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SİSPLATİN OTOTOKSİSİTESİ VE POLİMORFİZM İLİŞKİSİ 

ÖZET 

Amaç: Sisplatin birçok çocukluk çağı kanserinin tedavisinde yaygın bir biçimde 

kullanılan antineoplastik bir ajandır. Ototoksisite, nörototoksisite, nefrototoksisite gibi 

yan etkileri yüksek dozlarda kullanımını engellemektedir. Değişik risk faktörlerinin 

sisplatin ototoksisitesi gelişiminde rolü olabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmanın 

amacı sisplatin ototoksistesine yol açan genetik ve non genetik risk faktörlerinin 

değerlendirilmesidir. 

Gereç ve Yöntem: Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi ve Dr Behçet Uz 

Çocuk Hastalıkları Hastanesi pediatrik Onkoloji kliniklerinde çocukluk çağı tümörleri 

nedeni ile sisplatin tedavisi alan yetmiş iki çocuk çalışmaya dahil edildi. Tüm çocukların 

odyolojik değerlendirmeleri tedavi öncesinde ve tedaviden en az 3 ay sonra saf ses 

odyometrisi, distorsiyon ürünü otoakustik emisyon ve işitsel uyarılmış beyinsapı 

potansiyelleri testleri ile yapıldı. Ototoksisite Brock ve Muenster sınıflamaları 

kullanılarak değerlendirildi. Altı farklı tek nükleotid polimorfizmi ERCC1, GSTP1 

Ala114Val, GSTP1 IIe105Val,  Megalin, TPMT, COMT  gerçek zamanlı polimeraz 

zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi ile değerlendirildi. Baş boyun bölgesine alınan 

radyoterapi, kümülatif sisplatin dozu, yaş, cinsiyet, furosemid, karboplatin, 

aminoglikozidler gibi başka ototoksik ilaç kullanımı, tedavinin süresi, veriliş şekli gibi 

başka non genetik risk faktörleri de değerlendirmeye alındı. Ki- kare testi ve Fischer 

kesin testi kullanılarak tüm genetik ve non genetik risk faktörleri her 2 ototoksisite 

sınıflaması ile eşleştirildi. Yapılan bu univaryant analizler sonucunda ototoksisite 

gelişimi açısından riskli bulunan faktörler kullanılarak logistik regresyon modeli 

oluşturuldu. 

Bulgular: 72 hasta içinde Brock sınıflamasına göre 24 Muenster sınıflamasına 

göre ise 30 hasta da ototoksisite saptandı. Univaryant analizler sonucunda erkek cinsiyet, 

eş zamanlı aminoglikozid kullanımı ve GSTP1 IIe105Val mutant genotip ile sisplatin 

ototoksisitesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulundu ( p<0,05). Bu 3 risk 
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faktörü kullanılarak yapılan logistik regresyon modeli sonucunda erkek cinsiyet ve eş 

zamanlı aminoglikozid kullanımı ile sisplatin ototoksisitesi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki mevcuttu. Diğer taraftan sisplatin ototoksisitesi ile GSTP1 IIe105Val 

mutant genotype arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildi ancak istatistiksel 

anlamlılığa oldukça yakındı. 

Sonuç: Çalışmamız sonucunda erkek cinsiyet ve eş zamanlı aminoglikozid 

kullanımı çocuk hastalarda sisplatin ototoksisitesi gelişmesi için önemli bir risk 

faktörüdür. GSTP1 IIe105Val mutant genotipe sahip olan hastaların ototoksisite gelişimi 

için dikkatle izlenmesi ve daha geniş serilerde tekrar değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Sisplatin, Ototoksisite, Tek nükleotid polimorfizmi 
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CISPLATIN OTOTOXICITY AND ITS RELATIONSHIP WITH 

POLYMORPHISM 

ABSTRACT 

Objective: Cisplatin is an antineoplastic agent which is widely used for the 

treatment of various pediatric malignancies. Some side effects like ototoxicity, 

neurotoxicity and nephrotoxicity hinders its usage at higher doses. Up to date various 

risk factors have been accused for cisplatin ototoxicity. The aim of this study is to 

analyse genetic and non genetic risk factors contrubuting to cisplatin ototoxicity. 

Material and Method: Seventy two children who received cisplatin chemoterapy in 

pediatric oncology department of Dokuz Eylul University School of Medicine and 

Behçet Uz Children’s Hospital were included in this study. Audiological evaluation of 

all children were done before and minimum 3 months after their treatments by pure tone 

audiometry, distorsiton product otoacoustic emissions and auditory brainstem response 

test. Ototoxicity was evaluated using Brock and Muenster classifications. Six different 

single nucleotid polimorphisms including  ERCC1, GSTP1 Ala114Val, GSTP1 

IIe105Val,  Megalin, TPMT, COMT  were evaluated by real time PCR method. Non 

genetic factors such as cranial irradiation, cumulative doses of cisplatin, age, gender, 

administration of other ototoxic drugs such as furosemide, carboplatin or 

aminoglycosides, duration of treatment and administration route were also analysed. By 

using Chi-square test, all of the risk factors were matched with the two ototoxicity 

classifications. Risk factors which were found to be significant for ototoxicity by 

univariate analyses were reevaluated using logistic regression modelling. 

Results: Of 72 patients, ototoxicity was observed in 24 patients according to Brock and 

in 30 patients according to Muenster classifications. In univariate analyses, male gender, 

concurrent use of aminoglycosides and GSTP1 IIe105Val mutant genotype were found 

to be significantly related with cisplatin ototoxicity ( p<0,05). Logistic regression 

modelling analyses with these 3 risk factors showed that, male gender and concurrent 

use of aminoglycosides were found to be significantly related with cisplatin ototoxicity. 
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On the other hand, GSTP1 IIe105Val mutant genotype was not found to be significant, 

but very close to the level of statistical significance. 

Conclusion: Our findings suggest that, male gender and the concurrent use of 

aminoglycosides are significant risk factors for cisplatin ototoxicity in pediatric patients. 

Patients with GSTP1 IIe105Val mutant genotype should be carefully watched for 

possible occurence of ototoxicity and re-evaluated in larger series.  

Keywords: Cisplatin, Ototoxicity, Single Nuclueotide Polymorpism
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

Sisplatin birçok çocuk ve erişkin malignitesinin tedavisinde kullanılan 

antineoplastik bir ajandır. Ototoksisite, nefrotoksisite ve nörotoksisite gibi yan etkileri 

kullanımını sınırlamakta ve yüksek dozlara çıkılmasını engellemektedir. Nefrotoksisite 

hidrasyon ile önlenebilse de ototoksisite ve nörotoksisiteyi önleyebilen bir ajan bugüne 

dek tanımlanamamıştır. 

Sisplatin ototoksisitesi çoğunlukla yüksek frekanslarda sensörinöral işitme kaybı 

ile kendini gösteren kalıcı ve bilateral bir işitme kaybına yol açar. Kümülatif dozun 

artması artması ile düşük frekanslarda da etkilenme olabilmektedir. İnsidansının %13 ila 

%96 arasında değişen oranlarda olduğu bildirilmiştir (1-6). Sisplatin özellikle apoptozun 

intrinsik yolu üzerinden etkisini gösterip iç kulakta dış tüylü hücreler, stria vaskülaris ve 

spiral ganglion hücrelerinde hücre ölümüne yol açmaktadır (1, 3).  

Yaş, cinsiyet, yüksek doz kullanımı, baş boyun bölgesine radyoterapi verilmesi, 

ek ototoksik ilaç kullanımı gibi risk faktörleri tanımlanmış (3, 6-8) olmakla beraber son 

yıllarda genetik risk faktörleri üzerindeki çalışmalar dikkat çekmektedir ( 10-15). 

Bu genetik çalışmalarda tek nukleotid polmorfizmlerinin ototoksisite riskini 

artırdığı görüşü giderek daha çok önem kazanmakta ve özellikle Glutatyon –S- 

Transferaz (GST), Megalin, Excision Repair Cross- Complementing Group  (ERCC), 

Tiyopürin S-Metiltransferaz (TPMT),  Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) enzim ve 

proteinlerini kodlayan genler ile ilgili tek nukleotid polimorfizmleri öne çıkmaktadır (9-

14). 

Megalin stria vaskülaristeki marjinal hücrelerde bulunan ve sisplatinin hücre 

içine alımından sorumlu düşük dansiteli bir proteindir (9, 10). Glutatyon –S- Transferaz 

dış tüylü hücrelerde daha belirgin olarak bulunan serbest oksijen radikallerinin 

temizlenmesinde sorumlu mitokondriyal bir enzimdir (10, 11). ERCC ise tek nükleotid 
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eksizyon görevini yaparak DNA tamirinde yardımcı bir gendir (13). Sisplatin pürin 

bileşiklerine veya DNA içi çapraz bağlarındaki formlarına bağlanarak hücre ölümünü 

sağlamaktadır. TPMT ve COMT ise azothiopürin metobolitleri gibi pürin bileşiklerini 

inaktive etmekte ve bu enzimlerin inaktivasyonu durumunda DNA çapraz bağlarına 

bağlı sisplatin miktarı artmaktadır (12). 

Türkiye’de sisplatin ototoksisitesini etkileyen klinik risk faktörleri üzerine 

yapılmış sınırlı sayıda araştırma olmakla birlikte genetik polimorfizm üzerine 

gerçekleştirilmiş herhangi bir çalışmaya literatürde rastlanamamıştır. Bu prospektif 

çalışmanın amacı sisplatin ototoksisitesi için başta genetik faktörler olmak üzere olası 

risk faktörlerini araştırmak ve planlanacak daha ileri çalışmalar için bir basamak 

oluşturmaktır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Sisplatin 

Sisplatin, ‘‘cis diamminedichloro platinum’’(CDDP) pediatrik ve erişkin 

malignitelerinin tedavisinde sıkça kullanılan bir kemoterapötik ajandır. İlk olarak Peyron 

tarafından üretilmiştir. O dönemde üreticisinin adı ile Peyron’un chloridi olarak 

anılmıştır (3, 4, 16, 17). Sonrasında 1965 yılında sisplatin üzerinde yer alan 2 platinum 

elektronu arasındaki elektriksel bağın Esherichia Colinin proliferasyonunun 

durdurduğunun saptanmıştır. Bunu takiben bazı malignitelerin tedavisinde 

kemoterapötik ajan olarak kullanılmaya başlanmış ve hücre siklusunun da daha net bir 

biçimde anlaşılması ile günümüzde olduğu gibi birçok kemoterapi protokolünün ana 

ilacı haline gelmiştir (4, 16, 17). 1978 yılında Food and Drug Administration (FDA) 

onayı da alan sisplatin birçok yan etkisine rağmen halen yaygın bir biçimde 

kullanılmaktadır. 

