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ÖZET 
 

Sisplatin Ototoksisitesinde CORM-3’ün (Carbon Monoxide Releasing Molecule-3) 
Koruyucu Rolü 

 
 
 

Giriş: Sisplatin kanser hastalıklarının tedavisinde yaygın olarak kullanılan güçlü bir 
ajandır. Ototoksisite, sisplatin kullanımının önemli bir yan etkisidir. Bu durum öncelikle 
oksidatif strese bağlı iç kulak tüylü ve spiral ganglion hücrelerinin kaybı ile 
ilişkilendirilmiştir. Sisplatin kullanımıyla ilişkili işitme kaybı sensörinöral, bilateral, 
progresif ve genellikle geri döndürülemezdir. Bu deneysel çalışmanın amacı oksidatif 
stresi azalttığı bilinen CORM3’ün (Carbon Monoxide Releasing Molecule-3) sisplatin 
ototoksisitesi üzerinde koruyucu rolünü araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: İşitmesinin normal olduğu bazal ölçümlerle tespit edilen yirmi sekiz 
adet albino wistar erkek rat eşit şekilde 4 gruba ayrıldı. Sisplatin grubunda, 7 rata 
çalışmanın 5.gününde 16 mg/kg sisplatin tek doz intraperitoneal olarak uygulandı. 
Sisplatin+CORM-3 grubunda, 7 rata 8 gün boyunca hergün 10 mg/kg CORM-3 
intraperitoneal olarak ve çalışmanın 5.gününde 16 mg/kg sisplatin tek doz intraperitoneal 
olarak uygulandı. CORM-3 grubunda, 7 rata 8 gün boyunca 10 mg/kg CORM-3 
intraperitoneal olarak uygulandı. Kontrol grubunda, 7 rata 8 gün boyunca serum 
fizyolojik intraperitoneal olarak uygulandı. Çalışmanın 1.gününde elektrofizyolojik 
testler (İşitsel uyarılmış beyinsapı potansiyeller ve otoakustik emisyonlar) yapıldı. 
Sisplatin ve CORM-3 kombinasyonu ile tedavi edilen grupta, CORM-3 uygulaması 
sisplatin uygulamasından 5 gün önce başladı. Sisplatin uygulamasından 3 gün sonra 8.gün 
ölçümleri ile testler tekrarlandı. 

Bulgular: İşitsel uyarılmış beyinsapı potansiyeller ve otoakustik emisyon test sonuçları 
tüm frekanslarında sisplatin+CORM-3 grubunda sisplatin verilen diğer gruba kıyasla 
daha iyi işitme eşikleri olduğunu gösterdi. Ancak bu bulgular istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmadı (p>0,05).  

Sonuç: Elde edilen verilere göre CORM-3, sisplatin ototoksisitesinde koruyucu ajan 
olarak kullanılabilecek etkili bir antioksidan olabilir. Ancak bu koruyucu etkinin 
kanıtlanmasına yönelik ek araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

 
Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Carbon Monoxide Releasing Molecule-3, 

Ototokisisite, Rat, Sisplatin, CORM-3 
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ABSTRACT 
 

Protective Role Of CORM-3 (Carbon Monoxide Releasing Molecule-3) In 
Cisplatin Ototoxicity 

 
 
 

Introduction: Cisplatin is a powerful agent widely used in the treatment of cancer 
diseases. Ototoxicity is an important side effect of cisplatin use. This is primarily 
associated with loss of inner ear hairy and spiral ganglion cells due to oxidative stress. 
Hearing loss associated with cisplatin use is sensorineural, bilateral, progressive and 
usually irreversible. The aim of this experimental study was to investigate the protective 
role of CORM-3 (Carbon Monoxide Releasing Molecule-3), known to reduce oxidative 
stress, on cisplatin ototoxicity. 

Materials and methods: Twenty-eight albino wistar male rats with normal hearing were 
divided equally into 4 groups. In the cisplatin group, 7 rats received a single dose of 16 
mg/kg cisplatin intraperitoneally on the 5th day of the study. In the cisplatin + CORM-3 
group, 7 rats were administered 10 mg/kg CORM-3 intraperitoneally every day for 8 days 
and 16 mg/kg cisplatin single dose intraperitoneally on the 5th day of the study. In the 
CORM-3 group, 7 rats were administered 10 mg/kg CORM-3 intraperitoneally for 8 days. 
In the control group, 7 rats were administered saline intraperitoneally for 8 days. 
Electrophysiological tests (Auditory evoked brainstem potentials and Otoacoustic 
emissions) were performed on the 1st day of the study. In the group treated with cisplatin 
and CORM-3 combination, CORM-3 administration started 5 days before cisplatin 
administration. The tests were repeated with day 8 measurements 3 days after cisplatin 
administration. 

Results: Auditory evoked brainstem potentials and otoacoustic emission test results 
showed better hearing thresholds at all frequencies in the cisplatin+CORM-3 group 
compared to the cisplatin group. However, these findings were not statistically significant 
(p>0.05). 

Conclusion: According to the data obtained, CORM-3 may be an effective antioxidant 
that can be used as a protective agent in cisplatin ototoxicity. However, additional studies 
are needed to prove this protective effect. 

 

Keywords: Antioxidant, Carbon Monoxide Releasing Molecule3, Ototoxicity, Rat, 
Cisplatin, CORM-3 
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1.GİRİŞ 
 

Sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin gibi platin bazlı kemoterapötik ilaçlar, testis, 

yumurtalık, serviks, meme, mesane, baş-boyun ve akciğer kanseri dahil olmak üzere hem 

yetişkin hem de pediatrik hastalarda solid malign tümörlerin tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Sisplatin (sis-diamindikloroplatin (II)) en yaygın kullanılan platin bazlı 

ilaçtır. 1978'de ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmasından bu yana 

sisplatin, onkolojide temel bir tedavi ve germ hücreli malign  tümörler için temel bir 

sistemik tedavi olmuştur1. 

Sisplatin, DNA'nın çapraz bağlanmasını ve DNA adüktlerinin oluşumunu indükler 

ve bunun sonucunda kanser hücrelerinde apoptozu tetikler2,3. Klinik etkinliğine rağmen 

sisplatin, hem kanser hücrelerini hem de sağlıklı dokuları hedef alan spesifik olmayan 

etki mekanizmaları nedeniyle ciddi yan etkilere neden olabilir. Sisplatinin yan etkileri 

doza bağlıdır ve ototoksisite, nefrotoksisite, nörotoksisite, hepatotoksisite, 

gastrointestinal toksisite ve retinal toksisiteyi içerir. Ototoksisite, sisplatinin koklear 

dokularda birikmesi ve uzun süre tutulması nedeniyle en sık görülen yan etkidir4. 

Sisplatin ototoksisitesi esas olarak duyusal tüy hücreleri, spiral ganglion nöronları 

ve kokleanın salgı ve bağ dokuları (stria vaskülaris ve spiral ligament) üzerindeki 

etkilerden kaynaklanır2. Tüy hücrelerinde ve spiral ganglionlarda rejeneratif kapasitenin 

olmaması, hasarları geri döndürülemez ve kalıcı sensörinöral işitme kaybına neden olur. 

CORM ajanları ile yapılan, son yıllarda giderek artan sayıda çalışmada CO’nun 

vazodilatör, antiinflamatuar, antioksidan, antiapopitotik ve antiiskemik etkilerini daha da 

destekleyerek, umut verici sonuçlar bildirilmiştir5. 

Araştırmamızda CORM-3’ün sisplatin ototoksisitesinde koruyucu ve terapötik rolü 

olup olmadığını odyolojik olarak araştırmayı amaçladık. Yapılan İngilizce literatür 

taramasında, CORM-3’ün sisplatin kaynaklı ototoksisite üzerinde koruyucu etkisine 

yönelik benzer bir odyolojik çalışma ile karşılaşmadık. Bu nedenle araştırmamız bu 

amaçtaki ilk çalışma olarak önem taşımaktadır.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. Kulak Anatomisi ve İşitme Fizyolojisi 
İşitme, ses dalgalarının kulak tarafından algılanıp, beyin bölgelerinde anlamlı bir 

bilgiye dönüştürülmesi sürecidir. Ses enerjisi aurikula ve dış kulak yolunda toplanıp 

içeriye doğru hareket ederken, önce kulak zarına çarpar ve orta kulaktaki malleus, inkus 

ve stapese iletilir. Bu mekanik iletim, iç kulağa ulaşır. Kokleadaki sıvı dalgalanması, sesin 

frekansına göre özel hücrelerin (tonotopik organizasyon hipotezi) uyarılmasına neden 

olur. Bu uyarılar koklear sinir aracılığıyla santral işitme merkezine doğru ilerleyerek 

temporal lobda bulunan transvers temporal girus (Heschl'in girusu) bölgesine ulaşır. 

Ayrıca, ses bilgisi, beyin sapında tonotopik bir şekilde işlenir ve ardından kortikal 

alanlarda daha karmaşık analizler için daha yüksek seviyedeki beyin merkezlerine iletilir. 

İşitme sistemi ayrıca, seslerin yönünü ve mesafesini belirlemeye yardımcı olan binaural 

dinleme mekanizmalarına da sahiptir, bu da iki kulak arasındaki ses farklarını analiz 

ederek yön belirleme yeteneği sağlar6-10. 

 

2.1.1.Dış Kulak 
Dış kulak, aurikula, dış kulak yolu (DKY) ve timpanik membran(TM) lateral 

yüzünü içeren bölgeyi kapsar ve sesin toplanması ile yönlendirilmesinde kritik bir rol 

oynar. Aurikula ince elastik bir kartilaj içerir, çeşitli bağlar ve kaslar ile kafatasına 

tutunmuştur. Timpanik membranın duruş açısına bağlı DKY uzunluğu ön-altta yaklaşık 

30 ve arkada 25 mm’dir.  Dış 1/3’ü kıkırdak yapısındadır, kıl folikülleri ile serümen 

bezleri bulundurur, iç 2/3’ü kemik yapıdadır, deri ekleri içermez ve burada timpanik 

membran ile sonlanır. Aurikula, ses dalgalarını 135 derecelik bir açıyla toplar ve DKY’ye 

yönlendirir, bu açının dışındaki sesleri ise yansıtır; bu, sesin yön tayininde önemli bir 

faktördür. Ayrıca, DKY sesi iletirken seslerin daha iyi duyulmasına ve ayrıştırılmasına 

yardımcı olacak 15-20 dB’lik bir akustik artış sağlar. Bu akustik artış, işitme 

fonksiyonunun optimize edilmesi ve çevresel seslerin etkili bir şekilde algılanması 

açısından önemlidir11,12. 

Timpanik membran, dıştan içe doğru DKY cildinin devamı olan epitelyal tabaka, 

fibroz tabaka ve orta kulak mukozasıyla devam eden mukozal tabakadan oluşmaktadır. 
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Fibroz tabaka sirküler, radyal, parabolik ve semilunar dizili lifler içerir; bu lifler 

membranın gerginliğini sağlar ve rotasyon hareketlerini destekler. Anulus fibrosus 

(Gerlach halkası), timpanik membranı temporal sulcusa sabitleyen fibroz bir yapıdır, üstte 

tam olmayıp ant. ve post. malleolar ligament ile devam eder ki bu ligamanların üstünde 

kalan zar bölgesine pars flaksida, altında kalan kısma pars tensa denir. Pars flaksida, daha 

gevşek ve dar bir yapıda olup, doğrudan işitme işlevini etkilemez; ancak östaki tüpü 

hareketlerine duyarlıdır ve orta kulakta basınç düzenlemesine katkıda bulunur. Pars tensa, 

zarın büyük kısmını oluşturur ve esas titreşen kısımdır13,14. 

