Cis-Diammineplatinum II chloride) uygulandi.
Grup 3 (Melatonin Grubu -Mel-; n=10): 8 giin boyunca i.p. 4 mg/kg melatonin
(Melatonine for syntesis Cj3H;s N,O», M: 232.28 g/mol Merck, Germany) uygulandi.
Grup 4 (o-lipoik asit Grubu -ALA-; n=10): 8 giin boyunca i.p. 100 mg/kg a-lipoik asit
(DL-a- lipoic acid > 98.0 % HPLC Fluka ) uygulandi.
Grup 5 (Cisplatin + Melatonin Grubu -CP+Mel-; n=10): Bir defaya mahsus olmak
tizere i.p. 10 mg/kg CP uygulandi ve CP enjeksiyonundan 1 giin dnce baslamak kaydi ile 8

giin boyunca i.p. 4 mg/kg melatonin uygulandi.
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Grup 6 (Cisplatin + a-lipoik asit Grubu -CP+ALA-; n=10): Bir defaya mahsus olmak
tizere i.p. 10 mg/kg CP uygulandi ve CP enjeksiyonundan 1 giin 6nce baglamak kaydi ile 8
giin boyunca 1.p. 100 mg/kg a-lipoik asit uygulanda.
Tiim gruplarda ilk enjeksiyonlara baslamadan 30 dk. énce BIUP 6l¢iimii yapild:. ilk
cisplatin enjeksiyonlarinin yapildig1 giin, giin 0 olarak alinmis, kontrol grubu disindaki tiim
gruplara 3., 7. ve 15. giinde olmak {izere toplam 4 kez, kontrol grubuna ise 7. ve 15.
giinlerde olmak iizere toplam 3 kez BIUP 6l¢iimii yapildi.
BIiUP Uygulamasi:

Deney hayvanlarina intramuskuler ketamin hidrokloriir (50 mg/kg) ve xylazine
(10 mg/kg) yapilarak anestezi saglandiktan sonra uyarilmis potansiyellerin elde edilmesi
icin, ratlar elektriksel ve akustik olarak yalitilmis bir ortamda 6zel olarak hazirlanmig

diizenege yerlestirildi (Resim 1).
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Resim 1. Ratta BIUP uygulamasi

BIUP olgiimleri Oxford Instruments MedelecSynergy EMG and EP Systems ile yapildi.
Microphone TDH-49p kulaklik ve Viasys Healthcare TECA Needles subdermal igne
elektrotlar1 kullanildi. Aktif elektrotlar retroaurikiiler bolgeye, referans elektrot orta hatta

vertekse ve notral elektrot ise iki goz arasi orta hatta yerlestirildi (Resim 2).
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Resim 2. Elektrotlarin yerlesimi

Uyar her kulaga sirayla verildi ve stimulus olarak klik stimulus kullanildi. Bir
kulak uyarilirken diger kulak beyaz giiriiltii ile maskelendi. Stimulus 15 Hz frekansta,
analiz siiresi 10 msn olarak secildi. Esik tespitinde stimulus siddeti esik {istli degerden
baslanip 10ar dB azaltilip, esik yakininda ise azaltmalar Ser dB olarak yapildi. Her test i¢in
1000-2000 klik uyaran verildi. Monitorde 1., III. ve V. dalga formasyonlar elde edildi. 1.,
1. ve V. dalgalarin latanslar1 ve I-III, III-V ve I-V IpL intervalleri tespit edildi. BIUP
kayitlar1 dalgalarin latans-siddet fonksiyonlarina gore degerlendirildi. Esik deger tespit

edildi ve dalga formasyonundaki degisiklikler kaydedildi (Resim 3).
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Veriler SPSS 13.0 bilgisayar programina girildi. Tamimlayict bulgular
ortalama+standart sapma seklinde gosterildi. Gruplar aras1 karsilastirma igin tekrarli
Olctimlerde varyans analizi kullanildi. Farkli ¢ikan 6l¢timlerde farkliligi yaratan grubu
bulmak icin post-hoc tukey testi kullanildi. Grup i¢i tekrarli Olglimlerin
karsilastirmalarinda Wilcoxon t testi kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmada Man-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki kare testi
kullanildi. p<0.05 olan degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuglar grafik ve

tablolar yardimryla gosterildi.

29



4. BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplarmin 0., 3., 7. ve 15. giinlere ait 1., III. ve V. dalga latans
degerleri Tablo 1’de, I-III, I-V ve III-V IpL intervalleri Tablo 2’de, isitme esik degerleri
Tablo 3’te gosterilmistir. Melatonin grubunda 3 adet rat 6. giin ve ALA grubunda 2 rat 8.
giinde peritonit nedeniyle kaybedilmistir.

CP uygulanan ratlarda 3. giin V. dalga latansinin anlamli derecede uzadig1 goriildii
(p<0.05). Diger dalga latanslarinda giinler arasinda anlamli derecede fark tespit edilmedi
(p>0.05) (Tablo 1).

ALA uygulanan ratlarda I. dalga latansinin 3. ve 15. giin istatistiksel olarak anlamli
derecede kisaldigi tespit edildi (p<0.05) (Tablo 1).

Melatonin uygulanan ratlarda III. dalga latasinin 3. ve 7. giinlerde istatistiksel
olarak anlamli derecede uzadig: tespit edildi (p<0.05) (Tablo 1).

CP+ALA grubunda ise 1. dalga latansinda 0. ile 3., ve 7. giinler arasinda, III. ve V.
dalga latanslarinda 0. ile 3., 7. ve 15. giinler arasinda, istatistiksel olarak anlaml fark tespit
edildi (p<0.05) (Tablo 1).

CP+Melatonin grubunda I. ve III. dalga latanslar1 0. ile 3., 7. ve 15. giinler arasinda,
V. dalga latansi ise 0. ile 7. ve 15. giinler arasinda anlaml1 bulundu (p<0.05) (Tablo 1).