Sisplatin vucuda intravenöz olarak verilmektedir, kan dolaşımında klor 

konsantrasyonu yüksek olduğu için (~100mM) herhangi bir değişikliğe uğramadan 

hücre içine girebilmektedir. Sisplatin hücre içine girdiğinde ortamdaki klor 

konsantrasyonu düştüğü için (~4mM), klor iyonlarını kaybederek 2 adet su molekülü alır 

ve +2 yük kazanarak DNA’ya bağlanabilir hale gelir. Sisplatin DNA üzerindeki pürin 

bazlarına bağlanarak tekli zincir içi ve zincirler arası çapraz bağlar oluşturmakta (Şekil 

1) ve bu sayede tümör hücrelerinin transkripsiyon ve replikasyonunu engelleyerek 

kanser hücrelerini ölüme götürmektedir ( 3, 18).  Bu etki tümör hücreleri dışında 

vucuttaki diğer hücrelerde de gerçekleştiğinden dolayı ototoksisite, nefrotoksisite, 

nörotoksisite, myelosupresyon gibi yan etkiler ile sık olarak karşılaşılmaktadır. Ayrıca 

hepatotoksisite, kardiyotoksisite de sisplatinin nispeten daha nadir görülen yan etkilerini 

oluşturmaktadır. 
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Şekil 1. Sisplatin DNA üzerindeki pürin bazlarına bağlanarak tekli zincir içi ve 

zinciler arası çapraz bağlar oluşturur. (18 nolu kaynaktan alınmıştır.). 

2.2. Koklea Anatomisi 

 İç kulak, işitme ve denge organlarını içermektedir. Zar ve kemik labirentten 

oluşmaktadır. İşitme ile ilgili kısmını koklea oluşturmaktadır (19, 20, 21). Koklea 

modiolus etrafında 2 tam ¾ dönüş yapmaktadır. Orta kulak ile olan bağlantısı ise oval ve 

yuvarlak pencere aracılığı ile olmaktadır. Modiolus düzeyinden alınan bir kesit ile 

koklea üç bölüme ayrılmıştır (Şekil 2).  

 

Şekil 2. Koklea transvers kesiti. (www.britannica.com/science/cochlea/images 

sitesinden alınmıştır) 
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Skala vestibüli, oval pecereden başlayıp koklear apekse kadar uzanır. Skala timpani 

helikotreama aracılığıyla skala vestibüli ile koklear apekse devamlılık gösteren ve 

kokleanın bazal kıvrımı düzeyinde yuvarlak pencerenin açıldığı yerdir. Bu 2 perilenfatik 

skala arasında kalan ve içi endolenf ile dolu olan bölüm ise skala media (duktus 

koklearis) dır. Reissner membranı skala media ile skala vestibüliyi birbirinden 

ayırmaktadır. Corti organı skala mediada yeralmaktadır. Skala timpani proksimalde kör 

bir kese olarak sonlanmaktadır, burası yuvarlak pencerenin açıldığı yerdri. Skala 

vestibüli ise direkt olarak vestibüle açılmaktadır. Akuaduktus koklea skala timpaninin 

sonlanma noktası ile subaraknoid boşluğu birleştirir ve BOS ile perilenf arasında madde 

alışverişini sağlar.  

 VIII. sinire ait liflerin hücre gövdelerinin yer aldığı spiral ganglion, Rosenthal 

kanalı içine yerleşmiştir ve osseöz lamina ve modiolus arasında skala media boyunca yer 

alır. Baziler membran 2,5 dönüş yaptığı halde spiral ganglion sadece 1,5 dönüşü 

tamamlar. Böylece apikal kısımdan gelen periferik uzantılar, daha aşağıda yerleşmiş 

olan ganglion hücrelerine ulaşır. Spiral gangliondaki bipolar nöronlar, koklear 

reseptörleri santral sinir sistemine bağlar. Bipolar nöronlar bir uçları ile habenula 

perforata denen açıklıktan sensöriyel epitele ulaşırken, diğer uçları ile de fasikül halinde 

gruplanmış aksonlar olarak Rosenthal kanalından çıkarlar ve VIII.’inci sinirin akustik 

komponentini oluştururlar.  

Skala mediada bunun dışında Reissner membranı, stria vaskülaris, baziler 

membran ve Corti organı bulunmaktadır. Baziler membran, skala mediayı skala 

timpaniden ayırır ve üzerinde Corti organı yeralır. Stria vaskülaris skala medianın lateral 

duvarını yapar ve 3 sıra epitel tabakası ve yoğun bir kapiller ağdan oluşur. Stria 

vaskülarisin skala mediaya bakan yüzeyinde endolenf üretiminden sorumlu olduğu 

düşünülen koyu (dark) hücreleri bulunur. Orta sırada yeralan intermediate hücreler 

fagositik aktivite gösterir ve karbonik anhidraz enzimi içerirler (19). Stria vaskülaris 

içerdiği Na-K-ATPaz pompası ile iyon değişiminden ve endokoklear potansiyelin 

sürdürülmesinden sorumlu bir yapıdır ve kokleanın adeta pili gibi çalışmaktadır.  
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Baziler membran üzerinde bulunan Corti organı, işitmenin reseptör organıdır. 

Burada ortaya çıkan elektriksel aktivire spiral ganglion hücrlerinin dentritlerince 

algılanır. Baziler membranın mekianik titreşimlerini üst işitsel merkezlere iletilmek 

üzere nöral impulslara çevirir. Sensöryel ve destek hücrelerden ve bu hücrelerin 

sınırlardığı tünellerden oluşur. Bu yapılar dıştan içe doğru; Hensen hücreleri, dış Corti 

tüneli, dış tüylü hücreler, Deiters hücreleri, Nuel aralığı, dış pillar hücreler, iç tüylü 

hücreler ve iç sınır hücreler olarak sıralanmaktadır (20, 21, 22). (Şekil 3)  

 

Şekil 3. Corti organı. (euronbank.org/wiki/index.php/Cochlea_hair_cell’dan alınmıştır) 

2.3. Koklea Fizyolojisi 

Dış ortamdan gelen ses dalgaları aurikula tarafından toplanır, sonrasında timpan 

membran ve kemikçik zincirin titreşimleri ile iç kulağa iletilmektedir. Stapes tabanında 

olan hareket skala vestibüliye aktarılır. Ardınan perilenfte oluşan dalga baziler membran 

ve Corti organında harekete ve yuvarlak pencere membranında distansiyona yol 

açmaktadır. 

Von Bekesy tarafından yapılan çalışmalar sonucunda kokleada sesin iletimi için 

‘‘ilerleyen dalga’’ teorisi üzerine durulmaktadır. Bu teoriye göre ses dalgaları kokleanın 
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bazal kıvrımından başlayarak apekse doğru ilerler ve baziler membranı titreştirir. 

İlerleyen dalganın amplitüdü maksimum düzeye çıkana kadar artış gösterip sonra 

zayıflamaktadır. Yüksek frekanslı ses dalgaları kokleanın bazal bölümünde pik yaparken 

düşük frekanslı ses dalgaları ise apekste pik yapmaktadır. Bu da kokleada bir 

‘‘tonotopi’’,  frekans seçici özellik olduğunu göstermektedir.  

 İç ve dış tüylü hücrelerin üzerinde sterosilya yapıları bulunmaktadır. Dış tüylü 

hücrelerin sterosilyaları tektoryal membran ile temas halindedir. Sterosilyaların üst 

kısmında iyon kanalları bulunur bunlar sterosilyaların hareketi ile açılıp kapanmaktadır. 

Normalde endolenf içinde +80 m V’luk bir elektriksel potansiyel vardır. Tüylü 

hücrelerde ise negatif bir elektriksel potansiyel mevcuttur. Bu fark nedeni ile baziler 

membran titreştiğinde sterosilyalar en uzun sterosilyaya doğru eğildiğinde, iyon 

kanalları açılır ve K+ iyonları hücre içine girer ve hücre depolarize olur. Sterosilyaların 

aksi yöne eğilmesi bu iyon kanallarının kapanmasına ve hiperpolarizasyona yol 

açmaktadır (Şekil 4). Sonuçta hücrenin depolarize olması ile baziler membranın 

vibrasyonuna yol açan mekanik enerji elektriksel bir akıma dönüşür ve akustik sinirin 

liflerine iletilir.  

 

Şekil 4. Baziler membranın ve sterosilyaların hareketi. (işitme 

fizyolojisi.blogspot.com.tr sitesinden alınmıştır) 

 Akustik siniri oluşturan aferent lifler iki tiptir. Tüm liflerin %95’ini oluşturan 

Tip1 lifler yalnızca iç tüylü hücrelerle sinaps yapmaktadır. Myelinsiz olan tip 2 aferent 

lifler ise %5’lik bölümü oluşturmakta ve dış tüylü hücrelerle sinaps yapmaktadır. Tip1 
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myelinli lifler bipolardır gövdeleri spiral ganglionda yer alırken aksonları süperior oliver 

komplekse dek ulaşır. Tip 2 lifler ise monopolardır ve dış tüylü hücrelerde sonlanırlar. 

Akustik sinir boyunca taşınan akustik uyarı ponsta bulunan dorsal, anteroventral, 

posteroventral nükleuslara ulaşır. Daha sonrasında ise süperior olivar kompleks, lateral 

leminiskus, inferior kolllikulus ve medial genikulat cisim boyunca iletilerek süperior 

temporal girusun Sylvian fissürü kısmında ve parietal operkulumda yeralan işitsel 

kortekse ulaşır ve burada işlenir (23) (Şekil 5). 

 

Şekil 5. Santral işitme yolları. (http://www.lookfordiagnosis.com/mesh sitesinden 

alımıştır) 
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2.4. Sisplatin Ototoksisitesi 

 Sisplatinin iç kulaktaki toksik etkisi dış tüylü hücreler, spiral ganglion hücreleri 

ve koklea lateral duvarı (stria vaskülaris ve spiral ligaman) üzerinde daha belirgindir. 

Sisplatin vucuda girdikten sonra kan- endolenf bariyerini geçer ve dış tüylü hücrelerin 

apikal membranlarından ve stria vaskülaristen koklea içine alınır (17). Bu süreçte bazı 

organik katyon transport proteinleri (OCT2-SLC22A2) ve özellikle stria vaskülaris 

düzeyinde Megalin rol oynamaktadır (6, 17). Koklea anatomik olarak kapalı bir sistem 

olduğu için buraya giren sisplatin ve metabolitleri birikir ve kolayca dışarı atılamazlar. 

Biriken bu metabolitler de antioksidan enzimler olan glutatyon peroksidaz, süperoksid 

dismutaz, katalaz ve glutatyon redüktazın düzeylerinin düşmesine neden olur. Eş 

zamanlı toksik lipid peroksidleri ve malondialdehit, 4- hidroksinoneal ve peroksinitrit 

gibi enzimler artar. Beraberinde kokleada hücre içine kalsiyum girişi artar ve 

mitokondrialardan sitokrom-C salınır, kaspaz 9 ve kaspaz 3 aktivasyonu ile apoptoz 

oluşur (3-6, 16, 17, 24-29). (Şekil 6)  

 Sisplatin ototoksisitesi kliniğe bilateral kalıcı sensörinöral işitme kaybı şeklinde 

yansımaktadır. İşitme kaybı çoğunlukla yüksek frekanslarda ( ≥4kHz)  belirgin olmakla 

beraber artan dozlarda düşük frekanslarda etkilenebilmektedir.  Özellikle küçük 

çocuklarda gelişen sisplatin ototoksisitesi dil ve psikososyal gelişimde gecikmeye, 

nörokognitif disfonksiyonlara yola açabilmektedir (2, 24). 