 

2.1.2.Orta Kulak 
Orta kulak, timpanik zar kemik labirent arasında kalan, aditus yoluyla mastoid ile, 

östaki tüpüyle dış ortamla ilişki kuran, mukozayla örtülü yaklaşık 0.5 cm³ hacminde bir 

boşluktur. Kulak zarına göre 3 topografik alana ayrılır; epitimpanum, mezotimpanum ve 

hipotimpanum.  

Orta kulak boşluğunun altı duvarı vardır:  

1. Üst duvar (Tegmen tympani): Epitimpanumun tavanını oluşturur, timpanik 

kaviteyi orta kranial fossadan ayırır.  

2. Alt duvar: Hipotimpanumun döşemesini oluşturur. Juguler bulbus ve karotis 

interna ile komşudur.  

3- Ön duvar: En alt bölümü karotis kanalının dikine parçası ile komşuluk gösterir. 

Üstte tensör timpani kasını içinde barındıran semisirküler kanal ve hemen altında ise 

östaki borusunun timpanik orifisi bulunur.  

4- Arka duvar: Orta kulak ile mastoid arasındaki duvardır. Üst parçasını aditus ad 

antrum yapar. Piramidal eminens bu duvarda yer alır. Piramidal eminens üzerinde 

m.stapedius bulunur, fasyal sinirin ikinci parçası ile çok yakın komşuluk gösterir. 

Piramidal eminensin lateralinde fasyal reses, medialinde sinüs timpani bulunur. 

5- Dış duvar: Bu duvarı kulak zarı ile skutum yapar. Kulak zarının pars tensa 

parçasında ortada yukardan aşağı doğru uzanan malleusun kulak zarı içerisinde yer alan 

parçası olan manubrium mallei bulunur. Manubrium mallei’nin bitimindeki nokta 

şeklindeki görüntüye umbo denir.  

6-İç duvar: Orta kulağı iç kulaktan ayırır. Epitimpanum kısmında üç semisirküler 

kanal ve Fallop kanalı bulunur. Mezotimpanum kısmında promontoryum ve labirent 



4 

 

pencereleri bulunur. Promontoryumun arka-üst tarafındaki çukurluk, oval pencere 

(fossula fenestra vestibüli) adını alır ve stapes tabanının yerleştiği yerdir, arka alt tarafında 

yuvarlak pencere (fossula fenestra cochlea) bulunur ve fibröz bir doku ile kaplıdır. 

Timpanik kaviteye uygulanan medikal preparatların iç kulak sıvılarına ana geçiş yeri 

yuvarlak penceredir ve membranı ayrıca ses iletiminde de rol alır13,14.  

Timpanik kavitede üst-arka yerleşimli ve çeşitli bağlarla orta kulak boşluğuna asılı üç 

hareketli kemikçik bulunur. Kemikçiklerin en büyüğü Malleus adını alır. Malleus baş, 

boyun ve üç çıkıntıdan oluşur, manibrium mallei çıkıntısı ile kulak zarına yapışır. İnkus, 

bir gövde ve iki koldan oluşur. İnkusun gövde kısmı malleus ile, uzun kolu ise stapes ile 

eklem yapar. En küçük kemikçik stapes, baş, boyun, taban ve iki bacaktan oluşur, tabanı 

lig. annulare ile oval pencereye sıkıca yapışır14,15. 

Östaki tüpü, orta kulak boşluğu ile nazofarenksi birbirine bağlar ve nazofarenkse 

doğru anteroinferolateral seyir gösteren, huni şeklinde bir yapıdır. Çocuklarda daha kısa 

ve düz bir seyir gösteren bu tüpün açılıp kapanmasından m. tensör veli palatini, m. levator 

veli palatini ve m. salpingopharyngeus sorumludur. Östaki tüpü orta kulak basınçlarının 

dış ortamla eşitlenmesine, orta kulak ortamının temizliğine katkı sağlar14-16. 

 

2.1.3.İç Kulak  
İç kulak, temporal kemiğin petroz kısmında derin yerleşimi olan işitme ve denge 

organlarını barındıran karmaşık bir yapıdır ve morfolojik olarak iki ana bileşenden oluşur: 

membranöz labirent ve kemik labirent.  

Kemik labirent, vestibül, koklea ve semisirküler kanallar ile vestibuler ve cochlear 

aquaductuslardan oluşur, sodyum açısından zengin perilenf ile doludur. Kemik labirentin 

içerisinde yer alan membranöz labirent ise, korti organı, duktus endolenfatikus, duktus 

perilenfatikus, duktus koklearis, duktus semisirkülaris, utrikül ve sakkülden oluşur, 

potasyum açısından zengin endolenf ile doludur. Membranöz labirent, kemik labirentin 

ancak 1/3 ünü oluşturur. Bu yapılar arasındaki sıvı dengesi, hem işitme hem de denge 

sistemlerinin düzgün çalışması için hayati öneme sahiptir. Kemik labirent ve membranöz 

labirent arasındaki bu sıvı değişimleri ve yapısal farklar, ses ve denge algısının sağlıklı 

bir şekilde işleyebilmesi için gerekli koşulları sağlar16-18. 
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2.1.4. Koklea 
Koklea, iç kulağın ön kısmında bulunan, salyangoza benzeyen kemik bir tüptür, 

işitme sisteminin temel bir bileşeni olup, akustik enerjiyi elektrokimyasal uyarıya 

dönüştüren reseptör organ olarak işlev görür. Kokleanın eksenini oluşturan modiolus 

içerisinde koklear sinir dalları ve damar yapıları bulunur.  Modiolus etrafında yaklaşık 

2.5 tur dönen koklear kanal, modiolustan koklear kanalın serbest kenarına uzanan baziler 

membran aracılığıyla iki bölmeye ayrılır; skala timpani ve skala vestibüli olarak 

adlandırılan bu iki skala kupula denen zirve noktasında birleşirler19.  

Membranöz labirentin bir parcası olan duktus koklearis, histolojik kesitlerde kokleanın 

içinde üçgen benzeri bir yapı olarak izlenir (skala media); bu üçgen baziller membran, 

reissner membranı ve koklea dış duvarı ile sınırlıdır. Apikal ucunda çekum kupulare, 

bazalde çekum vestibulare ile sonlanan üç yüzlü tüp benzeri bu yapı, duktus reuniens ile 

sakkulusle bağlantılıdır. Kokleanın içindeki akustik uyaranların işlenmesi için gerekli 

olan yüksek potasyum içerikli endolenf bu boşluğu doldurur.  

Endolenf, stria vaskülariste üretilir ve potasyum açısından zengin içeriği ile 

membranöz labirentin elektrokimyasal ortamını düzenler. Stria vaskularis basal 

membranı olmayan özel bir epitel türüdür; basal, intermediate ve marjinal olmak üzere 3 

hücre grubu bulunur. Marjinal hücreler elektrokimyasal gradiyentin sağlanmasından 

sorumlu esas hücre grubudur. Stria vaskülaris, mitokondri bakımından zengin olması 

nedeniyle kokleanın enerji kaynağı olarak önemli bir işlev görür ve transdüksiyon 

süreçlerinde önemli rol oynar. Bu yapıda Na+/K+ ATPaz, karbonik anhidraz ve adenil 

siklaz gibi endolenf sıvısının ve iyonların taşınmasında görevli enzimler yoğun olarak 

bulunur. 

Baziller membranın insanda ortalama uzunluğu 31.5 mm’dir. Bazal turdan apikale 

doğru genişliği artış gösterir, membranın uzunluğu boyunca kalınlığı ve genişliğindeki 

bu değişiklikler frekansa özgü maksimum titreşimler ve “ilerleyen dalga” oluşumundan 

sorumludur. Düşük frekanslı ses dalgaları, baziler membranın genişliğinin artması 

nedeniyle daha uzun mesafeler kat edebilirken, yüksek frekanslı sesler daha kısa 

mesafelerde etkili olur ve kokleanın apikal bölgesine ulaşamaz. Baziler membranın dış 

tarafında Claudius ve Boettcher hücreleri bulunur. Bundan sonra Korti organı başlar.19-

21.  
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2.1.5. Korti Organı 
Korti organı, bazal membranın üzerinde ve skala media içerisinde çeşitli formlarda 

sıralanmış duyu ve destek hücrelerinden oluşan elektrokimyasal bir reseptör organdır. 

Duyusal hücreler, dış tüylü hücreler (DTH) ve iç tüylü hücreler (İTH) olarak iki gruba 

ayrılırken;  Claudius, Deiters, Boettcher ve Hensen hücreleri ise destek hücrelerini 

oluşturur. Bazal membran üzerinde yerleşen bu organ, tıpkı bazal membran gibi apekse 

doğru genişleme gösterir. DTH’ler düzensiz bir dizilim gösterirken, İTH’ler tek sıra 

halinde düzenlenmiştir. Tüylü hücrelerin üst yüzeyinde bulunan stereosilyalar, gerçek 

silyalardan çok, hücre membranıyla çevrili aktin filamentlerinin oluşturduğu 

mikrovilluslardır ve mekanik uyaranlara yanıt olarak hareket ederler.  

Korti organındaki destek hücreleri, organın yapısal bütünlüğünü sağlarken, 

retiküler lamina ve tektoriyal membran ile birlikte duyu hücrelerinin işlevselliğine 

katkıda bulunur. 

Tektoriyal membran, gelen ses dalgalarının etkisiyle hareket ederek, tüylü 

hücrelerin stereosilyalarının bükülmesini sağlayarak işitme sürecine katkıda bulunur. Bu 

mekanizmalar, sesin algılanmasında kritik bir rol oynar ve işitme sinirlerinin aktivasyonu 

için gerekli elektriksel sinyalleri oluşturur22-24. 

 

2.1.6. İç Tüylü Hücreler 
Bu hücreler baziler membrana ulaşan mekanik ses titreşimlerini elektriksel 

uyarılara dönüştüren ana hücrelerdir. Her bir insan kokleasında yaklaşık 3500 adet 

bulunurlar. Destek hücreler ile çevrili ve tek sıra halinde dizilmişlerdir. İç tüylü hücreler 

(İTH), işitme süreci temel bileşenleri olarak kabul edilir ve afferent sinirlerle yoğun bir 

bağlantı kurarlar. Koklea içindeki afferent sinir uçlarının yaklaşık %95'i İTH'lere bağlıdır 

ve bu sinirler Tip I olarak adlandırılır. Bu hücrelerin hücre gövdeleri, spiral gangliyonda 

yer alırken, aksonları beyin sapındaki koklear nukleusa gider. Dendritleri ise spiral lamina 

ve temporal kemikte yer alır24-26. 

İTH'lerin üst kısmındaki stereosilyalar, mekano-elektriksel transdüksiyon sürecini 

içerir. Stereosilyaların uzun olan silyuma doğru eğilmesiyle birlikte, mekanik gerilimle 

iyon aktarım bağlantıları açılır. Bu kanal açılımı, hücre içindeki potansiyel farkı 

değiştiriken, potasyum iyonlarının (K+) hücreye girişini sağlar ve böylece depolarizasyon 

meydana gelir. Depolarizasyon sonucunda hücre içindeki negatif yük azalır ve bu durum, 
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voltaj duyarlı kalsiyum (Ca²⁺) kanallarının açılmasına yol açar. Ca²⁺ iyonlarının hücre 

içine girmesiyle, sinaptik boşluğa glutamat salınımı gerçekleşir ve afferent sinir lifleri 

uyarılır24-26. 