I. ve III. dalga latanslarina bakildiginda CP ile CP+Melatonin ve CP+ALA gruplar1
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Ancak CP+Melatonin ile CP+ALA gruplar
arasinda I. dalga latansinda anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 1).

CP uygulanan ratlarda V. dalga latansinin CP+Melatonin ve CP+ALA verilen
ratlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu tespit edildi (p<0.05).
CP+Melatonin ve CP+ALA gruplari arasinda da anlamli derecede fark saptandi (p<0.05)

(Tablo 1).
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Kontrol grubuna gére ALA ve CP+Melatonin gruplarimin III. dalga latansinin

istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu goriildi (p<0.05) (Tablo 1).
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Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarimin 1., IIl. ve V. dalga latanslarinin giinlere gore

dagilimi
0. glin 3. glin 7. giin 15. giin p
(Ortss) (Ortss) (Ortss) (Ortss)
I. Dalga
Kontrol 1.75+0.17 1.80+1.12  1.78+0.13
CP 1.75+0.18 1.79+0.13 1.72+0.14  1.72+0.11
ALA 1.73£0.15*  1.71+0.14*  1.71+0.09  1.71£0.12* .013/.047
Mel 1.83+0.13 1.79+0.13 1.84+0.10  1.7940.15
CP+ALA  1.74+0.17*  1.79+0.12* 1.82+0.07* 1.71£0.12 .001/.000
CP+Mel 1.67+0.18*%  1.76+0.10* 1.76+0.14* 1.72+0.12*  .000/.000 /.005
II1. Dalga
Kontrol 3.78+0.18 3.70+£0.17  3.65+0.17
CP 3.78+0.27 3.75¢0.12  3.80+0.21  3.73+0.12
ALA 3.84+0.36 3.83+0.10  3.84+0.09  3.79+0.10
Mel 3.71+0.18*  3.79+0.09* 3.84+0.11*  3.71+0.09 .000/.002
CP+ALA  3.90+0.29*  3.744+0.15* 3.79+0.12* 3.69+0.15*  .000/.000 /.000
CP+Mel 3.90+£0.21*  3.83+£0.17* 3.76+0.13* 3.75+0.11*  .005/.000 /.000
V. Dalga
Kontrol 5.76+0.23 5.82+0.10  5.70+0.14
CP 5.71£0.14*  5.73£0.42*  5.71+0.26  5.73+0.10 .020
ALA 5.74+0.16 5.75¢0.09  5.79+0.12  5.82+0.28
Mel 5.76+0.14 5.79+0.14  5.76£0.28  5.82+0.05
CP+ALA  5.71+0.13*  5.75+0.11* 5.85+0.07* 5.76+0.08* .009 /.000/.003
CP+Mel 5.81£0.15*  5.814£0.11  5.86+0.05* 5.74+0.10* .000 /.000
* 1 p<0.05
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CP grubunda III-V IpL intervalleri arasinda 0. giin ile 3. ve 7. giinler arasinda
anlaml fark tespit edildi (p<0.05) (Tablo 2).

ALA grubunda 0. ile 15. giinler arasinda I-V IpL intervalleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 2).

Melatonin grubunda I-V IpL intervallerinde 0. ile 15. giinler arasinda, I-III IpL
intervallerinde 0. ile 3. ve 7. giinler arasinda, III-V IpL intervallerinde ise 0. ile 3., 7. ve 15.
giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulundu (p<0.05) (Tablo 2).

CP+ALA grubunda I-V IpL intervalleri arasinda 0. giin ile 15. giinler arasinda, I-I11
ve III-V IpL intervalleri arasinda 0. giin ile 3., 7. ve 15. giinler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0.05) (Tablo 2).

CP+Melatonin grubunda I-V, I-11I ve III-V IpL intervalleri 0. ile 3., 7. ve 15. giinler
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark tespit edildi (p<<0.05) (Tablo 2).

CP verilen ratlarda CP+Melatonin verilen ratlara gore I-V IpL intervallerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu tespit edilirken (p<0.05), CP+ALA
verilen grupla istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (p>0.05). CP+Melatonin
grubunun CP+ALA grubuna gore I-V IpL intervallerinin anlamli derecede farkli oldugu
tespit edildi (p<0.05) (Tablo 2).

CP verilen ratlarda CP+Melatonin verilen ratlara gore I-III IpL intervallerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu tespit edilirken (p<0.05), CP+ALA
verilen grupla istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (p>0.05). Yine
CP+Melatonin grubunun CP+ALA grubuna gore I-11I IpL intervallerinin anlamli derecede
farkli oldugu tespit edildi. (p<0.05) (Tablo 2).

[-IIT IpL intervalleri géz Oniine alindiginda kontrol grubu ile ALA, CP+Melatonin

ve CP+ALA gruplan arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Ayrica kontrol ve
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CP+Melatonin gruplar1 arasinda I-V IpL intervallerinin istatistiksel olarak anlamli

derecede farkli oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 2).
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Tablo 2. Calisma ve kontrol gruplarinin I-III, I-V ve III-V IpL intervallerinin glinlere gore