Dahası ototoksisiteye bağlı gelişen işitme kaybı hem çocuk hem de erişkinlerde 

sosyal ve iş yaşamında iletişim problemlerine yol açarak hayat kalitesini de bozmaktadır 

(2, 24).  Sisplatinin vücuttan atılma süreci bazen 20 yıla kadar uzayabileceği için işitme 

kaybı ilacın kesilmesinden yıllar sonra bile ortaya çıkabilmektedir (2). Sisplatin 

ototoksisitesi çocuklarda erişkinlere göre daha sık ortaya çıkmakta ve çocuklar bu 

toksisiteden daha ciddi şekilde etkilenmektedir. Bu durum özellikle erişkinlerden farklı 

olarak yaşam süre beklentisi fazla olan çocuklarda ileriye yönelik hayat kalitesini ve 

özellikle de kognitif fonksiyonları etkilemektedir. Özellikle ototoksisite gelişen 

çocukların %40’ında işitme cihazı rehabilitasyonu gerekebileceği belirtilmektedir (25). 

İşitme kaybı dışında tinnitus, kulak ağrısı veya vertigo da sisplatin ototoksisitesinin bir 
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bulgusu olarak ortaya çıkabilmekte ve tinnitus sisplatin tedavisi alan hastaların % 2- 

36’sında görülebilmektedir (2, 5, 16, 17).  

Sisplatin 

                                                   (+)                            (-) 

 

               Lipid peroksidasyon ürünleri                  Glutatyon ve antioksidan sistemler             

 

 

Hücre ölüm yolları 

   

 

   Mitokondri 

  

Sitokrom C 

 

                                                                Kaspaz 9 

 

                                                                Kaspaz 3  

 

 

        Apoptozis 

Şekil 6. Sisplatin ototoksisitesinin apoptotik mekanizması. 
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Sisplatin ototoksisitesinin erken saptanması halinde çoğunlukla tedavi protokolü 

daha az toksik platinum türevleri olan karboplatin ile değiştirilmektedir. Ototoksisiteyi 

saptamak için hastanın yaşına uygun olarak yapılan tonal odyometri, yüksek frekans 

odyometrisi, oyun odyometrisi, transient (TOAE) ve distortion product otoakustik 

emisyon (DPOAE), işitsel uyarılmış beyin sapı potansiyelleri (İUBP) gibi testler ile 

işitme eşikleri saptanmaktadır. Sisplatin tedavisine başlamadan önce tüm hastaların 

mutlaka bazal işitme düzeyinin değerlendirilmesinin yapılması gerekmektedir (30). 

Ayrıca her kür öncesi bu testler tekrarlanmalıdır. Sisplatinin ototoksik etkilerinin geç 

dönemde de görülebilmesi mümkün olduğundan hastaların tedavi sonrası ilk 2 yıl için 6 

ayda bir takiben eden 3 yıllık süre içinse yıllık işitme değerlendirilmesinin yapılması 

önerilmektedir (2). Hastaların hem bazal hem de tedavi sonrası odyolojik 

değerlendirmelerinde eğer mümkünse yüksek frekans odyometrisinin (16000kHz’e 

kadar) yapılması gerekmektedir (30-33). 

 Ototoksisitenin erken dönemde saptanması ve derecelendirilmesi, oluşması 

muhtemel daha ciddi toksisitelerin önüne geçebilmek için önemlidir. Bu yüzden bir çok 

ototoksisite sınıflaması tanımlanmıştır. Bu konudaki ilk sınıflama Khan (34) ve 

arkadaşları tarafından geliştirilmiştir. Ardından Brock tarafından 1991 yılında işitme 

kaybını ve düzeyini daha net bir biçimde ortaya koyan bir sınıflama geliştirilmiştir (35). 

Bunu takiben birbirinden ufak farklarla ayrılan WHO (36), Muenster (37), National 

Cancer Institute Common Terminology Criteria (CTCAE) (38), Chang (30) gibi birçok 

yeni sınıflama yapılmıştır. Ideal bir ototoksisite sınıflamasının yüksek bir özgüllük ve 

duyarlılığa sahip olup, onkologları ototoksisitenin erken saptanması açısından uyarıcı 

olmalıdır. Günümüzde mevcut sınıflamaların hepsi çeşitli çalışmalarda ve kliniklerde 

rutin olarak kullanılmakta olup birbilerine belirgin bir üstünlükleri bulunmamaktadır. 

  

Sisplatin ototoksisitesi insidansının çalışmalara göre farklılık göstermekle 

beraber %13-%96 arasında değiştiği bildirilmektedir (1-6). Benzer tedaviyi alan 

hastaların bir bölümünde ototoksisite gelişmezken diğer hastalarda gelişmesi 

ototoksisiteye yol açan bazı risk faktörlerinin sorgulanmasına yol açmıştır. Sisplatin 
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ototoksisitesine yol açan risk faktörlerini genetik ve genetik olmayan risk faktörleri 

olmak üzere 2 ana gruba ayırabiliriz. Sisplatin ototoksisitesi gelişimi için genetik 

olmayan risk faktörleri; kümülatif sisplatin dozu, küçük yaş, erkek cinsiyet, sisplatinin 

başka ototoksik ilaçlarla eş zamanlı kullanımı, baş boyun bölgesine uygulanan 

radyoterapi, önceden varolan işitme kaybı, hipoalbubinemi ve anemi olarak 

belirlenmiştir. Kümülatif sisplatin dozunun 400 mg/m2 ‘nin üstüne çıktığı durumlarda 

ototoksisite riski belirgin olarak artmaktadır, dahası ototoksisite riskinin, total sisplatin 

dozunun her 100 mg/m2 artışı için %5-7 oranında arttığı gösterilmiştir (2, 5, 7). Sisplatin 

tedavisinin genç yaşta alınmış olması da başka bir risk faktörü olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Özellikle bazı çalışmalarda 5 yaşın altında sisplatin tedavisi alan hastalarda 

daha büyük yaş grubuna göre ototoksitenin 20 kat daha sık görüldüğü belirtilmektedir 

(39). Cinsiyetin sisplatin ototoksisitesine herhangi bir etkisinin (40) olmadığını gösteren 

çalışmalar olsa da çalışmaların bir kısmında erkek cinsiyet sisplatin ototoksisitesi için bir 

risk faktörü olarak öne çıkmaktadır (2, 7, 8).  

Karboplatin, vinkristin, aminoglikozidler, vankomisin, furosemid gibi ilaçlar da 

malignitelerin tedavisi sırasında kullanılabilmektedir. Kendileri de ototoksik olduğu 

bilinen bu ilaçlar aynı zamanda sisplatinin ototoksik etkisini de arttırmaktadır (2, 8). Bu 

faktörler dışında hastanın nutrisyonel durumu, anemi, önceden varolan işitme kaybı ve 

baş boyun bölgesine alınmış radyoterapi, sisplatinin vucuda bolus enjeksiyonlar şeklinde 

verilmesi gibi başka genetik olmayan risk faktörlerinin de sisplatin ototoksisitesi ile 

ilişkili olabileceği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (2, 5, 7, 8, 25, 30, 31) (Tablo 1). 

 

 

 

 

 

 

12 
 



Tablo 1. Sisplatin ototoksisitesi ile ilişkili genetik olmayan risk faktörleri.  

Sisplatin ototoksisitesi ile ilişkili genetik olmayan risk faktörleri 

Kümülatif sisplatin dozu(> 400 mg/m2) 

Küçük yaş (<5yaş) 

Erkek cinsiyet 

Sisplatin ile eş zamanlı olarak aminoglikozid, metotreksat, vinkristin, furosemid 

gibi başka ototoksik ilaçların kullanımı 

Baş- boyun bölgesine alınmış radyoterapi 

Önceden varolan işitme kaybı 

Anemi, malnütrisyon, hipoproteinemi 

Bolus enjeksiyonlar 

 

  

Bir ilacın farmakolojik etkinliği ve yan etkileri ilacın vucuda girdiği andan 

itibaren başlayan hücre içine alımı, metabolizması, atılımı ve detoksifikasyon süreçleri 

ile ilişkilidir. Bu süreçlerde rol oynayan enzimlerin genetiğindeki farklılıklar aynı ilacın 

farklı insanlarda değişik etki ve yan etki profili göstermesinde rol oynamaktadır. Bu 

nedenle sisplatinin metabolizmasında yeralan genlerdeki tek nükletotid 

polimorfizmlerinin (SNP) de ototoksisite ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

Literatür incelendiğinde sisplatin ototoksisitesi ile ilgili genetik çalışmalar,  GSTs, 

Megalin, Excision Repair Cross- Complementing group (ERCC), Tiopurin S-

metiltransferaz (TPMT), Katechol O-metil transferaz (COMT) enzim ve proteinlerini 

kodlayan genlerdaki SNP’ler üzerinde yoğunlaşmıştır. 
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Glutatyon S transferaz ( GSTs); GSTs serbest oksijen radikallerini uzaklaştırarak 

hücreyi oksidatif stresten koruyan antioksian enzimlerdir. Tümör hücrelerinde artmış 

GSTs izoenzim aktivitesinin kemoterapi direncinde önemli bir rol oynadığı 

düşünülmektedir. GSTs’ ın insanlarda tanımlanmış ‘‘GSTA, GSTM, GSTP, GSTT, 

GTSZ’’ olmak üzere 5 farklı izoenzimi bulunmaktadır. Sisplatin ototoksisitesi ve GSTs 

arasındaki ilişkiyi inceleyen ilk farmakogenetik çalışmalar Peters (11) ve arkadaşları 

tarafından yapılmıştır. Pediatrik hasta grubu üzerinde yapılan bu çalışmada GSTM3 B 

allelinde polimorfizm olan bireylerde ototoksisitenin daha az görüldüğü belirtilmiştir. 

Bu konuda diğer bir çalışmada ise GSTs izoenzimlerinde (GSTM1, GSTP1, GSTT1) 

görülen SNP ile sisplatin ototoksisitesi gelişimi arasında bir ilişki olduğu, gelişen 

polimorfizm sonucunda azalan enzimatik aktivitenin ototoksisite riskini arttırdığı 

düşünülmüştür (41, 42). 

Megalin; lipoprotein ailesinin en büyük üyelerinden biridir. Megalin protein 

taşıyan vitaminler, steroid hormonları, proterazlar, proteaz inhibitörü gibi birçok liganda 

bağlanmaktadır. Özellikle böbrekteki proksimal tübül hücrelerinde bulunan megalin aynı 

zamanda iç kulakta stria vaskülarisin apikal kısmında da bulunmaktadır (43). Megalin 

stria vaskülaristeki marjinal hücrelerde sisplatin ve aminoglikozidlerin hücre içine 

alımını sağlamaktadır (41, 44). Son yıllarda bu lipoproteinin ile sisplatin ototoksisitesi 

arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar artmaya başlamıştır. Megalin rs 2075252 ve rs 

2228171 SNP’lerinin sisplatin ototoksisitesi riski üzerine etkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada rs 2075252 A allelindeki SNP’nin sisplatin ototoksisitesi olan grupta daha 

yüksek oranda olduğu gösterilmiştir. Benzer şekilde 68 pediatrik hasta üzerinde yapılan 

bir başka çalışamada da megalinin rs22281171C alleli taşıyan hastalar ile ototoksisite 

arasında ilişki olduğu gösterilmiş (44). 