Hücre içindeki Ca²⁺ iyonlarının artması, duyarlı K⁺ kanallarını etkileyerek 

potasyum hücre dışına çıkar ve böylece repolarizasyon işleminin başlamasına yol açar. 

Dinlenme halinde, stereosilyalardaki mekano-elektriksel transdüksiyon kanalları açık 

durumdadır, bu da nörotransmitter salınımının devam etmesini sağlar. İTH'lerin 

fonksiyonu, işitme sürecinin dinamik ve hassas doğasını sürdüren karmaşık bir 

mekanizma olarak önemli bir rol oynar24-26. 

 

2.1.7. Dış Tüylü Hücreler 
Dış tüylü hücreler (DTH), kokleada işitme mekanizmasının kritik bir parçasını 

oluşturur. Yaklaşık 13,000 kadar bulunurlar ve boyutları 10-80 mikrometre arasında 

değişirken, çapları 8 mikrometre civarındadır. Hücrelerin tepe kısmında bulunan 

stereosilyalar, belirgin bir düzen içerisinde sıralanmıştır: bazal kıvrımda stereosilyalar W 

şeklinde orta bölgede V şeklinde, apekste ise düz bir hat boyunca dizilidir. Bu hücreler, 

tektoriyal membrana gömülü bir şekilde yer alır. Yapısal desteklerini: bazal kısımda 

Deiters hücreleri, apikal bölgede ise dış pillar ve Hensen hücreleri sağlar. 

DTH'lerin stereosilya sayısı, bazalden apikal bölgeye doğru ilerledikçe azalma 

gösterir. Bu özellik, baziler membranın frekansa özgü titreşimlerini düzenleyebilmesi için 

önemli bir anatomik adaptasyondur. Kokleanın tonotopik organizasyonu, farklı 

frekansların işitilmesini mümkün kılar. Bazal kısım yüksek frekanslı, apikal kısım ise 

düşük frekanslı seslere duyarlıdır. DTH'lerin bu tonotopik yerleşimi, işitme sisteminin 

geniş bir frekans aralığını algılamasına olanak tanır. Ayrıca, DTH'ler baziler membranın 

titreşim genliğini artırarak mekanik bir amplifikatör olarak görev yapar. Bu 

amplifikasyon mekanizması, düşük şiddetli seslerin algılanmasını mümkün kılar ve 

işitme sisteminin hassasiyetini artırır. Stereosilyaların hareketi, bu amplifikasyonun temel 

mekanizmasını oluşturur ve işitme fonksiyonunun geniş bir ses şiddeti aralığında etkin 

bir şekilde çalışmasını sağlar. 

Dış tüylü hücrelerin (DTH) işlevselliği, somatik elektromotilite adı verilen özel 

bir mekanizma ile açıklanmaktadır. Bu özellik, DTH'lerin nöral uyarılara yanıt olarak 

şekil değiştirme, yani uzama ve kısalma yeteneği ile karakterizedir. Bu süreçte kritik rol 
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oynayan yapı, DTH'lerde bol miktarda bulunan prestin adlı motor proteindir. Prestin, 

hücre zarındaki iyon hareketlerine bağlı olarak hücrenin mekanik yanıt oluşturmasını 

sağlar ve bu da kokleanın amplifikasyon fonksiyonuna katkıda bulunur. 

DTH'lerin elektromotilite özelliğinin kaybı, koklear amplifikasyon 

mekanizmasının bozulmasına yol açabilir. Özellikle DTH hasarında, elektromotilitenin 

etkisiz hale gelmesi durumunda yaklaşık 40-60 dB düzeyinde bir işitme kaybı 

gözlemlenmektedir. Bu durum, düşük şiddetli seslerin algılanamaması ve işitme 

duyusunun genel hassasiyetinde belirgin bir düşüş ile sonuçlanır27-29. 

 

Tüylü Hücrelerin İnnervasyonu 

Koklear sinir, işitme sisteminin temel bileşenlerinden biridir ve yaklaşık 30,000 

adet miyelinli afferent sinir lifi barındırır. Bunlar, duyusal bilgilerin iletilmesinde hayati 

bir rol oynar. Sinir lifleri, spiral ganglionda yer alan afferent hücrelerden oluşur. Afferent 

lifler, modiolus boyunca ilerleyerek spiral kanala ulaşır ve burada terminal dendritleri 

aracılığıyla tüylü hücrelerle sinaptik bağlantılar oluşturur29. 

Koklear sinirde iki ana afferent nöron türü yer alır. Tip I olarak adlandırılan 

nöronlar büyük hücre gövdelerine sahip olup miyelinli liflerden oluşur ve toplam sinir 

fibrillerinin %95’ini meydana getirir. Bu nöronlar, periferal kısımlarında İTHler ile 

bağlantı kurar ve santral kısımlarında koklear nukleusta son bulur. Tip II nöronlar ise Tip 

I nöronlara göre daha küçük hücre gövdelerine sahiptir ve miyelinsizdir. Afferent 

nöronların kalan %5’lik bir kısmını temsil eder. Tip II sinir lifleri, tek bir lifin birden fazla 

DTH ile bağlantı kurduğu bir düzenle karakterizedir30. 

Efferent sinir fibrilleri, beyinsapında düzeyinde bulunur ve spiral gangliyondan 

geçer. Bu efferent nöronlar, süperior vestibüler sinir içerisinde yer alır ve işitme 

sisteminde geri bildirim görevini üstlenir. Efferent sinirlerin temel görevi, tüylü 

hücrelerin aktivitesini düzenlemektir. Bu düzenleme, işitme duyusunun hassasiyetini 

artırmayı ve yüksek şiddetli gürültüye karşı koruma sağlamayı amaçlar29-31. 

 

2.1.8. Kokleanın Diğer Hücreleri  
Korti organının destek hücreleri, işitme sisteminde önemli bir işlev gören farklı 

hücre türlerinden oluşur. Bu destek hücreleri arasında Deiters hücreleri, pillar hücreleri, 
Hensen hücreleri ve falangeal hücreler yer alır. Bu hücreler, hem tüylü hücrelerin 
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mekanik stabilitesini sağlamak hem de kokleanın işlevsel bütünlüğünü desteklemek için 

kritik bir role sahiptir. 

Deiters hücreleri, baziler membrana bağlı şekilde konumlanır ve dış tüylü hücreleri 

(DTH) çevreleyerek onlara destek olur. Hensen hücreleri ise korti organının yan sınırında 

yer alır ve apekse doğru uzanım gösterir. Hem Deiters hem de Hensen hücreleri, afferent 

ve efferent sinirlerle innerve edilmiştir, bu sayede işitme mekanizmasında dinamik 

rollerini güçlendirir. 

Claudius hücreleri kübik şekilde olup skala media ve skala timpani arasında bir sınır 

oluşturur. Boettcher hücreler ise tek katlı kübik şekilli hücreler olup koklea bazalinden 

apeksine doğru uzanır ve yol boyunca sayıları azalır. Bu hücreler fibronektin ve matriks 

yapılarını sağlar. 

Claudius, Deiters ve Hensen hücrelerinin, iyon döngüsünde, özellikle potasyum 

dengesinde önemli bir görevi olduğu düşünülmektedir. Bu hücreler, kokleanın 

homeostazını sağlamak ve tüylü hücrelerin fonksiyonlarına katkı sağlamaktadır24,25,32.  

 

2.1.9. Santral İşitme Yolları 
Spiral ganglionda yer alan bipolar nöron yapılarının santral uzantıları, VIII. sinirin 

miyelinli koklear kısmını meydana getirir. Bunlar, tonotopik bir düzene sahiptir; yani 

alçak frekanslı akustik uyaranlar sinirin merkezinde, yüksek frekanslı akustik uyaranlar 

ise dış yüzeyde yer alan apikal lifler tarafından algılanır. Bu yapı, işitsel girdilerin doğru 

bir şekilde işlenmesini sağlar. 

Santral işitme yollarında, akustik girdilerin işlenmesinde yedi ana merkez önemli 

bir rol üstlenmektedir. Bu merkezler, aşağıdan yukarıya doğru şu şekildedir; medulla 

oblongatada yer alan koklear nukleus(CN), pons bölgesinde superior olivar kompleks 

(SOC), mezensefalonda bulunan lateral lemniskus, inferior ve superior kollikulus, 

talamusta medial genikulat cisim ve en son olarak temporal lobda yer alan işitsel korteks 

bulunmaktadır. Bu merkezi yollar, işitsel bilgilerin değerlendirilmesinde, sesin 

kaynağının konumunun tespitinde ve seslerin anlamlandırılmasında önemli bir rol 

üstlenir. İşitsel korteks, gelen uyarıları analiz ederek çevresel sesleri tanımamıza ve 

onlara uygun tepkiler göstermemize olanak tanır. Santral işitme yollarının verimli 

çalışması, işitme duyusunun sağlıklı bir şekilde işlev görmesi için gereklidir. 
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Koklear nukleustan kaynak alan liflerin büyük kısmı, kontralateral SOC’a ulaşırken 

daha az sayıda lif ipsilateral SOC’a gider. SOC, işitme yolundaki bilateral uyaran sonucu 

oluşan verilerin birleştiği ilk merkezdir. Burdaki nükleuslar, gelen uyarılara bağlı olarak 

eksitatör veya inhibitör görevi görürler. Genellikle kontralateral uyarılar, nöronlarda 

eksitatör bir yapı olarak çalışırken, ipsilateral kulaktan gelen uyarılar inhibitör bir etki 

meydana getirir. 

Medial superior olivar kompleksi, DTH ile çapraz yapan efferent liflerin başlangıç 

noktasıdır. Bu lifler, sesin tespiti ve işitsel sinyallerin düzenlenmesinde büyük bir etkiye 

sahiptir. Öte yandan, lateral SOC, İTH ile sonlanan ve çapraz yapmayan efferent liflerin 

kaynağını oluşturur. Bu yapılar, işitsel uyarıların işlenmesi ve işitme duyusunun 

doğruluğunun artırılmasında kritik bir rol oynar. Bu özellikler, işitme yollarındaki 

kompleks bağlantılar aracılığı ile çevresel seslerin doğru bir şekilde analizinde ve sesin 

lokalizasyonunda yardımcı olur33-36. 

 

2.2. İşitme Fizyolojisi 
Akustik sinyaller, stapese ulaşır ve oval pencere üzerindeki hareketinin başlamasını 

sağlar. Başlayan bu hareket skala vestibüli boyunca dalgalar meydana getirir. Bu dalgalar, 

helikotrema adı verilen bağlantıdan skala timpaniye ulaşır ve yuvarlak pencerede dışa 

doğru baskılara yol açar. Perilenfte oluşan dalgalar,  skala media ve baziler membran 

boyunca apikal bölgeye doğru hareket eder. 

Yüksek frekanslı akustik uyaranlar, kokleanın apikal bölgesine ulaşamazken, alçak 

frekanslı akustik dalgaları baziler membran boyunca daha fazla yayılabilir. Bu titreşimler 

sonucunda, iç tüylü hücrelerin (İTH) stereosilyaları bükülür ve bu durum, hücrelerdeki 

iyon kanallarının açılmasına neden olur. Endolenfteki potasyum iyonları, hücre içine 

geçerek depolarizasyonu başlatır. 