dagilimi
0. glin 3. glin 7. glin 15. giin p
(Ortss) (Ortss) (Ortss) (Ortxss)
-V IpL
Kontrol 4.01+0.27 4.00+0.16 3.92+0.21
CP 3.95+0.25 4.02+0.15 3.97+0.31 4.00+0.14
ALA 3.99+0.21*  4.05+0.12 4.10+£0.12  4.10+0.30* .002
Mel 3.94+0.15*%  3.98+0.21 3.91+0.23  4.03+£0.16* .017
CP+ALA  3.98+0.22*  3.95+0.15 4.02+0.10  4.04+0.14* .000
CP+Mel  4.14+0.20*  4.02+0.22* 4.11+£0.16*  4.03+0.15* 000 /.051/.000
I[-1IT IpL
Kontrol 2.03+0.29 1.89+0.19 1.86+0.21
CP 2.05+0.33 1.94+0.20 2.05+0.23 2.00+0.15
ALA 2.10+0.43 2.11+0.18 2.13+0.12 2.08+0.14
Mel 1.88+0.23*  2.00+0.12*  2.00+0.11*  1.91+0.18 .007 /.050
CP+ALA  2.16£0.30*  1.95+0.17* 1.96+0.12*  1.97+0.13* .000/.000/. 000
CP+Mel  2.1940.24*  2.07+0.21*  2.00+£0.17*  2.03+0.16* .000/.000/.000
I1-V IpL
Kontrol 1.97+0.22 2.12+0.18 2.05+0.17
CP 1.90+0.27*  2.07+0.15*  1.98+0.24*  2.00+0.12 .000/.049
ALA 1.90+0.35 1.934+0.13 1.95+0.12 2.03+0.28
Mel 2.04+0.14*  1.97+0.16* 1.91+£0.28* 2.11+0.09* .001/.002/.001
CP+ALA  1.82+0.35*  2.00+0.18*  2.07+0.14*  2.08+0.17* .000/.000/.000
CP+Mel 1.91+0.22*  2.01+0.16*  2.10+0.13*  1.99+0.13* .000/.000/.001
* 1 p<0.05
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CP grubunda 0. ile 3., 7. ve 15. gilinler arasinda isitme esigi degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli derecede fark tespit edildi (p<0.05) (Tablo 3).

ALA grubunda 0. ile 3., 7. ve 15. giinler arasinda isitme esikleri agisindan anlamli
derecede fark tespit edildi (p<0.05) (Tablo 3).

Melatonin grubunda isitme esigi degerleri acisindan 0. ile 3., 7. ve 15 giinler
arasinda anlamli derecede fark tespit edildi (p<0.05) (Tablo 3).

CP+ALA grubunda ise isitme esigi degerleri acisindan 0. ile 7. gilin arasinda
anlamli derecede fark tespit edildi (p<0.05) (Tablo 3).

CP+Melatonin grubunda isitme esigi degerleri agisindan 0. ile 3., ve 7. giinler
arasinda anlamli derecede fark tespit edildi (p<0.05) (Tablo 3).

Isitme esikleri degerlendirildiginde sadece CP verilen ratlarda CP+Melatonin
verilen ratlara gore esik degerinin anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05).
Ancak CP verilen ratlarla CP+ALA alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05). CP+Melatonin verilen ratlarda CP+ALA verilen gruplara gore esik
degerinin istaistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriildii. (p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 3’te kontrol ve ¢alisma gruplarinin 0., 3., 7. ve 15. giinlerine ait isitme esik

degerleri verilmistir.
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Tablo 3. Kontrol ve ¢caligma gruplarinin esik degerlerinin giinlere gére dagilimi

Esik 0. glin 3. glin 7. glin 15. giin p
Degeri (Orttss) (Orttss) (Orttss) (Ort+£ss)
Kontrol 56.25+6.46 56.75+4.94 57.00+5.48
CP 56.75+£11.80% 59.50+11.54* 62.00+12.24* 61.00+£10.69* 001/.000/.000
ALA 53.12+5.31*  55.62+5.00%  55.62+4.67*  55.94+4.44* .000/.00/.000
Mel 63.57+£8.22*  66.43+9.83*  67.86+9.31*  68.93+£10.51%* .000/.000/.000
CP+ALA 61.00£10.95* 61.50+11.12 62.75£12.94* 61.50+10.18 .000

CP+Mel  52.50+£7.36*  56.00£7.21*  56.00+£8.79*  53.00+6.24 .000/.000
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Grafik 1. Caligma gruplarinin esik degerlerinin giinlere gore dagilimi
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Dalga formlar1 incelendiginde ise CP grubunda 18 kulakta giinler arasi fark
saptanmadi. Ancak 12 kulakta 3. giinde, 6 kulakta 7. giinde, 4 kulakta ise 15. giinde dalga
formunda bozulma izlendi.

Melatonin grubunda 3 kulakta 3. giinde, 1 kulakta 7. giinde, 1 kulakta ise 15
giinde dalga formunda bozulma saptandi. 3. ve 7. gilinlerde bozulma saptanan 4 kulaktan
3’linde 15 gilinde dalga formu diizelmis olarak tspit edildi.

ALA grubunda 7. giin dl¢imlerinden sonra 6len 2 rata ait 4 kulagin birinde, 3.
giinde dalga formunda bozulma saptandi. Kalan 16 kulagin 14’iinde bozulma saptanmadi.
2 kulakta 3. giinde bozulma tespit edildi ve 7. giinde de devam eden deformasyon 15.
giinde normale dondiigii goriildii.

CP+Melatonin grubunda 20 kulagin 15’tinde bozulma saptanmadi. 5 kulakta 3.
giinde bozulma saptandi. 3. giinde bozulma saptanan 5 kulagin 2’sinde 15. giinde diizelme
saptandi.