Katechol-O-metiltransferaz; dopamin,epinefrin, norepinefrin gibi katekolamin 

yapısındaki nörotransmitterlerin inaktivasyonundan sorumlu bir enzimdir. COMT 

enzimi katekolaminlere S-adenozil methioninden (SAM) aldığı bir metil grubu ekler. Bu 
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enzimin eksikliğinde veya fonksiyonundaki herhangi bir bozuklukta hücre içinde 

SAM’in artıp, sisplatinin sitotoksik etkilerini arttırabileceğini düşünülmektedir (45).  

Tiopurin S-metiltransferaz (TPMT); enziminin endojen substratı bilinmemektedir. 

Sisplatin DNA üzerinde pürin bazlarına bağlanıp zincir içi veya zincirler arası bağlar 

oluşturarak hücrelerin transkripsiyonunu ve replikasyonunu önlemekte ve hücreyi ölüme 

götürmektedir. Azotiopürin gibi eksojen pürin bileşiklerini inaktive eden TPMT 

enziminin aktivasyonunun azalması durumunda ise DNA üzerindeki pürin bazlarına 

bağlanan sisplatin miktarının artacağı ve ototoksisitenin gelişebileceği ön görüllmektedir 

(12). Ayrıca aynı COMT enzimi gibi TPMT enziminin aktivasyonunun azaldığı 

durumlarda SAM düzeyinin artıp sisplatinin sitotoksik etkilerinin artabileceği 

düşünülmektedir (45). COMT ve TPMT genlerindeki SNP’leri araştıran çalışmalarda ise 

birbiri ile çelişen sonuçlara ulaşılmıştır. Ross sisplatin tedavisi almış 54 kişilik hasta 

grubu ve 112 sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubunu karşılaştırıldığı çalışmasında 

TPMT ve COMT genlerindeki SNP’inin sisplatin ototoksisitesi riskini arttırdığını 

belirtmektedir (12). İki yüz onüç medulloblastom hastası üzerinde yapılan başka bir 

çalışmada ise bu genlerdeki genetik varyasyonlar ile sisplatin ototoksisitesi arasında bir 

ilişki saptanamamıştır (45). 

Excision Repair Cross- Complementing group 1 (ERCC 1); DNA tamir genlerindendir. 

Bu görevini nükleotid eksizyonu yoluyla yapmaktadır. ERCC 1 ve ERCC 2, XPC, 

ERCC 4, ERCC 5 G gibi başka DNA tamir genleri ile sisplatin ototoksisitesi arasındaki 

ilişkinin incelendiği çalışmada ERCC gen polimorfizmi ile sisplatin ototoksisitesi 

arasında bir ilişki bulunamamıştır (13).  

 

2.5. Tek Nükleotid Polimorfizmi (SNP) 

 Polimorfizm kelimesi çok anlamına gelen ‘‘poli’’ ve form anlamına gelen‘‘ 

morphos’’ kelimelerinin birleşmesinden oluşur. Genomdaki DNA dizilerinin bir kısmı 

yaşam boyunca sürekli korunurken bir bölümünde sınırlı değişiklikler olmaktadır. 

Değişikliklerin olduğu bu DNA bölümlerinin polimorfik o kısımlarındaki  DNA dizgisi 
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ise polimorfizm olarak adlandırılır (46). Bir genin ilgili bölgesindeki değişikliğin 

toplumun en az %1’inde görülmesi halinde bu polimorfizm olarak adlandırılmaktadır 

(46). İki tip polimorfizm bulunmaktadır.  

Birincisi daha nadir olarak görülen ‘‘ Değişken Sayılı Bitişik Tekrarlar’’ 

(Variable Number Tandem Repats, VTNR) olup bir kromozom üzerinde belli bir 

bölgede ardı arda tekrarlayan kısa DNA parçalarının sayılarının değişmesi ile ortaya 

çıkabilir. İkincisi ise daha sık olan tek nükleotid polimorfizmi (SNP)’dir (46). 

    SNP DNA’deki tek nükleotid değişiklikleridir (Şekil 7). Ortalama her 

1000 bazda bir görülmektedirler. SNP’ler direkt olarak bir hastalığın ortaya çıkışı ile 

ilişkili değillerdir ancak bireyler arasındaki tedaviye verilen yanıtlardaki farklılıklar, 

aynı tedaviyi alan kişilerde farklı oran ve şiddette yan etkilerin görülmesi gibi, bireylerin 

hastalığa yakalanma riski gibi durumlardan sorumlu olabilecekleri düşünülmektedir 

(46). 

 

Şekil 7. Tek nükleotid polimorfizmi. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.Araştırma Tipi  

Araştırma kesitsel (cross-sectional)  bir çalışma olup, Dr Behçet Uz Çocuk 

Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim Araştırma Hastanesi İlaç Dışı Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulundan onay alınarak (30.11.2012-56) yapılmıştır. 

3.2.Araştırma Yeri ve Zamanı 

Araştırma için literatür tarama süreci Şubat 2013’te başlamıştır. Araştırmanın 

verilerinin toplanması Şubat 2013- Mart 2015 tarihlerinde Dokuz Eylül Üniversitesi 

Onkoloji Enstitüsü Temel Onkoloji Laboratuvarlarında gerçekleştirilmiştir. Araştırma 

Haziran 2016’da sonlandırılmıştır 

3.3.Araştırmanın Evreni 

Dokuz Eylül Üniversitesi ve Dr Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Pediatrik Onkoloji kliniklerinde Ocak 2013 – Mart 2015 

tarihlerinde pediatrik solid tümörler nedeni ile sisplatin bazlı tedavi alması planlanan 72 

hasta bu çalışmaya dahil edilmiştir. Tüm hastaların ebeveynlerinden aydınlatılmış onam 

formu alınmış ayrıca anlayabilecek yaşta olan tüm çocuklara sözel olarak açıklama 

yapılmıştır. Hastalardan herhangi bir nedenle kan alınırken 3 ml kan da bu çalışma için 

alınmıştır. 

3.4. Çalışma Materyali 

3.4.1 Odyolojik Değerlendirme 

Tüm hastaların ilk sisplatin kürü öncesinde rutin Kulak Burun Boğaz muayenesi 

ve odyolojik değerlendirmesi yapılmıştır. Otoskopik bakıda buşon olanların dış kulak 

yolu temizliği yapıldıktan sonra işitmeleri test edildi. Dış ve orta kulaktaki işitme 
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kaybına neden olabilecek patolojisi olan çocuklar çalışma dışı bırakıldı. Bazal odyolojik 

değerlendirme sonucunda tedavi öncesi dönemde işitme kaybı saptanan hastalar 

çalışmaya alınmadı. Odyolojik değerlendirmede distorsiyon ürünü otoakustik emisyon 

(DPOAE), üç yaş yaş üzeri çocuklara saf ses odyometri, 3 yaş altı teste uyum 

sağlayamayanlara ise objektif bir elektrofizyolojik test olan klik, 6 kHz ve 8 kHz ton 

burst uyaran ile işitsel uyarılmış beyinsapı potansiyelleri (İUBP) testleri gerçekleştirildi.  

 Sisplatin tedavisi başlamadan hemen önce yapılan bu testler her sisplatin kürü 

öncesi ve sisplatin tedavisi bitiminden en az 3 ay sonra tekrarlanmıştır. Hastalarda 

ototoksisite oluşup oluşmadığı Brock ve Muenster sınıflamaları kullanılarak 

değerlendirilmiştir. ( tablo 2-3).  

Tablo 2. Brock ototoksisite sınıflaması. 

Evre Brock Ototoksisite sınıflaması 

0 İşitme eşikleri tüm frekanslarda ‘‘40 dB’’in altında 

1 8000 Hz’de ‘‘40 dB’’ ve üzeri işitme eşikleri 

2 4000- 8000 Hz arasında ‘‘40 dB’’ ve üzeri işitme eşikleri 

3 2000- 8000 Hz arasında ‘‘40 dB’’ ve üzeri işitme eşikleri 

4 1000- 8000 Hz arasında ‘‘40 dB’’ ve üzeri işitme eşikleri 
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Tablo 3. Muenster ototoksisite sınıflaması 

Evre Muenster Ototoksisite sınıflaması 

1 Tinnitus 

2a 4 kHz ve üzerindeki frekanslarda 20 dB – 40dB arası işitme 

eşikleri 

2b 4 kHz ve üzerindeki frekanslarda 40 dB – 60dB arası işitme 

eşikleri 

2c 4 kHz ve üzerindeki frekanslarda 60 dB ve üzeri işitme eşikleri 

3a 4 kHz altındaki frekanslarda 20 dB – 40dB arası işitme eşikleri 

3b 4 kHz altındaki frekanslarda 40 dB – 60dB arası işitme eşikleri 

3c 4 kHz altındaki frekanslarda 60 dB ve üzeri işitme eşikleri 

4 4 kHz altındaki frekanslarda 80 dB ve üzeri işitme eşikleri 
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3.4.2. Distorsiyon Ürünü Otoakustik Emisyon (DPOAE) Testi 

DPOAE testleri “Otodynamics ILO-V6 Cochlear Emission Analyzer”, 5.61 

(Otodynamics, London) versiyonu kullanılarak gerçekleştirildi. DPOAE testi ortam 

gürültüsü 40 dB SPL (A)’nın altında olan sessiz odada uygulandı. DPOAE testi için f2 

ve f1 frekansları arasındaki oran (f2/f1) 1.22 olacak şekilde ayarlandı. L1-L2 seviyeleri 

arasındaki fark 10 dB SPL (L1 = 65 dB SPL, L2 = 55dB SPL) şiddetinde tutuldu. 

DPOAE’lar, 2f1-f2 frekansında ölçüldü. Her bir frekans için sinyal gürültü oranı 3 

dB’den büyük değerler ‘‘OAE’’ var olarak değerlendirildi. DPOAE, f1 ve f2’nin 

geometrik ortalamalarında 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz’deki sinyal-

gürültü oranları kaydedildi. 

3.4.3. İşitsel Uyarılmış Beyinsapı Potansiyelleri (İUBP) Testi  

Tüm işitsel uyarılmış beyinsapı potansiyelleri testlerinde ICS Chartr EP cihazı 

kullanıldı. Uyaran olarak 21.1/sn tekrarlama sıklığında, alterne polaritede 6 ve 8 kHz’de, 

uyaranın frekans spektrumunu daha darlaştırmak amacıyla Blackman zarfıyla, iniş-çıkış 

süresi 1ms olan ton burst uyaran kullanıldı. V. dalganın elde edildiği en düşük şiddet 

düzeyi bireyin o frekanstaki işitme eşiği olarak kabul edildi. 70 dB nHL şiddetinden 

başlanarak V. dalga elde edildiğinde şiddeti azaltma, V. dalga elde edilmediğinde şiddeti 

arttırma yöntemiyle her iki kulağın işitme eşikleri belirlendi.  Eşik üstü seviyelerde 

uyaran şiddeti 10 dB, eşiğe yaklaştıkça uyaran şiddeti 5 dB azaltılırken, V. dalga elde 

edilmediğinde uyaran 5 dB arttırıldı. Elektrodlarla toplanan biyoelektriksel yanıtlar 100 - 

3000 Hz bant geçirgen filtreden geçirilerek analogdan dijitale çevrildi. 1024 averajlama 

sayısı ile kayıtlanan dalgalar, eşiğin bulunduğu son şiddet düzeyine kadar art arda ikişer 
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kez kaydedildi. Kayıt sırasında altın kaplı tekrar kullanılabilir metal plak elektrodlar 

kullanıldı. Aktif elektrod vertekse, referans elektrodlar test kulağının mastoidine, toprak 

elektrod ise iki kaşın ortasına yerleştirildi. Elektrod dirençleri 1 kOhm’nin altında 

tutuldu. Uyaranın sunumunda ICS Chartr EP, ER3A kanal içi kulaklık kullanıldı. 