Depolarizasyon, hücrede yer alan voltaj duyarlı kalsiyum (Ca²⁺) kanallarının 

açılmasına yol açar ve bu da perilenften kalsiyum transferine neden olur. İTH’lerden 

sinaptik boşluğa glutamat akışı sonucu afferent sinir uyarımı başlar. DTH’lerde 

elektromotilite devreye girer; stereosilyaların ters yönde hareketi hiperpolarizasyona 

neden olur. Bu mekanizmalar, işitme duyusunun temelini atarak mekanik ses dalgalarının 

elektriksel sinyallere dönüştürülmesinde önemli rol üstlenir ve işitme sisteminin 

etkinliğini destekler8,37. 
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Endokoklear potansiyel, endolenf ve perilenf sıvılarının 80 mV'luk elektriksel 

farkına verilen addır. Bu potansiyel, işitme sürecinin önemli bileşenlerinden birini 

oluşturur. Kokleanın uyarılmasıyla oluşan elektriksel uyarılar, VIII. sinir nöronları ile 

ipsilateral koklear nukleusa aktarılır. Bu uyarılar, oradan kontralateral superior olivar 

komplekse iletilir37,38. Sonraki kısımda, akustik girdiler lateral lemniskusu geçtikten 

sonra inferior kollikulusa iletilir. Bu yapı, işitsel bilginin entegrasyonu ve 

lokalizasyonunda önemli bir rol üstlenir. Arkasından, uyarılar medial genikulat nukleusa 

aktarılır. Sonunda, bilateral temporal lobdaki birincil işitsel kortekslere gelir, seslerin 

algılanması ve analizinde önemli süreçler tamamlanır37,38. Bu yolaklar, işitme 

fonksiyonunun karmaşık sistemini ve seslerin işlenmesinde izlenen yolları yansıtır. İşitme 

ile ilgili bu merkezlerin etkili çalışması, çevresel seslerin doğru bir şekilde analiz edilmesi 

ve anlamlandırılması açısından çok önemlidir. 

 

2.3. Sıçan Kulak Anatomisi ve İşitme Sistemi 
İnsan hastalıklarının incelenmesinde hayvan modelleri kullanılmaktadır, çünkü 

biyomedikal bilgide ilerleme kaydetmek için gereken araştırmanın ana hatlarının çoğu, 

insanlar üzerinde etik olmayan paradigmaları kullanmaktadır. Bilim insanlarının bir 

deneği yüksek düzeyde ototoksit bir ilaç vererek işitme kaybına neden yapmalarının etik 

olmayacağı açıktır. Bu nedenle, hayvan modelleri daha etik bir araştırma yolu sağlar.  

Sıçan (Rattus cinsi), vücut uzunlukları 12-13 cm veya daha uzun olabilen, görece 

daha büyük kemirgen türlerini ifade etmek için kullanılan genel bir terimdir. Araştırma 

hayvanları olarak sıçanlar; uyumlulukları, sağlamlıkları, hayatta kalabilmeleri ve zekaları 

göz önüne alındığında tıbbi, biyolojik, genetik ve davranışsal olayların incelenmesi için 

mükemmel modeller oluştururlar. Yönetim açısından bakıldığında, sıçanlar ekonomiktir 

ve bakımları nispeten kolaydır39-40. 

İşitme açısından, insanlar ve sıçanlar arasında hem benzerlikler hem de önemli 

farklılıklar vardır. Gelişimsel olarak, sıçanların işitme duyusu ancak doğumdan sonra 

olgunlaşırken, insanlar doğumdan önce işitebilmektedir. Bu çok önemli fark, işitmenin 

insanlarda mümkün olandan daha fazla şekilde incelenmesini mümkün kılmaktadır. 

Başka bir deyişle, insan kokleası doğumdan önce olgunlaştığı için, bilim insanları 

kokleanın olgunlaşmasını, işitme hassasiyeti ve gelişmekte olan insan işitme sistemindeki 

diğer parametreler açısından inceleyememektedir. Buna karşılık, işitsel beyin sapı 
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cevapları (ABR) gibi objektif işitme ölçümleri, sıçan kokleası tam olarak olgunlaşmadan 

önce, doğumdan 12 ila 14 gün sonra sıçan yavrularından elde edilebilir. Bu, memeli 

kokleasının nasıl olgunlaştığı ve farklı yeteneklerini ve özelliklerini nasıl geliştirdiğine 

dair yenilikçi gelişimsel çalışmalar için fırsat yaratmaktadır. Ayrıca, insanlara kıyasla 

sıçanın bu benzersiz özelliği, araştırmacılara gelişimsel, yapısal ve işlevsel 

malformasyonlara ve bunların işitme sonuçlarını nasıl etkilediğine dair klinik açıdan 

önemli bir pencere sağlar. Sıçan işitme duyusunun frekans aralığı yaklaşık 250 Hz ila 80 

kHz'dir ve en yüksek hassasiyet 8 kHz ila 38 kHz arasında meydana gelir; bu aralık 

insanlarda bulunandan çok daha yüksektir. Buna karşın, orta kulak mukozası ve 

kemikçikleri insanlara oldukça benzerdir. İnsanlar gibi, sıçan kokleası da iç ve dış duyusal 

tüy hücrelerinin benzer bir düzenlemesi ile yaklaşık iki buçuk tura sahiptir. Sıçan merkezi 

işitme sistemi de insanlarda bulunan birçok anatomik ve fizyolojik özelliği paylaşır40,41. 

İşitme üzerine yapılan araştırmalarda, sıçanlar ve guinea pigler, insan kulağının 

anatomik ve fizyolojik yapısına benzerlik göstermesi sebebiyle önemli model denek  

olarak öne çıkmaktadır. Bu türlerin işitme fonksiyonları, insanlarda gözlemlenen 

patolojilerin tanımlanması ve tedavi seçeneklerinin geliştirilmesi açısından kritik veriler 

sağlar. Bu sebeple, sıçanlar işitme çalışmalarında en yaygın olarak kullanılan bir model 

haline olmuştur42,44. 

Ratların kulak anatomisi, insana benzer şekilde dış, orta ve iç kulak olmak üzere üç 

bölümden oluşur. Dış kulak yolunun medial bölümünde, insanlardaki mastoid hücrelere 

benzeyen yapı olan bulla bulunur. Timpanik membranın alanı, insanlarda yaklaşık 66 

mm² iken, ratlarda bu alan yaklaşık 11 mm²'dir. Ayrıca, ratların timpanik membranında 

pars flaksida kısmı yoktur44. 

Bu anatomik farklılıklar ve benzerlikler her iki canlı için sistemin nasıl çalıştığını 

anlamak için önemlidir. Örneğin, ratların daha küçük alana sahip timpan membranı, 

akustik uyaranın iletilmesinde farklı dinamikler ve mekanizmalara ihtiyaç duyar. Bu 

sebeple, ratlar, işitme çalışmaları için önemli bir model organizma olarak kabul 

edilmektedir45,46. 

Sıçan ve insan orta kulak yapıları benzerlik gösterir ve  temporal kemikte bulunur. 

Orta kulak kemikçikleri, epitimpanumda yer alır ve insanlardaki malleus, inkus ve stapes 

yerine sıçanlarda malleoinkudal kompleks ile stapes bulunur. Bu yapılar, insan 

kemikçiklerinin yaklaşık dörtte biri büyüklüğündedir40,41. Sıçanlarda östaki tüpü, 
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tamamen kıkırdaktan oluşur. Orta kulak ile nazofarenks arasında basınç dengesini sağlar. 

İnsanlarda yapısal olarak kemik doku daha fazladır. 

Ratlarda koklea, modiolus çevresinde üç tur dönüş yapar ve  yaklaşık 9-11 mm 

uzunluğundadır. Bu dönüş sayısı insanlarda 2.5-2.75 turdur. Kokleanın yapısında 

insanlara benzer şekilde skala media, skala vestibüli ve skala timpani yer alır. Endolenf 

ve perilenf iyon bileşenleri insanlar ile aynı özelliktedir. Bu benzerlikler, sıçanların işitme 

sisteminin değerlendirilmesinde kritik bir avantaj sunar ve işitme mekanizması üzerine 

yapılan çalışmalar için ratları kıymetli bir model organizma haline getirir45,46. 

Skala vestibüli oval pencereye, skala timpani yuvarlak pencereye açılır ve her ikisi 

de perilenf sıvısı içerir. Skala mediada endolenf bulunur.  Skala vestibüli ve skala timpani 

apikalde birleşir. Skala media ve vestibülinin arasında, insanlara benzer şekilde Reissner 

membranı bulunur. Skala medianın tabanında ise korti organı yer alır. 

Ratlarda, yaklaşık 7000 dış tüylü hücre (DTH), 2000 iç tüylü hücre (İTH) bulunur. 

Ratların kokleasındaki tüylü hücrelerin bu oransal dağılımları, insanlara olan 

benzerlikleri nedeniyle işitme çalışmalarında değerli bir model olmasını sağlar. 

Sıçanlar, uyum kabiliyetleri, sağlamlıkları, hayatta kalma kabiliyetleri ve zekaları 

göz önüne alındığında tıbbi, biyolojik, genetik ve davranışsal olguların incelenmesi için 

mükemmel modeller oluştururlar. Sıçanın işitme sisteminin genel anatomisi ve fizyolojisi 

insanlarda gözlemlenenlere benzerdir ve bu, memeli işitme sistemi üzerindeki 

ototoksisyite etkisinin araştırılmasında kullanılmalarına yol açmıştır.  

 

2.4. Sisplatin Ototoksisitesi 
Sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin gibi platin bazlı kemoterapötik ilaçlar, testis, 

yumurtalık, serviks, meme, mesane, baş ve boyun ve akciğer kanseri dahil olmak üzere 

hem yetişkin hem de pediatrik hastalarda solid malign tümörlerin tedavisinde yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Sisplatin (sis-diamindikloroplatin (II)) en yaygın kullanılan 

platin bazlı ilaçtır. 1978'de ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmasından 

bu yana sisplatin, onkolojide temel bir tedavi ve germ hücreli malign tümörler için temel 

bir sistemik tedavi olmuştur47. 

Sisplatin, DNA'nın çapraz bağlanmasını ve DNA adüktlerinin oluşumunu 

indükler ve bu da nihayetinde kanser hücrelerinde apoptozu tetikler48,49. Klinik 
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etkinliğine rağmen sisplatin, hem kanser hücrelerini hem de sağlıklı dokuları hedef alan 

spesifik olmayan etki mekanizmaları nedeniyle ciddi yan etkilere neden olabilir. 

Sisplatinin yan etkileri doza bağlıdır ve ototoksisite, nefrotoksisite, nörotoksisite, 

hepatotoksisite, gastrointestinal toksisite ve retinal toksisiteyi içerir. Ototoksisite, 

sisplatinin koklear dokularda birikmesi ve uzun süre tutulması nedeniyle en sık görülen 

yan etkidir50. 

Sisplatin ototoksisitesi esas olarak duyusal tüy hücreleri, spiral ganglion nöronları 

(SGN'ler) ve kokleanın salgı ve bağ dokuları (stria vaskülaris ve spiral ligament) 

üzerindeki etkilerden kaynaklanır ( Şekil 1)48. Kokleanın bazal dönüşünde önemli 

miktarda DTH kaybına sebep olan bu toksisite, tüy hücrelerinde ve SGN'lerde rejeneratif 

kapasitenin olmaması nedeniyle.  irreversible hücre ölümüne ve kalıcı sensörinöral işitme 

kaybına neden olur. Sisplatin kaynaklı ototoksisite, bilateral, orta-ileri şiddette, yüksek 

frekansları tutan işitme kaybına sebep olur. Sisplatin esas olarak işitsel işlevi etkilese de, 

iç kulak toksisitesi, tinnitus  ve nadiren de vestibülotoksisiteye bağlı denge bozukluğu 

olarak da ortaya çıkabilir51,52. Ototoksisiteden etkilenme durumu, hastanın yaşı, kümülatif 

sisplatin dozu ve yatkınlık dahil olmak üzere çeşitli faktörler tarafından belirlenir53. 