CP+ALA grubunda 20 kulagin 10’unda bozulma olmadi. Kalan 10 kulagin
3’lnde 3. giin, 4’tinde 7. giin, 3’iinde 15. giin bozulma saptandi. 3. ve 7. glinde bozulma

saptanan 7 kulagin 6’sinda 15. giinde dalga formunun diizelmis oldugu saptandi.
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5. TARTISMA

CP, hem erigkin hem de cocuklarda kullanilabilen 6nemli bir antineoplastik
ajandir. Pek c¢ok organ kanserlerinin tedavisinde kullanilabildigi gibi bas ve boyun
kanserlerinin tedavisinde de giliniimiizde en ¢ok kullanilan ve en etkili kemoterapdtik ajan
olma o6zelligini korumaktadir (1,5,7,8). CP tedavisi komplikasyonlar1 arasinda bulanti
kusma, bobrek ve karaciger toksisitesi, myelosupresyon ve ototoksisite vardir.
Klinisyenlerin en 6nemli gorevleri terapinin etkinligini artirmanin yanisira yan etkilerin
azaltilmasi ve yasam kalitesinin korunmasidir. CP’in en 6nemli yan etkisi olan bulanti-
kusma serotonin antagonistleri ile ¢ok iyi kontrol altina alinmistir. Myelosupresyon yan
etkisi graniilosit stimiile edici faktorlerin kullanilmasi ile azalmistir. Renal toksisite tedavi
Oncesi ve sonrasi hidrasyon ile azaltilabilir. Malesef gilinlimiize kadar CP’in ototoksik
etkisini tam olarak onleyici herhangi bir metod bulunamamistir (2,4,15,16,17).

CP kullanimu ile ortaya ¢ikan ototoksisite gecici veya kalict tinnitus ile birlikte
bilateral siklikla irreversibl isitme kaybi seklindedir (9,13,14). Isitme kaybi yiiksek
frekanslardan baglar zamanla diisiik frekanslar1 da igerir. Yapilan farkli ¢calismalarda CP
ototoksisitesi % 20 ile % 90 arasinda degisen oranlarda bulunmustur (5,13). Isitmenin
bozulmasina yonelik ilk bulgular genellikle ilk CP dozundan 3-4 giin sonra goriiliir. CP
ototoksisitesinin hiicresel diizeyde 3. giinde basladig1 7-10 giin i¢inde maksimum diizeye
eristigi gosterilmistir (14). Deney hayvanlarinda yapilan c¢alismalarda ototoksik etkinin
gecikmeli olarak 5. giin en list diizeye ulastig1 belirlenmistir. Kobaylarda CP ile olusturulan
ototoksisitenin OAE (Otoakustik Emisyonlar) ve BIUP ile incelenmesi sonucunda;
ototoksik etkinin 2. giinden sonra ortaya ¢iktig1, 5. giinde maksimuma ulastigi, 5. giin ile
14. giinde elde edilen OAE ve BIUP kayitlar1 arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 ve 14.
giinden sonra ototoksik etki nedeniyle alinan yanitin degismedigi bildirilmistir (21).

Lopez-Gonzalez ve ark. CP’ye bagli ototoksisitenin 7 ila 10 giinde maksimuma ulastigini
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ve 1 ay igerisinde normal degerlere dondiigiinii bildirmislerdir (4). Bizim ¢alismamizda
CP grubunda 0. giin esik degerleri ile 3., 7. ve 15 giinlere ait esik degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit ettik. (p<0.05). Ayrica bu grupta esik degerleri
ortalamalar1 Lopez-Gonzalez ve ark.’n bildirdigi gibi 3. giin ve 7. giin 6l¢iimlerinde 0. giin
Olctimlerine gore giderek artmakta ancak 15. giin 6l¢limlerinde ise 7. gline gore bir miktar
azalma gostermekle birlikte 0. giindeki degere donmedigi gorilmiistiir. Bizim
calismamizla uyumlu olarak, Stengs ve ark., CP ototoksisitesini incelemis, DTH'lerin
onarimi veya yenilenmesi ile elektrofizyolojik degisikliklerin spontan olarak
diizelebildigini bildirmiglerdir (49).

Fonksiyonel calismalarda CP’nin hem yiiksek dozlarda hem de diisiik kiimiilatif
dozlarda koklear hasara yol actig1, gerek BIUP gerekse de endokoklear potansiyelin
olciildiigl elektrokokleografik yontemlerle gosterilmistir (50). Anatomik ¢aligmalarda ise
kokleada hasara ugrayan bolgenin DTH kaybinin eslik ettigi korti organi1 oldugu ve bu
hasarin bazal kivrimda daha yogun olmakla birlikte kokleanin tiim kivrimlarinda
olusabildigi gozlenmistir (7,19,20). CP’nin dis tily hiicrelerinde stereosilyalarinin
mekanoelektrik  transdiiksiyon mekanizmasini  etkiledigi  diisiiniilmektedir. Iyonik
transdiiksiyon kanallar1 voltaja bagimlhidir. CP, koklear DTH’lerinde depolarizasyon
esnasindaki kalsiyum ¢ikisini bloke eder. Artan intraseliiler kalsiyum mitokondrial
disfonksiyona sebep olur. Na-K-ATPaz gibi 6nemli enzimleri bloke edip sodyum
reabsorbsiyonunu inhibe etmesi sonucunda sitozolik sodyum artar ve sodyum kalsiyum
degisimi azalir. Bu iyonik dengesizlik sonucunda plazma membranindan glikoproteinler
ayrilir ve lizozomlar artar. Agir metaller lizozomlarin par¢alanmasini ve sitozole hidrolitik
enzimlerin salinmasini indiikler. Bunun sonucu olarak tiiy hiicrelerinde 6liim gergeklesir.
Ileri siiriilen bir diger mekanizma ise; CP’nin hiicre i¢i serbest oksijen radikallerini

artirmas1 ve buna bagli olarak tily hiicresi membraninda lipid peroksidasyonuna neden
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olmasidir. Lipid peroksidasyonundaki artis ise DTH’lerinde hasar ile sonuglanir (14). One
siirilen bu mekanizmalar hiicre membranindaki kalsiyum kanallarinin isleyisinin
diizenlenmesi ve hiicre i¢i serbest radikal olusumunun Oniine gecilmesi veya lipid
peroksidasyonun onlenmesi halinde dis tliy hiicresi 6liimiiniin 6niine gecilebilecegi fikrini
akla getirmektedir.