 

3.4.4. Risk Faktörlerinin Değerlendirilmesi 

Sisplatin ototoksisitesi riskini arttırabileceği düşünülen risk faktörleri genetik ve 

genetik olmayan risk faktörleri olarak 2 başlık altında incelenmiştir. 

 

3.4.5. Genetik olmayan risk faktörlerinin değerlendirilmesi 

Sisplatin ototoksisitesine yatkınlık yaratacağı düşünülen yaş, cinsiyet, kümülatif 

sisplatin dozu, baş boyuna uygulanan radyoterapi, tedavinin süresi ( tek gün/ 5 gün 

boyunca bölünmüş dozlarda), veriliş şekli (bolus/saatlik infüzyon), ek ototoksik ilaç 

kullanımı (furosemid, karboplatin, aminoglikozid) gibi faktörler de bu çalışmada 

değerlendirilmiştir.  

Hastalar kendi içlerinde 5 yaş altı ve üstü olmak üzere 2 alt gruba ayrılıp küçük 

yaşın ototoksisite gelişimi için bir risk faktörü olup olmadığı değerlendirilmiştir. Benzer 

şekilde hastalar alınan kümülatif sisplatin dozunun 400 mg/m2 ‘den fazla veya az 

olmasına göre iki alt grupa ayırılarak kümülatif sisplatin dozunun ototoksisite üzerine 

etkisi incelenmiştir. 
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3.4.6 Genetik risk faktörlerinin değerlendirilmesi 

GSTP1 (Ala114Val) [rs1138272], GSTP1 ILE105Val [rs1695], LRP2 Megalin 

[rs2075252], COMT [rs9332377], TPMT [rs12201199] , ERCC1 c188t [rs11615], 

SNP`leri gerçek zamanlı PCR (RT-PCR) yöntemi ile araştırılmıştır 

3.4.7. Periferik Kandan Mononükleer Hücre İzolasyonu: 

*Olgulardan steril EDTA ‘lı hemogram tüplerine alınan yaklaşık 3 ml taze kan 

fosfat tamponlu tuz solüsyonu (PBS) ile 1:1 oranında seyreltilmiştir. Daha sonra, 15 ml 

dibi konik boş falkon tüpe 4 ml Ficoll ayırma solüsyonu (d 1.077 g/ml) eklenmiştir. 

Üzerine tüpü 45 derecelik açı ile tutarak tüpün ağzının kenarında yavaşça pastör pipetiyle 

seyreltilmiş kan örneği ilave edilmiştir. Bu işlem sonunda falkon tüpünde altta şeffaf 

Ficoll solüsyonu ile üzerinde kan örneği olmak üzerine ayrı iki faz gözlenmiştir. Fazların 

birbirine karıştırılmamasına dikkat edilmiştir. Daha sonra tüp +4°C ‘de 1650 rpm ‘de 20 

dk santrifüj edilmiştir. Santrifüj sonunda tüpün dibinde kırmızı eritrosit ve granülosit 

tabakası, biraz üzerinde ortada beyaz flu halde lenfosit tabakası ve onun da üzerinde 

sarımtırak halde trombositler ve monositlerin bulunduğu 3 ayrı tabaka gözlenmiştir. 

* İzole edilmek istenen ortadaki flu PBMC tabakası temiz bir pastör pipet ile 

dikkatlice toplanıp başka bir dibi konik boş 15 ml ’lik falkon tüpe aktarılmıştır. 

* Elde edilen PBMC ‘lerden istenmeyen artıkların uzaklaştırılması için yıkama 

işlemi yapılmıştır. Yıkama için PBMC ‘ler üzerine yaklaşık 8 ml PBS eklenmiş ve +4°C 

‘de 1200 rpm ‘de 5 dk santrifüj edilmiştir. PBMC ‘ler tüpün konik dibinde beyaz bir pellet 

olarak gözlenmiş ve istenmeyen artıklar uzaklaştırılmak üzere süpernatant atılmıştır.  
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3.4.8. DNA İzolasyonu: 

Çalışmaya katılan hastaların EDTA’lı tüplerde gelen kan örneklerinden elde edilen 

monükleer hücrelerden, genotiplemede kullanılmak üzere DNA izolasyonu 

gerçekleştirilmiştir. 

*Herbir hasta için 1,5 ml lik ependorf tüplere 200 µl kan örneği alınmıştır 

*200 µl Binding Buffer ve 40 µl Proteinase K eklenerek iyice karıştırılmıştır.  

*10 dk 72 oC’de inkübasyona bırakıldiktan sonra, DNA’ların çökmesi için her tüpe 100 

µl isopropanol eklenip pipetleme yapılmıştır. 

* Hasta sayısı kadar toplama tüpleri çıkartılıp, bu tüplere filtre tüpleri yerleştirilmiştir.  

*Hazırlanan karışım filter tüplerine aktarılıp, 8000x g de 1 dk santrifüj edilmiştir. 

* Toplama tüpleri atılıp, filtreli tüpler yeni toplama tüplerine alınmıştır ve her tüpe 500 

µl inhibitör removal tampon solüsyonu eklenmiştir. 8000x g de 1 dk santrifüj edildikten 

sonra toplama tüpleri atılmış ve filtreli tüpler yeni toplama tüpler 

*Her tüpe 500 µl yıkama solüsyonu eklenmiş, 8000x g de 1 dk santrifüj edilmiştir.  

*Toplama tüplerindeki sıvı atılıp, tüpler 13000x g de 10 saniye tekrar döndürülmüştür.  

*Filtreli tüpler 1,5ml lik eppendorflara alınmıştır  

*Her tüpe 200 µl, 72 oC’deki elüsyon solüsyonu eklenmiştir. 

* 8000x g de 1 dk santrifüj yapıldıktan sonra eppendorf içinde kalan DNA’lar 

genotipleme için kullanılmıştır. 

3.4.9. Eş Zamanlı (Real-time) Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile polimorfizm 

saptanması (Genotipleme): 

PCR için karışım, PCR tüplerinde hazırlanıp, her bir örnek için;  

*2.5 µl (200ng) DNA, 7,5 µl TaqMan karışım solüsyonu (TaqMan karışım 

solüsyonu:12.5 µl TaqMan Universal PCR master mix, 1.25 µl prob ve primer 
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solüsyonü ve 11.25 µl distile su karışımı) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

* PCR reaksiyonu; 10 dakika 95oC de başlatılmış, daha sonra 40 döngü boyunca; 15 

saniye 92oC, 60 saniye 60oC sıcaklık siklusları ile tamamlanmıştır.   

*Olgular her bir gen için wild type, heterozigot ve mutant olarak değerlendirilmiştir  

ve Megalin [rs2075252], COMT [rs9332377], ERCC1 c188t [rs11615], GSTP1 

(Ala114Val) [rs1138272], GSTP1 ILE105Val [rs1695] ve TPMT [rs12201199] tek 

nükleotid polimorfizmleri (SNP) Eş zamanlı PCR yöntemi ile analiz edilmiştir. 

3.5. Araştırmanın Değişkenleri 

Bu çalışma için bağımlı değişken ‘‘Sisplatin Ototoksisitesi’’ iken bağımsız 

değişken ‘‘ sisplatin ototoksisitesi ile ilişkili genetik ve genetik olmayan risk 

faktörleridir.’’ 

3.6. Veri Toplama Araçları 

Hastaların klinik verileri hasta dosyaları incelenerek toplanmıştır. Odyolojik 

veriler DPOAE testleri için “Otodynamics ILO-V6 Cochlear Emission Analyzer”, 5.61 

(Otodynamics, London) ve IUBP testi için ise ICS Chartr EP cihazı kullanılarak elde 

edilmiştir. Hastaların genetik verileri ise RT PCR Methodu ile toplanmıştır. 

3.7. Araştırma Planı ve Takvimi 

 

 

Şubat 2013-
Mart 2015

• Literatür taranması
• Hastaların çalışmaya dahil edilmesi (n:72)
• Odyolojik incelemelerinin yapılması
• Tek nükleotid polimorfizmlerinin (SNP) belirlenmesi

Mart 2015 -
Ağustos 2015

• Verilerin analizi, tezin sonuçlarının ortaya konması
• Çalışmanın 37. Türk Ulusal Kulak Burun Boğaz ve Baş Boyun Cerrahisi Kongresi ve Internatıonal Symposium on 

Meniere Disease and Inner Ear Disorders isimli toplantılarda sunulmak üzere hazırlanması

Ağustos 2015-
Haziran 2016

• Tez yazımı ve sonlandırılması
• Tezin uluslarası arası bir dergide yayınlanmak üzere yayın haline dönüştürülmesi
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3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 (IBM, NY, USA) programı kullanılarak 

yapılmış ve p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Brock ve 

Muenster ototoksisite sınıflamalarının birbiri ile uyumu Kappa uyum testi ve Mc Nemar 

testleri ile değerlendirildi. Ki-kare testi ve Fischer kesin testi kullanılarak genetik ve non 

genetik tüm risk faktörleri Brock ve Muenster klasifikasyonları ile karşılaştırılmış ve ki-

kare testinde anlamlı bulunan faktörler kullanılarak logistik regresyon modeli 

oluşturulmuş ve multivariate analiz yapılmıştır. Ayrıca Brock ve Muenster sınıflamasına 

göre ototoksisite saptanan hastalar kendi içlerinde orta veya şiddetli düzeyde ototoksisite 

izlenen (Grade 2 ve üzeri) ve ototoksisite izlenmeyen- hafif izlenen grup (Grade 0-1) 

olmak üzere 2 altgruba ayrılarak aynı istatistiksel analizler tekrarlanmıştır. 

3.9. Araştırmanın Sınırlılıkları 

Araştırmanın kısıtlı noktası tüm genomda polimorfizme ekonomik nedenlerle 

bakılmamış olmasıdır. 

3.10. Etik kurul onayı 

Bu çalışma Dr Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim Araştırma 

Hastanesi İlaç Dışı Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan onay alınarak (30.11.2012-56) 

gerçekleştirilmiştir. 
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4.BULGULAR 

Çalışmaya  40’ı erkek 32’si kız olmak üzere toplam 72 çocuk onkoloji hastası  

alındı. Bu hastaların 66’sı Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Onkoloji Bilim 

Dalı’nda, 6’sı ise Dr Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim Araştırma 

Hastanesi Pediatrik Onkoloji kliniğinde  tedavi alan hastalardı. Ortalama yaş 10,2 ( 1-

17) idi. Hastalar tanılarına göre incelendiğinde nöroblastom, hepatoblastom ve germ 

hücreli tümörlerin ilk 3 sırayı aldığı görülmekteydi. Bu tümörler dışında daha nadir 

karşılaşılan diğer tümörler ise nazofarenks karsinomu, osteosarkom, Langerhans hücreli 

histiositoz, medulloblastom, sinovyal sarkom, rabdomyosarkom ve malign melanomdu 

(Şekil 8). 