Sisplatin kaynaklı işitme kaybı yetişkinlerin %40-60'ını etkiler ve bunların %18'inde 

sisplatin tedavisinden sonra ileri ila çok ileri derecede işitme kaybı görülürken, vakaların 

%40'ında tinnitus görülür54. Sisplatin ile tedavi edilen çocukların ise %60 kadarı işitme 

kaybından etkilenir 55. Genellikle 4,000- 8,000 Hz aralığındaki frekanslarda başlar ve 15-

65 dB arasında değişen şiddette bir işitme kaybına sebep olur.  

Ototoksik etkiyi arttıran başka nedenler de vardır. Bunlar sisplatinin dozu,  yaş, 

gürültüye maruziyet, nefropati, ek ototoksik ilaç kullanımı, yetersiz beslenme ve 

radyoterapi varlığıdır. Sisplatine bağlı ototoksisitede öncelikle yüksek frekanslarda işitme 

kaybı başlar. Dozu 100mg/m2 ’yi aşan uygulamalarda orta frekanslarda da işitme kaybı 

meydana gelir. Histopatolojik incelemeler sonucunda sisplatin ototoksisitesinin zarar 

verdiği bölgelerin başında kokleanın bazal ve orta bölümlerinde DTH’ler olduğu ortaya 

çıkmıştır. Tüylü hücre hasarı sırasıyla bazalden apekse, 3. sıra DTH’lerden 1.sıra 

DTH’lere ve daha sonra İTH’lere doğru oluştuğu göstermektedir. Genellikle destek 

hücreleri ve stria vaskülaris de etkilenmektedir. Deneysel sisplatin ototoksisitesinde elde 

edilen elektrokokleografi bulgularında, koklear mikrofoniklerdeki değişimlerin 

endokoklear potansiyel değişikliklerinden daha belirgin olması, etkilenen kısımların 
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DTH’ler olduğu sonucunu çıkarmıştır56. DTH hasarı akustik uyaranın mekanoelektriksel 

transdüksiyon sisteminde bozulmaya neden olur; bu durum kokleanın sensitivite ve 

frekans selektivite özelliklerini olumsuz etkileyerek koklear sistemin işleyişini ortadan 

kaldırmaktadır57. 

 

 

 
Şekil 1.Koklear yapının ve sisplatin emilim yerinin genel görünümü 48 

Bu şekil, iç kulakta bulunan işitme organı olan kokleanın anatomik yapısını tasvir ederek, sisplatin kaynaklı 

hasara karşı hassas olan çeşitli hücre tiplerini vurgulamaktadır. Koklea, üç sıvı dolu bölmeden oluşur; 

Na + bakımından zengin perilenf ile dolu skala vestibuli ve skala timpani, ve K + bakımından zengin 

endolenf ile dolu skala media. Skala media, iç tüy hücrelerini (işitsel transdüksiyondan sorumlu), dış tüy 

hücrelerini (koklear amplifikasyon için önemli) ve çevreleyen destek hücrelerini içeren Korti organını 

barındırır. Korti organının bitişiğinde, stria vaskülaris (duyusal transdüksiyonun itici gücü olan endokoklear 

potansiyeli oluşturmaktan ve sürdürmekten sorumlu) ve spiral ligamenti (stria vaskülarisi ve koklear sıvı 

homeostazını destekleyen) içeren lateral duvar bulunur. Spiral ganglion nöronları duyusal tüy hücrelerini 

innerve eder ve işitsel sinyalleri beyin sapındaki işitsel çekirdeklere iletir. Sisplatin, stria vaskülaristeki 

kapillerler aracılığıyla skala mediadaki endolenfe girer ve daha sonra Korti organındaki duyusal tüy 

hücreleri tarafından emilir (kırmızı kesikli oklar). 
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Pediatrik hastalar işitme bozuklukları nedeniyle konuşma ve dil gelişimi zorlukları 

yaşayabilir. Sisplatin kaynaklı işitme kaybının diğer sonuçları arasında hastanın genel 

refahını olumsuz etkileyen sosyal izolasyon, anksiyete ve depresyon bulunur. 

Ototoksisite yapma ihtimali olan ajanlarla medikal tedaviler esnasında odyolojik 

değerlendirmeler gerekir. Bunun için genellikle saf ses odyometrisi, yüksek frekans 

odyometri, TEOAE, DPOAE, ABR ölçümleri kullanılmaktadır. 

 

Sisplatin Ototoksisitesinde Apoptozis Mekanizması 

Sisplatin sitotoksisitesinin hücresel mekanizması tam olarak netleşmemiştir. Bu 

nedenle toksisite mekanizmasını anlamak amacıyla, sisplatinin etkisi çeşitli hayvan 

modelleri üzerinde çalışılmıştır. Sisplatin toksisitesinden sorumlu birden fazla 

mekanizmanın olduğu düşünülmektedir. 

Uzun bir süredir, sisplatin ototoksisitesinin esas olarak iç kulak hücrelerinin 

sisplatin ile indüklenen apoptozisine bağlı olduğu düşünülmektedir. Sisplatin uygulaması 

kan akışı yoluyla kokleanın lateral kısmındaki stria vaskularise ulaşır. Bu bağlamda stria 

vaskularisin marjinal hücreleri ototoksik etkilenmenin ilk hedefi olabilir46. Marjinal 

hücrelerin apoptozisi stria vaskülaris fonksiyonunu bozarak endolenfatik potansiyelin 

kaybına ve normal işitsel fonksiyonun sürdürülebilmesi için gerekli olan endolenfatik 

elektrolit bileşiminde bozulmaya neden olur. Sisplatin kan-labirent bariyerini geçer 

(BLB) ve marjinal hücrelerdeki organik katyon taşıyıcı 2 (OCT2) ve bakır taşıyıcı 1 

(CTR1) aracılığıyla skala mediadaki endolenfe girer52. Endolenfte sisplatin, apikal 

membranlarda pasif difüzyon yoluyla bile çeşitli katyon taşıma proteinleri ve mekano-

elektriksel transdüksiyon (MET) kanalları yoluyla koklear tüy hücrelerine girebilir ve 

aylarca ve yıllarca kalabilir. Stria vaskülaris tarafından üretilen endolenfatik potansiyel, 

tüy hücrelerinin MET'sini güçlendirerek koklear tüy hücrelerinin sisplatin alımını 

kolaylaştırabilir57. 

Koklear tüy hücresi hasarının ana tetikleyicisi, genetik materyalin replikasyonunu 

ve transkripsiyonunu etkileyen monohidrat sisplatin kompleksinin DNA'ya 

bağlanmasıdır. Böylece normal hücre içi metabolik faaliyetleri bozarak reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) aşırı birikmesine yol açar. Biriken reaktif oksijen türleri, mitokondriyal 

membran geçirgenliğinin artmasına, mitokondriyal redoks mekanizmasının bozulmasına, 
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solunum zinciri hasarına ve potasyum iyonu çıkışına yol açarak sonuçta geri dönüşü 

olmayan bir reaksiyona yol açar52-55.  

 

2.5. Sisplatin Ototoksisitesi Önleme Stratejileri 
Onkolojik hastalarda , sisplatine alternatif veya gerekli sisplatin dozunu azaltacak 

medikal kombinasyonlar sayesinde ototoksisiteden etkilenme olasılığını azaltma yoluna 

gitmek akılcı ve pratik bir yaklaşım olabilir. Ancak sisplatin kullanımı bazı durumlarda 

tedavinin temel yapıtaşı konumundadır, bu bağlamda otoprotektif bir medikal 

uygulamaya ihtiyaç vardır.  Onkoloji hastalarında uygulanabilecek, etkin, güvenli, yan 

etkisi az, kolay uygulanabilir ideal bir otoprotektif ajanın, sisplatinin antitümöral 

etkinliğini bozmaması veya azaltmamasını da gerektirir.   

Sisplatin ototoksisitesini önlemeye yönelik en fazla araştırılan strateji, reaktif 

oksijen/nitrojen türlerinin toksik düzeyde oluşumunu veya proapoptotik faktörlerin 

üretimini engellemeye yönelik çalışmalar olmuştur. Sistemik olarak verilen ototoksik 

ajanların BLB'yi geçişinin ve iç kulak sıvılarına girmesinin engellenmesinde önemli bir 

rol oynar.  Ancak ne yazık ki sisplatin ajanlar için ototoksisitenin azalmasına rağmen 

sisplatinin etkinliğin azalması da tartışma konusu olmuştur58,59.   

Preklinik ve klinik araştırmalardaki otokoruyucu ajanlarının çoğunun antioksidan 

veya anti-inflamatuar ajanları içermektedir. Sisplatin ototoksisite mekanizmasındaki 

yolaklardan bir veya birkaçını inhibe ederek etki gösterirler. Otokoruyucu bileşiklerin 

oral veya sistemik olarak verilmesi gerekiyorsa ve birincil hedef bölge iç kulağın kendisi 

ise bu bileşiklerin öncelikle toksisiste oluşturmayan terapötik dozlarının verilmesi ve 

BLB'yi geçmesi sağlanmalıdır. Bu durum pek mümkün değildir ve otokoruyucu ajanlar 

perilenfte etkili ise intratimpanik yol ile lokal yayılım gösterebilirler.  Kemoterapi alan 

hastalarda yaşlanma, böbrek yetmezliği, inflamasyon, genetik polimorfizmler veya ek 

tedaviler gibi risk faktörleri daha yüksek derecede bir ototoksisite riskine yatkın hale 

getirir. Nonfarmakolojik ek otokoruyucu uygulamalar içinde mikrobiyal DNA dizilerinin 

türe özgü tespit edilmesi veya ototoksisiteyi arttıran genomik polimorfizmler için 

genomik taramaların yapılması faydalı olabilir. Günümüzde ototoksisiteye yatkın hale 

getirdiği bilinen mitokondriyal polimorfizmler için klinik yönergeler vardır. Ayrıca 

popülasyondaki her bireyin tıbbi geçmişi ve ototoksisiteye sebep olan dozlama 
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öyküsünün değişkenliği nedeniyle çoğu predispozan faktörün prevalansı ve insidansı 

belirlemek oldukça zorlaştırmaktadır.  Kistik fibrozistedeki gibi,  hayatı tehdit eden kritik 

durumlarda bireylere ototoksik ajanların reçete edilmesi gerekliliği dikkate alındığında, 

ototoksisite izleme protokollerinin uygulanması oldukça önemlidir.  Ototoksisite izleme 

protokollerinin yaygın şekilde uygulanması, kokleotoksisite ve vestibülotoksisitenin 

prevalansı ve insidansı hakkında daha güvenilir yeni bilgiler sağlayacaktır58-60.  

 

2.6.Antioksidanlar 
Antioksidanlar, ROS oluşumunu engelleyen ve oksidatif stresi kontrol eden 

maddeler olarak tanımlanır. Antioksidanlar genel olarak, canlı organizmada üretilen 

endojen antioksidan enzimler ve vücudun dışından sağlanan ekzojen antioksidanlar 

olarak sınıflandırılır. Ekzojen antioksidanlar, suda ve lipitte çözünen bileşenlerden oluşur. 

Alfa-lipoik asit gibi bipolar antioksidanlar, antioksidan görevi görür ve glutatyon, A 

vitamini, C vitamini ve E vitamininin antioksidan etkilerini geri kazandırır. 