Ototoksisite, CP kullaniminin major giigliigiinii olusturmaktadir. Hastanin hayat
kalitesini diigliriir ve tedavi protokoliinii sinirlar. Ayrica, CP kullaniminin primer doz
kisitlayict faktorii oldugu kabul edilir (51). CP’nin etkinligi ve klinikte vazgecilmez
ilaglardan biri oldugu goz Oniine alindiginda basta ototoksik ve nefrotoksik etkisini
azaltmak ve bu sayede CP kullaniminda ve dozunda artis saglanarak ilacin etkin
antikemoterapotik doza ulasabilmesini saglamak amaciyla CP ile birlikte birtakim protektif
ajanlarin kullanimi giindeme gelmistir ve bu konuda artarak siiren bir ilgi s6z konusudur.
Memelilerde kokleadaki DTH’in ¢ogalabilme kabiliyeti olmadigindan, bu tiir bir
proteksiyon 6zellikle onem kazanmaktadir ve bu amagla sitoprotektif etkisi oldugu bilinen
pek cok ajan kullanilmistir. Bu ajanlar N-Asetil Sistein, sodyum tiosiilfat, glutatyon, D ve
L-metionin, dietilditiokarbamat, metiltiobenzoik asit, ALA, amifostine, fosfomisin, ebselen,
deferoxamine, salisilat, caspase inhibitorleri, bazi norotropinler, E vitamini, siliperoksit
dismutaz, alfa melanosit stimiilan hormon, adenozin reseptdr agonistleri, pifithrin,
melatonin olarak sayilabilir (4,13).

CP’nin yol agtig1 ototoksisite ¢ogu zaman Onlenememekle birlikte odyolojik
olarak monitdrize edilebilmektedir. Ototoksisiteyi ve ototoksisiteyi Onleyici protektif
ajanlarin etkisini hem deney hayvanlarinda hem de insanda 6l¢ebilmek icin kullanilan
yontemler arasinda yiiksek frekans odyometri gibi standart odyolojik metodlar,
immitansmetri, koklear hasar1 gosteren BIUP ile sumasyon ve koklear mikrofonik

potansiyellerin ol¢iildiigli elektrokokleografi sayilabilir. Retrokoklear 6zelligi nedeniyle
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CP toksisitesinin BIUP ile erkenden saptanmasimin miimkiin olacagna iliskin ¢alismalar
vardir (1). De Lauretis ve ark. CP’ye bagli ototoksisitenin erken donemde tespitinde
BIUP’un konvansiyonel odyometriye gore iistiin oldugunu belirtmislerdir (52).Yine
CP’nin oncelikle kokleadaki DTH’leri etkiledigi gozoniine alindiginda OAE’nin koklear
hasar1 saptamada basit, hizli ve etkili bir yontem olabilecegi ve ototoksik etkinin bu
yontemle monitorize edilebilecegi diisiiniilmiistiir. Angelo M ve ark. Guinea Pig’lerde
CP’nin ototoksik etkisinin protektif ajanlarla onlenip dnlemeyecegini OAE ve elektron
mikroskop kullanarak arastirmislar, protektif ajan verilsin yada verilmesin CP alan tiim
hayvanlarda OAE’nin saptanmadigini, dolayisiyla da otoprotektif etkinin saptanmasinda
OAE’nin duyarli olmadigini ve deney hayvanlari s6z konusu oldugundan elektrofizyolojik
testlere ihtiya¢ duyuldugunu belirtilmiglerdir (53). Bundan dolay1 ¢alismamizda CP’nin
ototoksik etkisini ve antioksidanlarin etkisini gostermede olduk¢a duyarli bir yontem olan
BIUP kullanilda.

Klinik ¢aligmalar i¢in analiz edilen band genisligi se¢iminde frekans spesifikligi
ve gilivenilirlik birlikte gz Oniine alinmalidir. Analiz edilen band genisliginin dar olmasi
frekans spesifikligi i¢in optimaldir, ancak test sonuglarinin giivenilir olmasi i¢in de (test-
retest degiskenliginin az olmasi) analiz edilen band daha genis olmalidir. Klik
stimulusunda ¢ok genis frekans spektrumu bulunur. I¢ kulaga erisen klik kokleay: tabandan
tepeye kadar tiim baziller membran boyunca tarar ve isitsel yoldaki tiim noronlar
senkronize sekilde uyarilmis olur (21). Bundan dolay1 c¢alismamizda ototoksisiteyi
degerlendirmek i¢in BIUP kayitlarinda frekans spesifik tone-burst stimulus yerine klik
stimulus tercih edildi.

Kingston, Lau ve Maiese gibi otorler, CP kemoterapisi alan bag-boyun kanserli
hastalarda BIUP ile V. dalgada ve I-V IpL intervalinde uzama tespit edildigini

gdstermislerdir (54,55,56) Yine Mitchell ve ark. da, CP’in BIUP esiklerinde , V. dalga
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latansinda ve dalga formunda degisikliklere neden oldugunu belirtmislerdir (11). Bu
caligmalarla uyumlu olarak calismamizda CP verilen ratlarda V. dalga latanslarinin 3. giin
anlamli derecede uzadig1 ve isitme esiklerinin 3., 7. ve 15. gilinlerde anlamli derecede
ylukseldigi tespit edildi (p<0.05). Ayrica CP verilen 10 rata ait 20 kulagin 6’sinda 3. giinde,
3’tinde 7. giinde, 2’sinde ise 15. giinde olmak iizere 11’inde dalga formunda bozulma
saptadik. Kontrol grubunda goriilmeyen dalga formundaki bu bozulma literatiirle uyumlu
idi.