 

 

Şekil 8. Sisplatin kemoterapisi alan hastaların tanıları. 
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Brock ve Muenster ototoksisite sınıflamaları hem Kappa uyum testi (p= 0,031) 

hem de Mc Nemar (p= 0,001) testine göre değerlendirildiğinde birbirleri ile istatistiksel 

olarak uyumlu olarak değerlendirildi. Sisplatin tedavisi ile son odyolojik inceleme arası 

geçen süre ortalama 6,36 (3-23 ay) ay idi.  Brock klassifikasyonuna göre 24 (%33,3), 

Muenster klasifikasyonuna göre ise 30 (%41,6) hastada değişik şiddetlerde ototoksisite 

saptandı (Şekil 9-10).   

 

Şekil 9. Brock ototoksisite sınıflamasına göre ototoksisite saptanan hastaların dağılımı. 

 

  
Şekil 10. Muenster ototoksisite sınıflamasına göre ototoksisite saptanan hastaların 

dağılımı. 
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Araştırılan tüm genetik olmayan risk faktörlerinin ki kare testi ve Fischer kesin 

testi kullanılarak Brock ve Muenster klasifikasyonları ile ayrı ayrı karşılaştırılması 

yapıldı.  

 

Brock sınıflamasına göre ototoksisite saptanan 24 hastanın 19’u erkek, 5 ’i kızdı. 

Ototoksisite Muenster sınıflamasına göre değerlendirildiğinde ise 22 erkek, 8 kız hastada 

ototoksisite izlendi. Yapılan tek yönlü analizler sonucunda erkek cinsiyet ile sisplatin 

ototoksisitesi gelişimi arasında her 2 sınıflama ile de yapılan karşılaştırılmada 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Ototoksisite saptanan hastaların cinsiyetlerinin Brock ve Muenster 

sınıflamasına göre dağılımı. 
 
 
 

Cinsiyet 

 
 
 

Hasta sayısı 

Brock 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

Muenster 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

 
 
 

p 
(Brock için) 

 
 
 

p 
(Muenster için) 

Erkek 40 19 (%47,5) 22 (%52,5) 0.04 0.037 
Kız 32 5 (15,6) 8 (%18,1)   

 

Eş zamanlı başka ototoksik ajanların kullanımının sisplatin ototoksisitesi üzerine 

etkisi değerlendirildiğinde aminoglikozid kullanımın hem Brock hem de Muenster 

sınıflaması baz alınarak yapılan analizlerde ototoksisite riskini arttırdığı gözlendi. 

Furosemid ve Karboplatin kullanımı için benzer bir ilişki mevcut değildi (Tablo 5). 
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Tablo 5. Ek ototoksik ilaç kullanımı-Sisplatin ototoksisitesi ilişkisi. 
 
 
 

İlaç 

 
 
 

Hasta sayısı 

Brock 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

Muenster 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

 
 
 

p 
(Brock için) 

 
 
 

p 
(Muenster için) 

Aminoglikozid 
alan hasta 
sayısı 

30 14 (%46,7) 17 (%56,7)  
 

0,43 

 
 

0,29 

 Aminoglikozid 
almayan hasta 
sayısı 

42 10 (%23,8) 13 (%31.0) 

Furosemid 
alan hasta 
sayısı 

63 23 (%36,5) 28 (%44,4)  

 

0,256 

 

 

0,288 

Furosemid 
almayan hasta 
sayısı 

9 1 (%11,1) 2 (% 22.2) 

Karboplatin 
alan hasta 
sayısı 

14 6 (%42,9) 7 (%50)  

0,529 

 

0,481 

Karboplatin 
almayan hasta 
sayısı 

58 18 (%31) 23 (39,7) 

 

Yaşın sisplatin ototoksisitesi üzerindeki etkisini incelemek için hastalar 5 yaş altı 

ve 5 yaş ve üzeri olmak üzere 2 altgruba ayrıldı. Yapılan analizlerde yaş ile sisplatin 

ototoksisitesi arasında anlamlı bir ilişki izlenmedi (Tablo 6). 
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Tablo 6. Yaş-ototoksisite ilişkisi 
 
 
 

Yaş 

 
 
 

Hasta sayısı 

Brock 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

Muenster 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

 
 
 

p 
(Brock için) 

 
 
 

p 
(Muenster için) 

< 5yaş 35 11 (%31,4) 14 (%40) 0,739 0,78 
> 5 yaş 37 13 (%35,1) 16 (%43.2) 

 

Hasta grubu incelendiğinde 15 hastanın baş boyun bölgesine sisplatin tedavisi ile 

eş zamanlı radyoterapi aldığı gözlendi. Ancak baş boyun bölgesine alınan radyoterapi ile 

sisplatin ototoksisitesi arasında anlamlı bir ilişki izlenmedi (Tablo 7). 

 

Tablo 7. Baş boyun bölgesine alınan radyoterapi- sisplatin ototoksisitesi ilişkisi 
 
 
 
 

 
 
 

Hasta sayısı 

Brock 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

Muenster 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

 
 
 

p 
(Brock için) 

 
 
 

p 
(Muenster için) 

Baş- boyun 
bölgesine 
radyoterapi 
alan 

15 5 (%33,3) 7 (%46,7) 1 0,659 

Baş- boyun 
bölgesine 
radyoterapi 
almayan 

57 19 (%33,3) 23 (%40,4) 

 

 Sisplatin tedavisi alan hastalarda tanı, evre ve hastanın yaşı gözönüne alınarak 

değişik tedavi protokolleri izlendi. Sisplatin hastaların sadece iki tanesinde bolus 

injeksiyon şeklinde verilirken, diğerlerinin 1, 4, 18 veya 24 saatlik infüzyonlar şeklinde 

verildi. Benzer şekilde kimi hastalarda sisplatin tek günlük tedavi şeklinde verilirken 

kimisinde 5 günlük dozlara bölünerek verildi. Çalışmamız sonucunda gerek sisplatin 

veriliş metodu gerekse tedavi süresi ile ototoksisite arasında anlamlı bir ilişki 
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saptanmadı (Tablo 8-9). 

Tablo 8. Tedavi süresi- ototoksisite ilişkisi. 
 
 

Tedavi süresi 
 

 
 
 

Hasta sayısı 

Brock 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

Muenster 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

 
 
 

p 
(Brock için) 

 
 
 

p 
(Muenster için) 

Tek günlük 
tedavi 

27 11 13  
0,316 

 
0,462 

Beş günlük 
tedavi 

45 13 17 

 

 

Tablo 9. Tedavi şekli-sisplatin ototoksisitesi ilişkisi. 
 
 
 

Tedavi şekli 

 
 
 

Hasta sayısı 

Brock 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

Muenster 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

 
 
 

p 
(Brock için) 

 
 
 

p 
(Muenster için) 

Bolus 
enjeksiyon 

2 0 1 (%50) p değeri 
hücrelerde 

düşen hasta 
sayısı az 

olduğu için 
hesaplanamadı 

p değeri 
hücrelerde 

düşen hasta 
sayısı az 

olduğu için 
hesaplanamadı 

1 saatlik 
infüzyon 

22 4 (%18,2) 6 (27,3) 

4 saatlik 
infüzyon 

13 4 (30,8) 4 (30,8) 

18 saatlik 
infüzyon 

21 10 (%47,6) 11 (%52,4) 

24 saatlik 
infüzyon 

14 6( %42,9) 8 (%57,1) 

 

 

İncelenen her bir gen için SNP sonuçları wild type, heterozigot veya mutant 

genotip olarak ayrı ayrı değerlendirildi (Tablo 10). 
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Tablo 10. İncelenen genlerin SNP sonuçları. 
Tek nükleotid 

polimorfizmi (SNP) 

araştırılan gen 

Heterozigot genotipe 

sahip hasta sayısı 

Wild genotipe sahip 

hasta sayısı 

Mutant genotipe sahip 

hasta sayısı 

Megalin rs2075252 26 5 41 

GSTP1 Ala114Val 5 67 0 

GSTP1 IIe105Val 26 39 7 

ERCC1 30 22 20 

TPMT 7    65  

COMT 27 40 5 

 

 

Real time PCR yöntemi kullanılarak çalışılan 6 genin SNP’leri incelendiğinde 

GSTP1 IIe105Val mutant genotipe sahip olma ile sisplatin ototoksisitesi arasında anlamlı 

bir ilişki saptandı. Ancak çalışmamızda incelenen diğer SNP’leri ile sisplatin  

ototoksisitesi arasında anlamlı bir ilişki izlenmedi (Tablo 11-16).  

 

Tablo 11. GSTP1 IIe105Val SNP’i- sisplatin ototoksisitesi ilişkisi. 
 
 

GSTP1 
IIe105Val 

 

 
 
 

Hasta sayısı 

Brock 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan hasta 
sayısı 

Muenster 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan hasta 
sayısı 

 
 
 

p 
(Brock için) 

 
 
 

p 
(Muenster için) 

Wild+ 
Heterozigot 

genotip 

65 19 (%29,2) 24 (%36,9)  
 

0,037 

 
 

0,018 

Mutant genotip 7 5 (%71,4) 6 (%85,7) 
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Tablo 12. GSTP1 Ala114Val SNP’i- sisplatin ototoksisitesi ilişkisi.  
 
 
 

GSTP1 
Ala114Val 

 
 
 

Hasta sayısı 

Brock 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

Muenster 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

 
 
 

p 
(Brock için) 

 
 
 

p 
(Muenster için) 

Wild genotip 5 2 (%40) 3 (%60)  
1 

 
0,643 Heterozigot 

genotip 
67 22 (%32,8) 27 (%40,3) 

Mutant genotip 0 0 0 

 

Tablo 13. Megalin SNP’i-sisplatin ototoksisitesi ilişkisi 
 
 
 

Megalin 

 
 
 

Hasta sayısı 

Brock 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

Muenster 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

 
 
 

p 
(Brock için) 

 
 
 

p 
(Muenster için) 

Wild + 
Heterozigot 

genotip 

31 11 14  
0,803 

 
0,636 

Mutant genotip 41 13 16 

 

. Tablo 14. ERCC1 SNP’i-sisplatin ototoksisitesi ilişkisi. 

 
 
 

ERCC 1 

 
 
 

Hasta sayısı 

Brock 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

Muenster 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

 
 
 

p 
(Brock için) 

 
 
 

p 
(Muenster için) 

Wild + 
Heterozigot 

genotip 

52 16 21  
0,578 

 
0,793 

Mutant genotip 20 8 9 
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Tablo 15. COMT SNP’i-sisplatin ototoksisitesi ilişkisi. 