Reaktif oksijen metabolitleri oksijen merkezli serbest radikallerdir veya serbest 

radikallerin indirgenme ürünleridir. Reaktif oksijen metabolitleri (süperoksit anyonu, 

hidroksil radikali, hidrojen peroksit) normal metabolizma işleyişinde üretilmektedir. 

İnsanlarda serbest radikallerin tahribatını engelleyen, kısıtlayan ve kısmen onaran 

antioksidan mekanizmalar vardır. Bu mekanizmalar normal biyokimyasal süreçler 

esnasında sınırlı miktarda meydana gelen radikalleri nötralizeedebilir. Ancak 

hiperoksijenasyon, iskemi ve sonrasında meydana gelen reperfüzyon, radyasyon, stres, 

dokularda reaktif oksijen radikallerini oluşturan ksenobiyotiklere (sigara dumanı, ozon, 

asbest, v.b gibi) maruziyet ve bu radikalleri bol miktarda meydana getiren aktive edilmiş 

nötrofiller eozinofiller ve makrofajların hücrelerde birikmesi gibi durumlarda 

oksidan/antioksidan dengesi bozularak antioksidan çalışma mekanizmasını engeller. 

Artan sitotoksik radikal etkinlik hücresel hasara ve apoptoza sebep olur58,59. 

Antioksidanlar, hücrelerin ROT/RNT’den zarar görmesini engelleyen veya en aza 

indirgeyen moleküllerdir. Fizyolojik şartlarda ROT/RNT seviyelerini toksik olmayan 

düzeyde tutmayı sağlarken; hücre içi ROT/RNT artışına neden olan patolojik sebeplere 

antioksidan savunma gücünün yetersiz kalması sonucu hasar mekanizmaları meydana 

gelir. Antioksidan savunma mekanizması, elektron çifti verici ve detoksifikasyon 

amacıyla gerekli enzimlerin çalışmasında katalizör görevini yerine getirir Antioksidanlar, 
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reaktif oksijen türevlerinin oluşumunu, böylelikle lipid peroksidasyonunu önlemeyi 

sağlar. Antioksidanların dört farklı etki mekanizması vardır:  

1. Toplayıcı özellik: Serbest radikallerle etkileşime geçerek daha zayıf yeni 

moleküllere çevirirler.  

2. Bastırıcı özellik: Serbest oksijen radikallerine hidrojen aktarıp etkinliklerini 

azaltma ya da inaktif forma dönüştürürler (Vitaminler bu sistem ile etki ederler).  

3. Zincir kırıcı özellik: Serbest oksijen radikallerini bağlayıp zincirlerine zarar 

vererek, işlevsiz hale getirirler (Seruloplazmin, hemoglobin ve mineraller bunlara 

örnektir).  

 4. Onarıcı özellik: Serbest radikallerin meydana getirdiği hasarı onarırlar. 

 

Sisplatin ototoksisitesine karşı antioksidanlar  

Geçmişten bu yana, sisplatinin antitümoral etkinliğini bozmadan vestibulokoklear 

sistem üzerindeki toksik etkilerini azaltmak amacıyla bir çok çalışmada sisplatin ve 

otoprotektif ajan kullanımı çalışılmıştır 60,61. Sisplatine karşı koruma mekanizmaları 

endojen enzimleri, eksojen ajanları veya endojen koruyucu mekanizmaları tetikleyen 

eksojen ajanların bir kombinasyonunu içerir57. Endojen antioksidanlar yüksek doz 

sisplatine karşı etkili değildir. Klinik ve hayvan çalışmalarında kullanılan otoprotektif 

ajanlar arasında amifostin, D -veya L-metiyonin, metiltiyobenzoik asit, lipoik asit, 

tiopronin, glutatyon ester, sodyum tiyosülfat, melatonin , E vitamini ve trolox, N-

asetilsistein, deksametazon, resveratrol, ginkgo biloba ekstresi, dietilditiyokarbamat, 

metiltiyobenzoat, CAPE (kafeik asit fenetil ester), tiyoüre, ebselen, salisilat60--62. Tüm bu 

moleküller, başta serbest radikal temizleme olmak üzere farklı yolları aktive ederek 

deneysel modellerde işitme eşiği seviyelerini iyileştirmiştir, bu nedenle klinik uygulama 

için umut verici bileşikler olarak kabul edilirler63. Ancak, bu ajanların hiçbiri sisplatinin 

neden olduğu ototoksisiteyi önlemede etkili bulunmadığından, klinik uygulamada rutin 

kullanım için zaten önerilmemektedir 64,65. 

Birçok antioksidanın umut verici olduğu görülmüştür, ancak bunların çoğu hala 

deneysel aşamadadır. Kanser tedavisine kişiselleştirilmiş bir yaklaşım perspektifinde, 

antioksidanların sisplatin ototoksisitesine karşı koruyucu ajanlar olarak yararlı etkilerini 

göstermiş ve klinik çalışmalara yol açabilecek ön veriler sağlamıştır.  
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2.7. CORM-3 (Carbon Monoxide Releasing Molecule-3) 

Hem oksijenaz-1 (HO-1) tarafından üretilen endojen bir parakrin faktör olan karbon 

monoksit (CO), güçlü anti-apoptotik ve anti-inflamatuar etkileriyle bilinmektedir 66. 

CORM-3 molekülü; iskelet kası iskemi reperfüzyon hasarı, hemorajik şok, akut miyokard 

enfarktüsü, iskemik inme, renal transplantasyon sırasındaki hücre ölümleri, renal 

iskemiye sekonder akut renal yetmezliği gibi deney modellerinde test edilmiştir. Nitrik 

oksitin (NO) keşfi, nitrik oksitle karbon monoksitin (CO) yapısal benzerliklerinin 

tanımlanmasıyla, karbon monoksitin de vasküler tonus üzerinde etkili olabileceği 

düşünülmüştür. Ancak organizmalarda karbon monoksitin toksik etkileri belirsizlik 

yaratmaktadır. Karbon monoksit üzerine yapılan araştırmalarda, CO’nun farklı 

konsantrasyonlarda antioksidan, antiapopitotik, antiproliferatif ve nöroprotektif 

etkilerinin mevcut olduğu gösterilmiştir. 

Endotelyal hücre metabolizma ürünü olarak meydana gelen CO düz kasta ve 

dolaşımdaki kan hücrelerine parakrin etkileri olmaktadır. Nitrik oksit gibi CO da, damar 

çeperlerindeki kas tonusunu üzerinde etkili olup, vasküler düz kas hücrelerinde de 

dilatasyona sebep olabilmektedir. Vasküler hasar sonrası damarların düz kas 

hücrelerinde, yıkılan endotelyal hücrelerin Hemoksijenaz-1 enzimini indüklemesi sonucu 

meydana gelen CO; vazodilatasyon, antiproliferasyon, antiinflamatuar, antioksidan ve 

antitrombotik özellikleri vardır. Vasküler hasar sonucu, dolaşımdaki İnterlökin -1β ve 

TNF-α gibi proinflamatuar sitokinleri salan monosit ve makrofajlar, hasarlı bölgeye 

geçerek inflamatuar sitokinlerde artışın gerçekleşmesini sağlar. Böylelikle 

Hemoksijenaz-1 enzimi aktive olur. Oluşan CO, cGMP miktarını arttırmasıyla 

nötrofillerin travmatik bölüme göçünü engelleyerek antiinflamatuar etki sağlar. 

Oksidasyonu azaltarak, O2 radikallerini zararsız hale getirip oksidatif hasarı engelleyen 

etkileri mevcuttur. Hemoksijenaz-1, Mitojen Aktive Protein Kinaz (MAPK) yolağını 

aktive ederek hücre apopitozisini de engellemesiyle; CO, antiapopitotik etki 

oluşturmaktadır. Hasar sonrası aktive olan HO-1 enziminin bir ürünü olan CO, hasarlı 

vasküler düz kas hücrelerinde vazokonstrüksiyonu engelleyerek ve antiproliferatif etki ile 

damar homeostazisini meydana getirir67-73. (Şekil 2). 
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Şekil 2.CORM tarafından salınan CO metabolizması ve HO yolağı67 

 

  

Yapılan çalışmalarda CO’nun fizyolojik ve patolojik mekanizmalarda aktif rol oynadığı 

gösterilmiştir. CO’nun daha kontrollü, güvenli dozlarda kullanımı amacıyla karbon 

monoksit releasing moleküller (CORM) geliştiriliştir. CORM-1 [Mn2(CO)10)] ve 

CORM-2 [Ru(CO)3Cl2]2’nin 400 mikromol/L varan dozlara kadar hücrede hayati 

fonksiyonları olumsuz etkilenmemiştir. CORM-3, vazodilatör etkisini cGMP salınımını 

etkileyip K+ kanallarını uyararak gerçekleştirmektedir. CORM’lar sadece organik 

çözücülerde çözünebilen ve CO’yu salabilmesi için ışık gibi fiziksel ve kimyasal 

reaksiyonlara ihtiyaç duyan moleküllerdir. Karbon monoksiti kolaylıkla salabilen ve 

distile suda çözünebilen ilk üretilen molekül, trikarbonilkloro (glisinat) rutenyum(II) olan 

CORM-3’tür.(Şekil 3) 
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Şekil 3.CORM-3 kimyasal yapısı67 

 

 

 CORM-3, CO salanımı yapabilen farmakolojik aktif bir moleküldür ve terapötik 

amaçlarla kullanılabilirler. CORM-3’ün bir canlıda CO bırakma süresi 1 ile 5 dakika 

arasında değişmektedir. CORM-3, oda sıcaklığında ve değişken şartlarda (oda 

sıcaklığında, suda, asidik ortamlarda vb.) 24 saatten uzun süre stabile kalabilir. CORM-3 

CO’yu hızla salması sayesinde nörotransmisyon, akut hipertansiyon, anjina ve iskemik 

inme hasarı gibi durumda kullanımına ilişkin birçok deneysel araştırma yapılmasına 

olanak sağlamıştır. CORM-3’ün toksisiteye neden olmadığı ve terapötik dozlarda canlı 

hücrelere olumsuz tepkimelere neden olmadığı gösterilmiştir67-73. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 
 

Bu çalışma Çukurova Üniversitesi Rektörlüğü Deney Hayvanları Etik Kurul 

Başkanlığının 04.08.2022 tarih ve 6 sayılı toplantı kararının onayı ile yürütülmüştür (Ek-

1). Araştırma, deneysel çalışma olarak planlandı. Araştırmanın odyolojik 

değerlendirmeler kısmı Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz 

Anabilim Dalı Odyoloji Ünitesinde ve deneysel kısmı Çukurova Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Deneysel Uygulama ve Araştırma Merkezinde gerçekleştirildi. Araştırmada 

ortalama 250-300 gr ağırlığında olan, 28 adet wistar cinsi erkek rat kullanıldı. Ratlar 

araştırma süresince oda ısısında (21 ± 2 ºC) ve 12’ şer saatlik aydınlık / karanlık ortamında 

tutulup, standart pellet wistar rat yemi ve dinlendirilmiş musluk suyu ile ad-libitum 

beslendi, suya serbestçe ulaşabilmeleri sağlandı. 

 

 3.1.Araştırmanın Evreni ve Örneklemi/Çalışma Grupları  
Araştırmaya 28 ratın 56 kulağı dahil edildi. Tüm ratların işitme ölçümünden önce 

otoskop ile değerlendirilerek, otoskopik bakısı normal olanlar araştırmaya dahil edildi. 