Ratlarda kiiclik giinliik CP dozlar1 sonrasinda elde edilen elektrokokleografi
kayitlarinda, endokoklear potansiyellerde degisiklik goriilmezken, tek ve biiylik bir doz
CP verilmesi ile endokoklear potansiyellerde anlamli azalmalarin ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (49). Tek ve biiyiik bir doz subkutan CP verilmesini takiben yapilan baska
arastirmalarda da; koklear mikrofonik, OAE, noral sensitivite ve endokoklear potansiyel
Ol¢iimlerinde belirgin degisikliklerin olustugu gosterilmistir (21). Testis kanseri nedeniyle
CP kullanan bir hasta grubunda yapilan ¢alisma sonucunda, ayni doz ilacin tek giin yerine
5 gilinde verilmesi ile ototoksik etkinin Onlenebildigi bildirilmektedir (6). Literatiirle
uyumlu olarak (4,7), ¢alismamizda, mortaliteye sebep olmadan ototoksik etkiyi olusturacak
sekilde yiiksek bir doz olan 10 mg/kg CP tek seferde uygulandi.

ALA yapisinda iki siilfiir atomu bulunan kendi orjinal okside formunda ya da
DHLA seklinde rediikte formda bulunabilen bir bilesiktir (57,58). Siilfiir iceren bilesiklerin
tercih edilmesindeki gerekge, siilfiir ligandlarinin platinyum komplekslerine antitimdr
aktivitelerini azaltmaksizin yiiksek affinite gostermeleridir (24). Ciinkii ideal otoprotektif
ajan, CP’nin antitimor etkisini engellemeden direk olarak ototoksisiteye spesifik olmalidir
(2,23).

Mitokondrial enzimler i¢in esansiyel kofaktor olan ALA’nin potent bir radikal

temizleyicisi ve biyolojik antioksidan olarak etkili oldugu kanitlanmistir. Bu ajanin eksojen
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uygulamasinda, norodejeneratif bozuklarda, agir metal zehirlenmelerinde, oksidatif doku
hasarlarinda terapdtik potansiyeli oldugu bulunmustur. Bir biyolojik antioksidan olan
ALA’nin yaptign otoproteksiyon, koklear antioksidan defans sisteminin ve BIUP
esiklerinin korunmasiyla ilgilidir.(24).

Rybak ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada sadece CP verilen ratlarla, CP 6ncesinde
dereceli dozlarda ALA verilen ratlar arasinda, koklear GSH konsantrasyonu, antioksidan
enzim aktivitesi, lipid peroksidasyonunda bir son {iriin olan MDA konsantrasyonu ve BIUP
esiklerini degerlendirmisler ve lipoik asitin doza bagl olarak CP’ye bagli BIUP esiklerinde
yiikselmeyi ve koklear GSH konsantrasyonundaki azalmay1 anlamli derecede engelledigini
ve bu sekilde kokleanin korunmasini sagladigini belirtmislerdir (24). Husain ve ark. da
diger bir platinyum bilesigi olan karboplatin alan ratlarla kiyaslandiginda,
ALA+karboplatin alan ratlarda koklear antioksidan enzim aktivitesinin, enzim protein
ekpresyonunun, ve MDA seviyesinin Onemli Olgiide arttigini, isitme esigindeki
yiikselmenin azaldigini1 bulmuslardir (59).

Conlon ve ark. bircok diger serbest radikal aracili hastaliklara karsi da
noroprotektif bir ajan olan ALA’nin, aminoglikozidlerin indiikledigi hasara karsi da
kokleayr onemli Slgiide korudugunu, en iyi koklear proteksiyon i¢in gerekli olan demir
selatori ve radikal temizleyici oOzelliklerin ikisine de ALA’nin sahip oldugunu
bildirmislerdir (60).

Calismamizda CP grubunun CP+ALA grubuna gore V. dalga latanslarinin
anlamli derecede uzun uzun oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Ayni1 zamanda CP+ALA
grubunda esik degerleri agisindan 0. giin ile 7 giin arasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede fark bulunmustur (p<0.05). Esik degerleri agisindan CP grubunda 0. ile 3. ve 15.
giinler arasinda da fark bulunurken CP+ALA grubunda fark olmamasi ALA’nin

ototoksisiteye karsi koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ALA’nin ototoksisite
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tizerine protektif etkisini konu alan ¢aligmalarla uyumlu idi. Kontrol grubu ile CP+ALA
grubu arasinda sadece I-III IpL intervali ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulundu
(p<0.05). Bu bulgularimiz da CP ve karboplatine bagli olusan ototoksisite iizerine
ALA’nin etkisini arastiran Rybak ve ark (24) ile Husain ve ark.’in (59) calismalariyla
uyumlu idi. Lopez-Gonzalez ve ark. CP’ye bagli ototoksisitenin bir ay icerisinde normale
dondiigiinii, fakat antioksidanlarin eklenmesi halinde normale doniis siiresinin 10. ile 15.
giinler arasinda oldugunu gostermislerdir (4). Bu calismayla uyumlu olarak bizim
calismamizda CP+ALA grubunda 10 rata ait 20 kulagin 10’unda dalga formunda bozulma
tespit edilmezken, kalan 10 kulagin 3’tinde 3. giin, 4’iinde 7. giin, 3’linde ise 15. giin
deformasyon saptandi. 3. ve 7. giinlerde bozulma saptanan 7 kulagin 6’sinda 15. gilinde
diizelme oldugu goriildii.