 
 
 

COMT 

 
 
 

Hasta sayısı 

Brock 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

Muenster 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

 
 
 

p 
(Brock için) 

 
 
 

p 
(Muenster için) 

Wild + 
Heterozigot 

genotip 

67 23 29  
 

0,659 

 
 

0,393 
Mutant genotip 5 1 1 

 

Tablo 16. TPMT SNP’i-sisplatin ototoksisitesi ilişkisi. 

 
 
 

TPMT 

 
 
 

Hasta sayısı 

Brock 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

Muenster 
sınıflamasına 

göre 
ototoksisite 

saptanan 
hasta sayısı 

 
 
 

p 
(Brock için) 

 
 
 

p 
(Muenster için) 

Wild genotip 66 22 (%33,3) 27 (%40,9)  
1 

 
0,688 Heterozigot 

genotip 
6 2 (%33,3) 3 (%50) 

Mutant genotip 0 0 0 

 

 Hem Brock hem de Muenster sınıfllamasına göre yapılan univariate analizlerde 

erkek cinsiyet, eş zamanlı aminoglikozid kullanımı ve GSTP1 IIe 105Val mutant 

genotipe sahip olma ile sisplatin ototoksisitesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki izlendi (p<0.05). Univariate analizler sonucunda ototoksisite gelişimi ile aralarında 

istatistiksel olaran anlamlı bir ilişki bulunan bu üç faktör kullanılarak bir lojistik 

regresyon modeli oluşturuldu ve multivariate analiz yapıldı (Tablo 17-18). 
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Tablo 17. Brock sınıflaması baz alınarak oluşturulan lojistik regresyon modeli. 

Risk faktörleri 95.0% CI p OR 

Erkek cinsiyet 1,777-22,495 0,04 6,323 

Aminoglikozid 

kullanımı 

1,181-12,4,76 0,025 3,838 

GSTP1 IIe 105 Val 

mutant genotip 

0,755-37,264 0,093 5,306 

  

Tablo 18. Muenster sınıflaması baz alınarak oluşturulan lojistik regresyon modeli. 

Risk faktörleri 95.0% CI p OR 

Erkek cinsiyet 1,127-10,408 0,03 3,424 

Aminoglikozid 

kullanımı 

1,188-10,663 0,023 3,558 

GSTP1 IIe 105 Val 

mutant genotip 

0,939-93,871 0,057 9,39 

 

Oluşturulan lojistik regresyon modeline göre; Brock sınıflaması baz alındığında 

erkek cinsiyet sisplatin ototoksisitesi gelişme riskini 6.32 kat (95.0% CI; 1.77 to 22.49; 

p=0.04 ) arttırmaktaydı. Aynı değerlendirme Muenster sınıflamasına göre yapıldığında 

ise erkek cinsiyete sahip olmanın sisplatin ototoksitesi riskini 3.42 kat (95.0% CI; 1.12 

to 10.4; p=0.03) arttırdığı görüldü. 

Eş zamanlı aminoglikozid kullanan hastalarda sisplatin ototoksisitesi gelişme 

riski Brock sınıflamasına göre 3.83 (95.0% CI, 1.18 to 12.47; p=0.025), Muenster 

sınıflamasına göre ise 3.55 (95.0% CI, 1.18 to 10.66; p=0.023 ) kat artmış olarak 

bulundu. 

Lojistik regresyon modeline göre GSTP1 IIe105Val mutant genotipe sahip olmak 

ile sisplatin ototoksisitesi gelişimi arasındaki ilişki istatistiksel anlamlılığa oldukça 
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yakındı. Odds ratio Brock sınıflamasına göre 5.3 (95.0% CI, 1.2 to10.4; p= 0.093 ), 

Muenstere göre ise 9.39. (95.0% CI, 0.93 to 93.8; p= 0.057 ) idi. 

Brock ve Muenster sınıflamasına göre ototoksisite saptanan hastalar kendi içinde 

orta-şiddetli düzeyde ototoksisite (Grade 2 ve üzeri) ve ototoksisite izlenmeyen-hafif 

izlenen grup (Grade 0-1) olmak üzere 2 alt gruba ayrıldığında ise 400 mg/m2 üzeri 

kümülatif sisplatin dozlarının orta-şiddetli düzeyde ( Grade 2 ve üzeri) ototoksisite 

saptanan grup için bir risk faktörü olduğu görüldü (p<0,05). Yine bu alt grup 

analizlerinde erkek cinsiyetin de Muenster sınıflamasına göre orta-şiddetli düzeyde 

ototoksisite gelişimi için bir risk faktörü olduğu ortaya çıkmıştı (p<0,05).   
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5. Tartışma 

Erken tanı, destek tedavi ve multimodal tedavi yöntemleri ile kansere yakalanmış 

pediatrik hastalarda yaşam süresi tüm dünyada % 70’leri geçmektedir. Bu oran erişkin 

hastalar için % 66’lara ulaşmaktadır. Amerika Birleşik devletlerinde 13.7 milyon kişi 

kanserden kurtulmuş olarak yaşamaktadır. Bu da nüfusun %4’ünü oluşturmaktadır. Her 

yıl bu oranın % 2 oranında artacağı tahmin edilmektedir (47). Ancak kanserden kurtulan 

bu hastalar geç yan etkilerle karşı karşıya kalmaktadır. Bu durum özellikle yaşam 

beklentisi uzun olan çocuk hastalar için önem taşımaktadır. 

İşitme kaybı da bu yan etkilerden biri olup sisplatin, karboplatin ve baş boyun bölgesine 

alınan radyoterapiye bağlı olarak gelişebilir. Bu yan etki özellikle çocuklarda önlem 

alınmadığı takdirde işitme, konuşma, anlama gibi fonksiyonları etkileyerek psiko-sosyal 

problemlere neden olabilir. 

Sisplatin erişkin ve pediatrik yaş grubundaki birçok kanserin tedavisinde 

kullanılan kemoterapi protokollerinde yeralan önemli bir antineoplastik ajandır. 

Ototoksisite, nefrotoksisite ve nörotoksisite gibi önemli doz sınırlaycı yan etkileri vardır. 

Nefrotoksisite iyi bir hidrasyon protokolü ile önlenebilse de ototoksisite ve nörotoksisite 

için aynı sonucu söyleyebilmek mümkün değildir. Amerikan Gıda ve İlaç dairesinin 

(FDA) (US Food &Drug Administration) bugüne dek onayladığı ototoksisiteyi önleyen 

bir ajan mevcut değildir. Başlangıçta Amifostin ile over kanserlerinde sisplatin alan 

hastalarda başarılı sonuçlar bildirilse de çocukluk çağı kanserlerinde beklenen sonuçlara 

ulaşılamamıştır (47, 48, 49). Son yapılan Cochrane analizinde de Amifostinin 

ototoksisiteyi önleyici bir faydası gösterilememiştir (50). 
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Sisplatinin mitokondrial DNA hasarı yarattığı son yayınlarda bildirilmekle birlikte asıl 

antineoplastik etkisi DNA sentezinin bozulması ile gerçekleşmektedir. İlaç hücre 

siklusunu G1 fazında durdurmaktadır. Bu süreç tümör supressor genlerden p53’ün ve 

siklin-bağımlı kinaz inhibitörü olan p21’in ‘’up-regulasyonu’’ ile gerçekleşmektedir. 

Sisplatinin oluşturduğu apoptoz ise apoptotik proteinlerden Bax gibi proteinleri aktive 

eden p53’e bağımlıdır. Temel olarak intrensek yol üzerinden serbest oksijen radikalleri 

ortaya çıkmakta, mitokondriyal hasar ve caspaz 9 ve 3 üzerinden hücre ölümü 

gerçekleşmektedir. Sisplatininin iç kulakta etkileyip apoptoza götürdüğü temel yapılar 

dış tüylü hücreler, stria vaskülarisin marjinal hücreleri ve spiral ganglion hücreleridir (1-

3, 6). 

Çeşitli çalışmalarda sisplatin ototoksisitesinin % 13 ile % 96 arasında değişen 

çok geniş bir aralıkta görüldüğü belirtilmektedir (1-6). Ayrıca hastaların % 19-22’sinde 

devamlı tinnitus görülebilmektedir (1-6). Oranların bu denli değişken olmasının bir 

nedeni değerlendirmede değişik ototoksisite sınıflamalarının kullanılmış olması olabilir. 

Ancak benzer sisplatin tedavisi alan kişilerde de toksisite oranlarının değişkenlik 

göstermesi bazı genetik ve non-genetik faktörlerin ototoksisitenin gelişiminde rol aldığı 

düşüncesinin ön plana çıkmasına ve araştırmaların bu risk faktörleri üzerinde 

yoğunlaşmasına yol açmıştır. 

 Birçok çalışma kümülatif sisplatin dozlarının özellikle 400 mg/m2 üzerine 

çıkdığında ototoksisite riskini artırdığını göstermiştir. Bu risk total doz her 100 mg/m2 

arttığında % 5-7 oranında artmaktadır (3, 5, 7, 15). Çalışmamızda ototoksisite ile yüksek 

doz arasında direkt bir ilişki bulunmamıştır. Ancak ototoksisitenin daha belirgin olduğu 

38 
 



( Grade 2 ve üzeri ) hastalar ayrıca ele alındığında 400 mg/m2 üzeri kümülatif dozun bir 

risk faktörü olduğu gözlenmiştir. 

 Cinsiyetin ototoksite üzerine etkisi bulunmadığını gösteren bazı çalışmalar olsa 

da (16) erkeklerin sisplatin ototoksisitesi açısından kızlara göre daha ciddi risk altında 

olduğunu gösteren çalışmalar çoğunluktadır (3, 8, 15).  Çalışmamızda da ototoksisite 

saptanan olgularda erkek cinsiyet her 2 ototoksisite sınıflamasına göre bir risk faktörü 

olarak göze çarpmaktadır. Ototoksisitenin seviyesine göre yapılan altgrup analizlerinde 

de erkek cinsiyet Muenster sınıflaması baz alındığında orta-şiddetli düzeyde ototoksisite 

gelişimi için bir risk faktörü olarak ortaya çıkmaktadır. 

Stria vaskularisin marginal hücrelerinde östrojen reseptörlerinin varlığı 

gösterilmiştir. Östrojen yokluğu olan insan/fare çalışmalarında erken presbiakuzi 

bildirilmekte ve bu östrojen ile de ilişkilendirilmektedir (42). Erkek cinsiyetindeki bu 

eğilimi östrojen ile ilişkilendirmek mümkün olabilir. 

 Sisplatin tedavisi sırasında karboplatin, furosemid, aminoglikozid gibi diğer 

ototoksik ajanların kullanımı bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır (2, 3, 6). 

Çalışmamızda karboplatin kullanımı ve furosemid ile ototoksisite gelişimi arasında bir 

ilişki saptanmasa da aminoglikozid kullanımı ototoksisite gelişimi için önemli bir risk 

faktörü olarak ortaya çıkmıştır. Özellikle yüksek dozda kemoterapi uygulanan olgularda 

oluşan nötropenik enfeksiyonlar Amikasin gibi ototoksik ajan kullanımın gerekli 

kılabilmektedir. Bu nedenle bu ajan önemli bir risk faktörü olarak karşımıza 

çıkmaktadır. 
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 Kraniyal irradyasyon, bolus injeksiyonlar, böbrek yetmezliği, küçük yaş gibi 

etkenler sisplatin ototoksisitesi riskini artıran risk faktörleri olarak suçlansa da (1-7)  

hasta grubumuzda bu parametrelerin ototoksisite üzerine bir etkisi bulunmamıştır. 