Deney grupları aşağıdaki şekilde düzenlendi:  

Grup 1 (i.p. serum fizyolojik, kontrol grubu, n=7): Kontrol grubuna bazal işitme 

ölçümünün ardından 1. günden 8. güne kadar intraperitoneal yol ile serum fizyolojik (SF) 

uygulandı. Birinci ve 8. günde işitme ölçümleri gerçekleştirildi. 9. günün sonunda 

histopatolojik değerlendirme amacıyla sakrifiye edilmeleri planlandı. 

Grup 2 (i.p. CORM-3 + Sisplatin grubu, n=7): CORM-3 + Sisplatin grubunun 

araştırma öncesinde bazal işitme değerlendirmesi gerçekleştirildi. Yarılanma ömrü göz 

önüne alınarak 1. günden 8. güne kadar intraperitoneal yolla 10 mg/kg CORM-3 

uygulandı, Karaduman ve ark.73’ın rat ekstremitesinde CORM-3’ün iskemi reperfüzyon 

hasarına etkisini değerlendirdiği çalışma baz alınarak, çalışmamızda 10 mg/kg/gün 

CORM-3 uygulandı, 5. gün 16 mg/kg tek doz olacak şekilde sisplatin uygulandı. 1. gün 

ve 8. gün işitme ölçümleri yapıldı. 9. günün sonunda histopatolojik değerlendirme 

amacıyla sakrifiye edilmeleri planlandı. 
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Grup 3 (i.p. Sisplatin grubu, n=7): Sisplatin grubunun araştırma öncesinde bazal 

işitme değerlendirmesi gerçekleştirildi. 5.gün sisplatin 16 mg/kg tek doz olacak şekilde 

intraperitoneal enjeksiyon yapıldı. Birinci, beşinci ve sekizinci gün işitme ölçümleri 

değerlendirildi. 9. günün sonunda histopatolojik değerlendirme amacıyla sakrifiye 

edilmeleri planlandı. 

 

Grup 4 (i.p. CORM-3 grubu n=7): CORM-3 grubunun araştırma öncesinde bazal 

işitme değerlendirmesi gerçekleştirildi. Yarılanma ömrü göz önüne alınarak 1. günden 8. 

güne kadar intraperitoneal yolla 10 mg/kg CORM-3 uygulandı. 1. gün ve 8. gün işitme 

ölçümleri yapıldı. 9. günün sonunda histopatolojik değerlendirme amacıyla sakrifiye 

edilmeleri planlandı. 

Deneysel modeller uygun şartlarda ve cerrahi setler ile gerçekleştirildi. 

Sakrifikasyondan sonra hayvanlar ve ortaya çıkan atıklar, tıbbi atık torbalarına alınarak 

Deney Hayvanları Laboratuvarı tarafından hastanenin imha bölümüne gönderilerek 

kurallara uygun koşullarda ve şekilde yok edildi.  

 

3.2.Veri Toplama Araçları 
Ratların işitme duyarlılıklarının 0.25 kHz ile 80 kHz arasında olması ve 

ototoksisiteye bağlı işitme kaybı modellerinde işitsel fonksiyonların değerlendirilmesi 

için yaygın olarak kullanılan işitsel uyarılmış beyinsapı potansiyelleri testi ve distorsiyon 

ürünü otoakustik emisyon testi uygulandı. Ancak mevcut DPOAE test cihazı 1 kHz- 8 

kHz frekans aralığında ölçüm yapabildiği için ve yüksek frekans ölçüm özelliğine sahip 

olmadığı için 8 kHz üzeri DPOAE değerlendirmesi gerçekleştirilemedi. Görülebilir bir 

dış kulak yolu olan, kulak zarında veya orta kulakta herhangi bir patoloji olmadığı 

otomikroskopi ile doğrulanan, DPOAE testinde sinyal-gürültü oranı elde edilen ratlar 

araştırmaya dahil edildi. İşitme fonksiyonları değerlendirilmeden önce ratlara 40 mg/kg 

Ketamin hidroklorid (Ketalar flk, Pfizer) ve 5 mg/kg Ksilazin hidroklorid (Basilazine %2, 

Bavet) intraperitoneal uygulanarak anestezi sağlandı. Otoskopik bakısı doğal ve DPOAE 

testinde sinyal-gürültü oranı elde edilen ratlara İUBP testi uygulandı. İşitmesinin normal 
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olduğu odyolojik değerlendirme ile belirlenen ratların rastgele seçilmesiyle dört grup 

oluşturuldu.  

3.3.Sisplatine Bağlı İşitme Kaybı Oluşturulması 
Terzi ve ark.74 çalışmasında sisplatine bağlı işitme kaybı grubu modelinde ratlara 

i.p. yolla tek doz 16 mg/kg sisplatin verilerek 72 saat sonra anlamlı odyolojik bozulma 

edildiğinden dolayı çalışmamızın CORM-3 + sisplatin grubunda ve sadece sisplatin 

grubunda çalışmanın 5. gününde sisplatin uygulaması yapıldı, her iki grubun da işitme 

ölçümleri 72 saat sonra yapıldı. 

 

3.4.Anestezi Yöntemi  
DPOAE ve İUBP testleri öncesinde ratlara anestezi uygulandı. Öncelikle 40 mg/kg 

%10’luk Ketamin (Ketalar flk, Pfizer) ve 10 mg/kg Ksilazin (Basilazin %2, Bavet İlaç 

San. ve Tic. A.Ş) intraperitoneal yolla verilerek anestezileri sağlandı (Şekil 17). Ratların 

9. günün sonunda histopatolojik değerlendirme amacıyla sakrifiye edilmeleri planlandı. 

 

3.5. İşitme Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi  
Distorsiyon Ürünü Otoakustik Emisyon Testi (DPOAE) ve İşitsel Uyarılmış Beyinsapı 

Potansiyelleri Testi (İUBP); ratlara çalışamanın ilk günü bazal işitmelerini 

değerlendirmek için ve 8. gün işitsel bulguları değerlendirmek amacıyla uygulandı. 

DPOAE testinde 1 kHz sonrası tüm frekanslarda sinyal-gürültü oranı elde edilen ve İUBP 

testinde işitme eşikleri 25 dB SPL ve altında elde edilen ratlar araştırmaya dahil edildi. 

Odyolojik testler ketamin+xyzalin anestezisi altında ve 40 dB SPL (A)’nın altında ortam 

gürültüsü olan sessiz odada uygulandı.  

 

3.5.1. Distorsiyon Ürünü Otoakustik Emisyon (DPOAE) Testi 
Ketamin anestezisi altında, ratlar yatar duruma alınıp problar uygun konumda 

yerleştirilerek DPOAE testleri yapıldı. Ratların sağ ve sol kulakları “Otodynamics ILO-

V6 Cochlear Emission Analyzer”, 5.61 (Otodynamics, London) versiyonu kullanılarak 

ayrı ayrı test edildi. 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, 
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L2 = 55dB SPL) şiddetinde tutuldu. DPOAE, f1 ve f2’nin geometrik ortalamalarında 

1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz’deki sinyal-gürültü oranları kaydedildi. 

DPOAE’lar, 2f1-f2 frekansında ölçüldü. Sinyal gürültü oranı her bir frekansta 3 dB 

SPL’den büyük olarak elde edilen değerler OAE var olarak değerlendirildi. 

 

  

 
Şekil 4.Wistar ratlara uygulanan DPOAE testi 

 
 

3.5.2. İşitsel Uyarılmış Beyinsapı Potansiyelleri (ABR) Testi  
İşitsel uyarılmış beyinsapı potansiyelleri ölçümleri için GSI Audera cihazı 

versiyonu kullanıldı. Ölçüm sırasında ciltaltı iğne elektrodlar kullanıldı. Aktif elektrod 

vertekse, referans elektrod test kulağına, toprak elektrod ise karşı kulağın ventrolateraline 
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(kulak altı) yerleştirildi. Elektrod dirençleri 1 kΩ’nin altında tutuldu. Elektrodlarla 

toplanan biyoelektriksel yanıtlar 31.3 mikrosaniye örnekleme hızında analogdan dijitale 

çevrildi. ABR testinde 4, 6 ve 8 kHz’de, uyaranın frekans spektrumunu daha darlaştırmak 

amacıyla Blackman zarfıyla, iniş-çıkış süresi 1000 ms olan ton burst uyaran kullanıldı. 

II. dalganın elde edildiği en düşük şiddet düzeyi ratın o frekanstaki işitme eşiği olarak 

kabul edildi. 70 dB SPL şiddetinden başlanarak II. dalga elde edildiğinde eşik üstü 

seviyelerde uyaran şiddeti 10 dB, eşiğe yaklaştıkça uyaran şiddeti 5 dB azaltılırken, II. 

dalga elde edilmediğinde uyaran şiddeti 5 dB arttırılarak her iki kulağın işitme eşikleri 

belirlendi. 

 

 
Şekil 5. Wistar ratlara uygulanan ABR testi 

 

 

3.6. İlaç Uygulaması  
Toz formdaki CORM-3, distile su içerisinde çözülerek günlük 10 mg/kg/gün 

dozunda olacak şekilde ayrı ayrı eppendorf tüplere konularak -20°C’de saklandı. Her gün 

tüplerdeki hazır dozlar oda sıcaklığına getirildikten sonra intraperitoneal yolla uygulandı 
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(Şekil 20). CORM-3+sisplatin grubuna ve sadece CORM-3 alan gruba 8 gün boyunca her 

gün aynı saatte, intraperitoneal yol ile verildi. CORM-3 için uygulanan uygun 

intraperitoneal doz daha önce yapılmış araştırmalarda belirtilen dozlar dikkate alınarak 

belirlendi. 

 

 
Şekil 6.Wistar ratlara intraperiteonal CORM-3 uygulanması 

 

3.7. İstatistiksel Analiz  

Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sayısal ölçümlerse ortalama ve standart 

sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Sayısal 

ölçümlerin normal dağılım varsayımını sağlayıp sağlamadığı Shapiro Wilk testi ile test 

edildi. İkiden fazla grubun sayısal ölçümlerinin genel karşılaştırılmasında varsayımların 

sağlanması durumunda Tek Yönlü Varyans Analizi, varsayımların sağlanmaması 
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durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanıldı. Bu karşılaştırmalarda anlamlı bulunan 

durumlar için grupların ikili karşılaştırılmalarında varsayımların sağlanması durumunda 

grup içi varyansların homojen olmaığından göre Games-Howell testleri kullanıldı. 

Grupların ikili karşılaştırılmalarında varsayımların sağlanmaması durumunda ise 

Bonferroni düzeltmesi yapılmış Mann Whitney U testi kullanıldı. Aynı bireyler üzerinde 

farklı zamanlarda yapılan sayısal ölçümlerinin zaman içindeki değişimini karşılaştırmada 

Tekrarlı ölçümler analizi kullanıldı. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics 

Versiyon 20.0 paket programı kullanıldı. Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi 0.05 

olarak alındı.  
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4. BULGULAR 
 

Araştırmamızda CORM-3’ün deneysel oluşturulmuş sisplatin ototoksisitesi 

üzerinde koruyucu rolü araştırıldı.  Bu etkiyi değerlendirmek amacıyla her biri 8 wistar 

rattan oluşan 4 grup eşit şekilde rastgele ayrılarak DPOAE ve ABR testleri kullanıldı. 

CORM-3 ve CORM-3+siplatin grubuna çalışmanın 1. gününden itibaren intraperiotenal 

CORM-3 verildi ve 1. günde  ABR testi eşik ve DPOAE amplitüd değişiklikleri 

değerlendirildi. 5. günde CORM-3+sisplatin grubuna ve sisplatin grubuna intraperitonel 

sisplatin enjeksiyonları yapıldı. Sisplatin kaynaklı ototoksisiteyi değerlendirmek için 

enjeksiyondan 72 saat sonra (çalışmanın 8. gününde) elektrofizyolojik testler tekrarlandı. 