Melatonin pineal bez tarafindan sirkadiyan ritimde ve karanlikta salgilanan bir
hormondur. Viicutta endokrin sistemin diizenlenmesi, immun fonksiyonun arttirilmast,
diiz kas tonusunun ayarlanmasi ve gonadal fonksiyonlarin baskilanmasi gibi bir¢ok
fizyolojik islevlerde gorev alir. Ayrica son yillarda yapilan calismalarda, melatonin
hormonunun gii¢lii bir antioksidan ve serbest radikal temizleyici oldugu, dokularda lipid
peroksidasyon sonucu olusan oksidatif hasart dnledigi bildirilmistir. Melatonin hem yagda
hem de suda ¢6zilinebilir 6zellige sahip oldugu i¢in, niikleus dahil hiicrenin her organeline
ulagabilir. Bu oOzellik, DNA’nin oksidatif hasara karst korunmasinda, melatonine bir
tistlinlik saglamaktadir. Bunun yani sira, kan-beyin bariyerini kolaylikla gegebilen,
dolayistyla beyin dokularinda da antioksidan 6zelligi gosteren bir hormondur. Melatonin
giicli antioksidan etkisinin yani sira, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve
glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini de stimiile eder (4,61,62).

Literatiirde, ratlarda CP’nin korti organm1 DTH’lerine karst olusturdugu

ototoksisite DPOAE ile degerlendirilmis ve 7 giin boyunca verilen 0.25 mg. melatoninin
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korti organini koruyucu rolii oldugu gosterilmistir. Bu caligmada 7. ila 10. giinler arasinda
maksimal olan ototoksisite, melatonin verilmeyen grupta bir ay igerisinde, melatonin
verilen grupta ise 10. ila 15. giinler arasinda iyilesme gostermistir (4). Lopez-Gonzalez ve
ark’in aminoglikozidlerin olusturdugu ototoksisiteye melatoninin etkisini arastirdiklar1 bir
calismada, 7 giin boyunca verilen 0.25 mg. melatoninin peroksinitrit anyonunu ve serbest
radikalleri temizleyici 6zelligiyle birlikte nitrik oksit iiretimine inhibitor etkisi sayesinde
ototoksik hasara karsi rat korti organlarini koruyucu roliinii gdstermislerdir (63). Ayrica bu
calismada aminoglikozidlere bagli ototoksisitenin 3. ila 5. gilinler arasinda maksimal
oldugunu ve melatonin verilmeyen grupta 2 hafta i¢erisinde, melatonin verilen grupta ise 5.
giinde normal degerlere donilis oldugunu belirtmiglerdir. Erdem ve ark. ise 600mg/kg
amikasin vererek ototoksisite olusturduklari ratlarda, bir gruba 0.4 mg/kg diger bir gruba
ise 4 mg/kg melatonini 14 giin boyunca vermisler, diisiik doz melatoninin i¢ kulagi
ototoksisiteye karsi korudugunu, ancak yiliksek doz melatoninin amikasine bagl
ototoksisiteyi hizlandirdigini ve arttirdigini belirtmiglerdir. Bunun sebebinin, muhtemelen,
i¢ kulaga amikasinin artan akiimiilasyonuna sebep olan yiiksek doz melatoninin
vazodilatator etkisi olabilecegini belirtmislerdir (62). Bu ¢alismayla uyumlu olarak sadece
CP verilen gruba gore CP+Melatonin alan grupta V. dalga latans1 ve I-V IpL intervallerinin
daha uzun oldugu tespit edildi.

Calismamizda esik degerleri acisindan CP ve CP+Melatonin gruplari arasinda
anlaml fark tespit ettik (p<0.05). Bu sonu¢ Erdem ve ark.’in yiliksek dozlarda bulduklar
sonu¢la uyumsuz bir bulguydu. CP+Melatonin grubunun 0. giin esik degeri ortalamasi
52.50+7.36, 3. giin ortalamasi 56.00+£7.21, 7. glin ortalamasi 56.00£8.79, 15. giin
ortalamasi ise 53.00+6.23 idi. Esik degerlerinin CP grubunda oldugu gibi 0. giinden sonra
3. ve 7. gilinlerde giderek artmasi daha sonra 15. giinde bir miktar azalmasi uygulanan

yiiksek doz melatoninin CP’ye bagli ototoksisiteyi hizlandirdig: ile ilgili Erdem ve ark.’in
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bulgulariyla uyumlu degildi. CP+Melatonin grubunda esik degerleri agisindan 0. giin ile 3.
ve 7. glinler arasinda anlamli fark tespit ederken (p<0.05) 0. giin ile 15. giin arasinda fark
tespit etmedik (p>0.05). Ayrica CP+Melatonin grubunda 10 rata ait 20 kulagin 13’iinde
dalga formunda bozulma olmadi. Kalan 5 kulakta 3. giinde, 2 kulakta ise 15. giinde
bozulma saptandi.

CP ototoksisitesi, ve melatoninle ALA’nin ototoksisiteye etkisini arastirdigimiz
calismamizda BIUP ile elektrofizyolojik olarak degerlendirme yapilmistir. Ancak hiicresel
diizeyde olan etkilesimi degerlendirmek amaciyla elektron mikroskobu ile yapilacak ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Melatoninin ve ALA’nin insanlardaki etkisinin arastirilmasi, etkilerinin tedavi
edici diizeyde olup olmadiginin belirlenmesi i¢in insanlar iizerinde yapilacak ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Hayvanlar iizerinde yapilan bu caligmalar insanlar iizerinde yapilacak

caligsmalara 151k tutacaktir.
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N

. SONUCLAR

CP grubundaki tiim ratlarda ortaya cikarilan ototoksisite BIUP ile gdsterilmistir.
Calismamizda kullanilan 10 mg/kg CP dozu ratlarda ototoksisite olusturmak icin
yeterli olmustur. Calismamizda bu dozda denek kayb1 goriilmemistir.

Sadece CP uygulanan ratlarda V. dalga latansinin 3. giin anlamli derecede uzadigi
goriildi. Bu durum CP’nin ototoksik etkisinin 3. giin basladigin1 destekleyen bir
bulgudur.