Sonucumuzu etkileyen en önemli neden serimizde bolus enjeksiyon uygulanan hasta 

sayısının (2 hasta) çok az olmasıdır. Bu hastalar da eski yıllara ait hastalardır. Son 

yıllarda yan etkileri azaltmak ve hücre siklusunda antineoplastik etkiyi arttırmak için 4-8 

saatlik hatta 18-24 saatlik devamlı infüzyonlar uygulanmaktadır. 

  Bir ilacın farmakolojik etkisi ve yan etkileri bu ilacın vucuda girdiği 

andan itibaren başlayan hücre içine alımı, metabolizması, atılımı ve detoksifikasyon 

süreçleri ile ilişkilidir. Dolayısıyla bu aşamalarda rol oynayan genlerdeki bazı 

değişiklikler toksisite gelişim riskini arttırabilmektedir. Benzer tedaviyi alan kişilerde 

farklı oranda toksisite görülmesi veya tedaviye değişik oranlarda yanıtların olması 

bireysel farklılıkların sorgulanmasına ve gen polimorfizmlerinin araştırılması gereğinin 

ortaya çıkmasına yol açmıştır. 

 Sisplatin ototoksisitesi üzerine yapılan genetik çalışmalar tek nukleotid 

polmorfizmleri üzerinde yoğunlaşmaktadır. Özellikle ERCC, GSTP,  Megalin, TPMT, 

COMT genleri ile ilgili tek nukleotid polimorfizmleri giderek ön plana çıkmaktadır (9-

14). Daha önce de belirtildiği üzere bu çalışma ülkemizde gen polmorfizmi üzerine 

yapılmış olan ilk prospektif klinik çalışmadır. Bunun dışında hasta sayısı ve çalışılan gen 

polimorfizmi çeşitliliği açısından ele alındığında pediatrik popülasyonda literatürdeki en 

geniş serilerden birini oluşturmaktadır. 
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 Düşük dansiteli lipoprotein yapısında bir reseptör olan Megalin böbrekteki 

proksimal tübüler hücrelerde ve kokleada stria vaskülariste marginal hücrelerde 

bulunmaktadır (9,10). Sisplatin ve aminoglikozidlerin hücre için alımından sorumludur 

(9,10).  Riedmann (10) ve arkadaşları sisplatin tedavisi alan 50 hasta üzerinde yaptığı ve 

Megalinin rs2075252 ve rs4668123 polimorfizmlerinin araştırdıkları çalışmada 

rs2075252 A allelinindeki tek nükleotid polimorfizminin sisplatin ototoksisitesi olan 

grupta daha yüksek oranda görüldüğünü ve bu durumun ototoksisite ile ilişkili 

olabileceğini belirtmişlerdir. Choeyprasert (9) ve arkadaşları ise 68 çocuk hasta üzerinde 

yaptıkları çalışmada Megalinin rs22281171 C allelindeki tek nükleotid polimorfizminin 

ototoksisite ile ilintili; olabilceğini vurgulamışlardır. Kanada kökenli bir çalışmada 

sisplatin ototoksisitesi ile megalin rs2075252 alleli arası ilişki saptanmamıştır (12). 

Bizim serimizin sonuçları da Kanada  kökenli bu çalışma ile uyumlu olarak bulundu. 

Yine  Riedmann ve arkadaşlarının aksine Megalinin rs2075252 tek nükleotid 

polimorfizmi ile ototoksisite arasında belirgin bir ilişki saptanmadı. Bu farklı bulgunun 

Riedmann’ın çalışmasında küçük yaş, baş bölgesine alınmış radyoterapi ve ek ototoksik 

ilaç kullanımı gibi faktörleri olan hastaların çalışma dışı bırakılması, nispeten küçük bir 

hasta grubunda çalışılması (50 hasta) gibi nedenler dolayısıyla ortaya çıkmış 

olabileceğini düşünmekteyiz. 

Glutatyon S- transferazlar, serbest oksijen radikallerini uzaklaştırararak hücreyi 

koruyan antioksidan enzimlerdir. Glutatyon-S- transferaz enziminin izoformlarındaki 

(GSTM1, GSTP1,GSTT1) polimorfizm sonucunda enzimatik aktivitenin azalması ve 

kaybolmasının ototoksisite gelişiminden rolü olduğu gösterilmiştir (17). Glutatyon S- 

transferaz ve sisplatin ototoksisitesi üzerine yapılan genetik çalışmalarda bu gendeki 
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bazı polimorfizmlerin (GSTT1 wild genotip ve GSTP1 105 AG/GG genotip) sisplatin 

ototoksisitesi için bir risk faktörü olabilceği belirtirilirken (9, 14), Peters (11) ise 

GSTM3 B allelinde polimorfizm olan bireylerde ototoksisitenin daha az görüldüğünü 

belirtmiştir. Bizim çalışmamızda değerlendirdiğimiz Glutayon S- Transferaz enzimi ile 

ilgili 2 polimorfizmden biri olan GSTP1 Ala114Val ile ototoksisite arasında anlamlı bir 

ilişki ortaya çıkmamıştır. Ancak GSTP1 IIe105Val tek nükleotid polimorfizmi ile 

sisplatin ototoksisitesi arasındaki ilişki ki kare testi ile değerlendirildiğinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p<0,05). Lojistik regresyon modeli oluşturularak 

yapılan çoklu analizlerde ise bu değer  (p=0,057) istatistiksel anlamlılığa oldukça yakın 

bulunmuştur. Bu veriler GSTP1 IIe105 Val tek nukleotid polimorfizminin hasta 

sayısının artması ya da çok merkezli yapılacak çalışmalarla çok daha anlamlı bir risk 

faktörü olarak ortaya çıkabileceğini kuvvetle düşündürmektedir. 

Ross (12) 33’ünde otototoksisite saptanan sisplatin tedavisi almış 54 kişilik hasta 

grubu ve 112 sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubunu karşılaştırdığı çalışmasında 

TPMT ve COMT enzimlerini kodlayan genlerindeki polimorfizmin sisplatin 

ototoksisitesi riskini arttırdığını belirtmiştir. Çalışmamızda TPMT ve COMT ile sisplatin 

ototoksisitesi arasında anlamlı bir ilişki izlenmemiştir.  

Sisplatin ototoksisitesinden korunmada bir başka önemli basamakta da DNA 

tamir genleri yeralmaktadır. ERCC Sisplatinin yaptığı DNA hasarını tek nükleotid 

eksizyonu yaparak önleyen bir DNA tamir genidir. Caronia ve arkadaşlarının sisplatin 

kemoterapisi alan 91 osteosarkom hastası üzerinde yaptığı ve ERCC1, ERCC 2, XPC, 

XPA, ERCC4 ve ERCC 5 gibi birçok DNA tamir geninde polimorfizm varlığını 
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araştırdıkları çalışmalarında sadece XPC lys939Gln geninin CC genotipi ile sisplatin 

ototoksisitesi arasında bir ilişki saptanmış olup ERCC gen polimorfizmi ile sisplatin 

ototoksisitesi arasında bir ilişki bulunamamıştır (13). Bu bulgu da bizim çalışmamızı 

destekler niteliktedir. 

Her toplumun genetik yapısında belli farklılıklar olduğu gerçeği göz önüne 

alındığında yerel araştırmalar önem kazanmaktadır. Bu bağlamda çalışmamız 

Türkiye’de bir ilk olma özelliğindedir. Tüm genom üzerinde çok merkezli çalışmaların 

gerçekleştirilmesi halinde ototoksisite riski taşıyan hastaların belirlenerek kişiye özel 

tedavi protokolleri düzenlenebilecektir. Bunun için de Türkiye çapında çocuk ve erişkin 

hastaları kapsayan ulusal  farmakogenetik çalışmaların erişkin ve pediatrik onkoloji 

gruplarının işbirliği ile ivedilikle planlanması gereklidir. 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çocukluk çağı kanserlerinde erken tanı ve multimodal tedavi yöntemleri ile 

yaşam sürelerinin uzaması tedaviye bağlı yan etkileri de beraberinde getirmektedir. Bu 

yan etkiler arasında platin gruplarına ve radyoterapiye bağlı ototoksisite önemli bir yer 

tutmaktadır. İşitme kaybı ileri yaşlarda psikososyal problemlere yol açmakta , kognitif 

fonksiyonları ve eğitim kalitesini etkileyebilmektedir. 

Bu çalışmada sisplatin ototoksisitesine yol açabilecek genetik ve  genetik olmayan 

faktörler değerlendirilmiştir. 

Sonuçta; 

*Ototoksisite oranı; Brock klasifikasyonuna göre % 33.3, Muenster klasifikasyonuna 

göre % 41.6 olarak bulunmuştur. 

*Erkek cinsiyet her iki klasifikasyon baz alınarak yapılan analizler de anlamlı bir risk 

faktörü olarak ortaya konmuştur 

*Eş zamanlı Aminoglikozid kullanımı anlamlı bir risk faktörüdür. 

*400 mg/m2 ve üzeri kümülatif sisplatin dozları orta-ileri düzeyde sisplatin 

otototoksisitesi gelişimi için bir risk faktörüdür. 

*GSTP1 Ile 105 Val mutant genotip ile sisplatin ototksisitesi arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

*Logistik regresyonda erkek cinsiyet, eş zamanlı aminoglikozid kullanımı anlamlı olup, 

GSTT1Ile105 Val mutant genotip istatistiksel olarak anlamlılığa çok yakın bulunmuştur.  
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* GSTT1Ile105 Val mutant genotipe sahip bireylerin üzerinde dikkatle durulması ve 

daha geniş serilerde tekrar incelenmesi gerekmektedir. 

Bu çalışma sayı ve kapsamı nedeni ile Türkiye’de ilkdir. Literatürde bu konuda 

ülkemizde yapılmış bir genetik polimorfizm çalışmasına rastlanmamıştır. Ayrıca 

literatürde bu alanda yapılmış çok az sayıdaki pediatrik hasta populasyonuna ait  

çalışmalardan biridir. Bir sonraki aşamada multisentrik merkezli tüm genom 

çalışmalarına gidilmesi, Türkiye’de farmakogenetik bir haritanın çıkarılması önemli bir 

ihtiyaçtır. Çünkü bilindiği üzere populasyonlar arasındaki etnik farklılıklar 

kemoterapötiklere farklı yanıtlara ve toksisitelere neden olmaktadır. Etnik çeşitliliğin 

çok fazla olduğu ülkemizde çok merkezli bu çalışmaların yararı kaçınılmazdır. Erişkin, 

özellikle pediatrik hasta populasyonunda ülkemize ait genetik harita sonuçları ulusal 

protokollerin geliştirilmesinde önemli bir basamak olacaktır. Ayrıca kişiye özel tedavi 

protokollerini gündeme getirecek ve yaşam beklentisi uzun olan çocuklara daha kaliteli 

bir yaşam sağlanmasına neden olacaktır.  
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