CP uygulanan ratlarda esik degeri 3., 7. ve 15. giin istatiksel olarak anlamli derecede
uzadig tespit edildi. En yiiksek esik deger 7. giin elde edildi. Bu durum CP’nin
ototoksik etkisinin 7. giin maksimuma ulastigini destekleyen bir bulgudur.

CP verilen ratlarda CP+Melatonin verilen ratlara gore esik degerinin anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edilirken CP+ALA alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi. Bunun yani sira CP+Melatonin verilen ratlarda CP+ALA verilen
gruplara gore esik degerinin istatiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriildii.
Bu sonuglar melatonin CP ototoksitesini dnlemede etkili bir antioksidan ajan oldugunu
gostermektedir.

Yalnizca CP uygulanan ratlarda dalga formasyonunda bozulmanin CP+Melatonin ve
CP+ALA grubuna gore daha sik oldugu tespit edildi. Bunun yani sira CP alan ratlarda
dalga formasyonunda bozulmanin ¢ogunlukla 3. giin meydana geldigi ve 15. giine
kadar devam ettigi goriildii. Bunun aksine CP+Melatonin ve CP+ALA gruplarinda ise
3. ve 7. giinde bozulan dalga formasyonlarinda 15. giinde ¢ogunlukla diizelme tespit
edildi. Bu sonuglar da CP’nin ototoksik etkisi iizerine melatonin ve ALA’nin olumlu
etkileri oldugunu desteklemektedir.

Ototoksisitenin monitdrizasyonunda BIUP uygun ve giivenilir bir ydntem olarak

degerlendirilmistir.
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8. Hiicresel diizeydeki sonuglar1 gérmek amaciyla elektron mikroskobu ile yapilacak ileri

caligmalar gerekmektedir.
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7. OZET

Calismamizda ratlarda deneysel olarak CP ile olusturulan ototoksisiteyi BIUP ile
belirlemek ve izlemek, ayrica ALA ve melatonin gibi antioksidan ajanlarin kullanimi ile
ototoksisitenin azaltilabilir ya da 6nlenebilir olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Calisma 60 adet Sprague-Dawley cinsi rat iizerinde yapildi. Her biri 10 rattan
olusan 6 grup olusturuldu. Kontrol grubuna 8 giin boyunca i.p. 1 mg/kg serum fizyolojik
uygulandi. CP grubuna bir kez i.p. 10 mg/kg CP uygulandi. ALA grubuna 8 giin boyunca
i.p. 100 mg/kg ALA uygulandi. Melatonin grubuna 8 giin boyunca i.p. 4 mg/kg melatonin
uygulandi. CP+ALA grubuna bir kez i.p. 10 mg/kg CP uygulandi ve 8 giin boyunca i.p. 4
mg/kg melatonin uygulandi. CP+Melatonin grubuna bir kez i.p. 10 mg/kg CP uygulandi ve
8 gilin boyunca i.p. 4 mg/kg melatonin uygulandi. Tiim gruplarda ilk enjeksiyonlara
baslamadan 30 dk. énce ve enjeksiyondan sonra 3., 7. ve 15. giinlerde BIUP &l¢iimii
yapildi.

CP uygulanan ratlarda V. dalga latansinin CP+Melatonin ve CP+ALA verilen
ratlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu tespit edildi. CP verilen
ratlarda CP+Melatonin verilen ratlara gore I-V IpL intervallerinin istatistiksel olarak
anlaml derecede farkli oldugu tespit edilirken, CP+ALA verilen grupla istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilemedi. Isitme esikleri degerlendirildiginde sadece CP verilen
ratlarda CP+Melatonin verilen ratlara gore esik degerinin anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edildi. Ancak CP verilen ratlarla CP+ALA alanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi.

Calismamizda CP ototoksisitesini engellemede melatonin ve ALA’nin etkili
oldugu bulunmustur. Ancak hiicresel diizeyde olan etkilesimi degerlendirmek amaciyla

elektron mikroskobu ile yapilacak ileri caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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Anahtar kelimeler: cisplatin, ototoksisite, melatonin, alfa lipoik asit, beyinsapi

isitsel uyarilmis potansiyeller
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8. SUMMARY
THE EFFECTS OF MELATONIN AND ALPHA LIPOIC ACID IN CISPLATIN
INDUCED OTOTOXICITY

The aim of study to evaluate whether melatonin and alpha lipoic acid (ALA) can
reduce and prevent otoxicity of cisplatin (CP) by using auditory brainstem response
(ABR) in the rat.

The study group consist of 50 rats and the control group consist of 10 rats. Saline
was administered intraperitoneally (i.p.) to control group through 8 days. CP (10 mg/kg,
i.p.) was administered to CP group one time. ALA (100 mg/kg, i.p.) was administered to
ALA-group and melatonin (4 mg/kg, i.p.) was adminestered to Mel-group through 8 days.
CP (10 mg/kg/day, i.p., one day) and melatonin (4 mg/kg/day, i.p., 8 days) were
adminestered to CP-Mel group. CP (10 mg/kg/day, i.p., one day) and ALA (100
mg/kg/day, i.p., 8 days) were adminestered to CP-ALA group. ABR were recorded in the
each groups 30 minutes before injection and 3., 7. and 15. days after injection.

There was significant statistical difference in the latency wave V. between CP
group and CP-Mel and CP-ALA groups. Although I-V interpeak latency interval and pure-
tone thresholds were significant statistical difference relationship between CP group and
CP-Mel group, they were no significant statistical difference relationship between CP
group and CP-ALA group.

The results supported that melatonin and ALA can prevent from ototoxicity of CP.
However, further studies are needed with larger groups by using electron microscope to

evaluate cellular interactions.

Key words: cisplatin, ototoxicity, melatonin, alpha lipoic acid, auditory

brainstem response
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