Elde edilen bulgular analiz edildi. 

 

4.1. Distorsiyon Ürünü Otoakustik Emisyon (DPOAE) Bulguları 
Distorsiyon ürünü otoakustik emisyon (DPOAE) yanıtları 1 kHz, 1,5 kHz, 2 kHz, 

3 kHz, 4 kHz, 6 kHz, 8 kHz frekanslarında ve 65/55 dB SPL uyaran şiddetlerinde sinyal 

gürültü oranı (S/N) hesaplanarak amplitüdler değerlendirildi.  

Tüm grupların 1.gün  DPOAE amplitüdlerine ilişkin ortalama, ± standart sapma 

değerleri Tablo 1’de verilmiştir.Tüm gruplarda 7 rat (n=14) olmak üzere toplam 56 kulak 

değerlendirildi. Tüm frekanslarda elde edilen 1. gün DPOAE sinyal/gürültü oranları 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermedi (hepsi için p>05). 
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Wistar ratlarda zamana göre oluşan sinyal /gürültü oranları Şekil 7’de verilmiştir. 

 

 

 

 
Şekil 7. DPOAE sinyal/gürültü oranlarının zamana göre değişimi 
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Tablo 1.Tüm grupların 1. Gün DPOAE sinyal/gürültü oranları 

 

 

Tüm grupların 8.gün  DPOAE amplitüdlerine ilişkin ortalama, ± standart sapma değerleri 

Tablo 2’de verilmiştir.Tüm gruplarda 7 rat (n=14) olmak üzere toplam 56 kulak 

değerlendirildi.  DPOAE bulgularında 1 kHz ve 1,5 kHz frekanslarında tüm deney 

gruplarında kabul edilebilir S/N oranı elde edilemediği için analiz edilememiştir.  

Tüm deney gruplarında 8.gün oluşan S/N oranları istatistiksel olarak incelendi. Elde 

edilen bulgulara göre gruplar arası karşılaştırmada Bonferroni analizi uygulandığında 

2,3,4,6,8 kHz frekanslarında; kontrol grupları ile çalışma grupları arasında anlamlı 

farklılık gözlemlendi(p<0.05). Sisplatin ve CORM-3+sisplatin grupları arasında 4 kHz 

frekansı hariç diğer frekanslarda anlamlı farklılık gözlemlendi(p<0.05). 
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Tablo 2.Tüm grupların 8. Gün DPOAE sinyal/gürültü oranları 

 

 

Tüm gruplarda DPOAE 2,3,4,6 ve 8 kHz frekanslarında S/N oranlarının 1.günden 

8.güne olan değişimleri Games-Howell analizi ile incelendi. Sisplatin ve CORM-

3+sisplatin grupları arasında tüm frekanslarda anlamlı farklılık gözlemlenmedi (p>0,05).  

Tablo 3.DPOAE 1.gün ve  8.gün sinyal/gürültü oranlarının zamana göre değişimleri 
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Tüm gruplarda 8. gün DPOAE sinyal/gürültü oranlarının (sırasıyla 4,6,8 kHz) 

zamana göre değişimi Şekil 8’de verilmiştir.  

 

              

       
Şekil 8. DPOAE değerlerinin zamana göre değişimi 
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4.2. İşitsel Uyarılmış Beyinsapı Potansiyelleri (ABR) Bulguları 

DPOAE ölçümü, 30-35 dB işitme kaybına kadar işitsel fonksiyon hakkında bilgi verirken; 

35-100 dB aralığındaki işitme kayıplarında tüylü hücre, vestibülokoklear sinir ve iç kulak 

fonksiyonu hakkında bilgi vermediğinden DPOEA, sisplatin ototoksisitesine bağlı işitme 

kaybı modelinde yeterli değerlendirme sağlamamaktadır. Bu nedenle çalışmamızda 

elektrofizyolojik test olan ABR uygulandı. 

 

Dalga Morfolojisi  

Ratlara yapılan bazal ABR ölçümünde elde edilen dalgalar, morfolojileri açısından 

değerlendirildi. Bazal ABR değerlendirmesinde I, II, III, IV ve V. dalgalar elde edildi. 

Tespit edilenler içerisinde II. dalga en belirgin dalga iken, III. dalga genellikle II. dalga 

ile birleşik durumda ve en düşük amplitüdlü dalga olarak gözlendi. V. dalga her zaman 

elde edilemedi. İlk ortaya çıkan, en belirgin ve en son kaybolan dalga olması nedeniyle 

eşiğin belirlenmesinde II. dalga kullanıldı.  

 

 

 

 
Şekil 9. Ratın 8 kHz’de frekansında elde edilen ABR dalga morfolojisi 
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Tüm grupların 1.gün ABR eşiklerine ilişkin ortalama, ± standart sapma değerleri 

Tablo 4’te verilmiştir.Tüm gruplarda 7 rat (n=14) olmak üzere toplam 56 kulak 

değerlendirildi. Tüm frekanslarda elde edilen 1. gün ABR ortalamaları kontrol grubu, 

sisplatin grubu, CORM-3 grubu ve CORM-3+sisplatin grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermedi (p>0,05). 

 

Tablo 4.Tüm grupların 1. Gün ABR eşik ortalamalarının istatistiksel bulguları 

 

 

Tüm grupların 8.gün ABR eşiklerine ilişkin ortalama, ± standart sapma değerleri 

Tablo 5’te verilmiştir.Tüm gruplarda 7 rat (n=14) olmak üzere toplam 56 kulak 

değerlendirildi. Tüm frekanslarda elde edilen 8. gün ABR ortalamaları kontrol grubu, 

sisplatin grubu, CORM-3 grubu ve CORM-3+sisplatin grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermedi (p>0,05). 

Tüm deney gruplarında 8.gün oluşan ABR eşik ortalamaları istatistiksel olarak 

incelendi. Elde edilen bulgulara göre gruplar arası karşılaştırmada Bonferroni analizi 

uygulandığında 4,6,8 kHz frekanslarında; kontrol grupları ile çalışma grupları arasında 

anlamlı farklılık gözlemlendi(p<0.05). Sisplatin ve CORM-3+sisplatin grupları arasında 

tüm frekanslarda anlamlı farklılık gözlemlenmedi(p>0.05). 
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Tablo 5.Tüm grupların 8. Gün ABR eşik ortalamalarının istatistiksel bulguları 

 

 
 

Tüm deney gruplarında 8.gün oluşan ABR eşik ortalamaları istatistiksel olarak 

incelendi. Elde edilen bulgulara göre gruplar arası karşılaştırmada Bonferroni analizi 

uygulandığında 4,6,8 kHz frekanslarında kontrol grupları ile çalışma grupları arasında 

anlamlı farklılık gözlemlendi(p<0.05). Sisplatin ve CORM-3+sisplatin grupları arasında 

tüm frekanslarda anlamlı farklılık gözlemlenmedi(p>0.05). 

 

 

Tablo 6.ABR 1.gün ve 8.gün eşik ortalamalarının zamana göre değişimlerinin istatistiki bulguları 
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Tüm gruplarda 8. gün ABR eşik ortalamalarının (sırayla 4,6,8 kHz) zamana göre 

değişimi Şekil 10’da verilmiştir.  

                                     

                                    

                                    

Şekil 10. ABR eşik ortalamalarının zamana göre değişimi 
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5. TARTIŞMA 
 

Platin bazlı kemoterapi ajanları, yüksek etkinlikleri, maliyetleri ve 

erişilebilirlikleri nedeniyle birçok onkolojik ve hematolojik protokol tedavisinin temel 

taşıdır. Ancak, ototoksisite, nefrotoksisite, nörotoksisite, hepatotoksisite, gastrointestinal 

toksisite ve retinal toksisite dahil olmak üzere ciddi yan etkiler nedeniyle klinik kullanımı 

sınırlıdır. Ototoksisite, sisplatin ve karboplatin gibi platin bazlı bileşiklerin iyi bilinen bir 

yan etkisidir ve bu ajanlar ile tedavi edilen yetişkinlerin %40-60'ında ve çocukların ise 

%60 kadarında geri döndürülemez, bilateral, yüksek frekansları tutan sensörinöral işitme 

kaybı olarak ortaya çıkar. DSÖ'ye göre, 2022 yılında dünya çapında 20 milyon yeni 

kanser vakası teşhis edilmiştir. Bu hastaların tahmini bir milyonunun sisplatin ve/veya 

karboplatine maruz kalması, yaklaşık yarım milyon işitme kaybı vakasıyla 

sonuçlanacaktır. 2050 yılında yeni kanser vakalarının görülme sıklığının yılda 35 milyon 

olması öngörüldüğünden, bu 2022'ye göre %77'lik bir artışı temsil etmektedir. Platin bazlı 

kemoterapiye bağlı yeni işitme kaybı vakalarının da paralel olarak artacağı tahmin 

edilmektedir. Onkolojik tedavilerin iyileştirilmesi ve kanser hastalarının artan sağkalım 

oranları, yaşam kalitelerini iyileştirmek için yeterli önlemlerin belirlenip uygulanmasını 

gerektirmektedir. Doz azaltma veya alternatif bir ilaç seçimi gibi tedavi değişiklikleri 

genellikle mümkün olmadığından ve işitme kaybının geri döndürülemez doğası göz 

önüne alındığında, bu ortamda önleyici önlemlere acil ihtiyaç vardır75,76,77. 

Ototoksisitenin türü ve etkilenme derecesi, cinsiyet, yaş, genetik yatkınlık, protein 

ekspresyonlarındaki değişiklikler, önceki nörootolojik patolojiler, kemoterapi uygulama 

aralığı, dozajı (150 ila 225 mg/m2 doz aralığında hastaların %100 kadarının etkilendiği 

bulunmuştur), eşlik eden radyoterapi tedavileri ve hatta hastanın stres düzeyine bağlı 

olarak değişmektedir78-80. Mevcut bilgiler platin kaynaklı ototoksisitenin, serbest radikal 

oksijen türlerinin artmasına, endojen antioksidanların tükenmesine neden olup ve lipid 

peroksidasyonunu artırarak Korti organındaki dış saç hücresi stereosilyalarının 

yırtılmasına neden olduğu multifaktöriyel bir süreç olduğunu göstermiştir. Sisplatin 

kokleada süresiz olarak tutulduğundan ve endolenf kompozisyonunu koruyan stria 

vaskülaris bölgesindeki marjinal hücrelerde apoptotik yolu aktive ettiğinden, bu süreç 

akut veya ilerleyici bir başlangıca sahip olabilir80-82. 
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Sisplatinin neden olduğu işitme kaybı kalıcıdır ve özellikle çocuk hastaların yaşam 

kalitesini önemli ölçüde bozar. Bu nedenle, sisplatin ototoksisitesini önlemek veya en aza 

indirmek için etkili tedaviler geliştirmek hayati önem taşımaktadır. Kapsamlı 

araştırmalar, sisplatin kaynaklı ototoksisitede yer alan mekanizmaların esas olarak 

oksidatif stres, DNA hasarı, inflamasyon, apoptoz ve ferroptozis olduğunu doğrulamıştır. 

Ayrıca, oksidatif strese neden olabilen ROT birikiminin, sisplatin kaynaklı işitme 

kaybının arkasındaki önemli mekanizma olduğu ve birçok patolojik süreçte yer aldığı 

düşünülmektedir83-85 . Şu anda, sisplatin kaynaklı işitme kaybını tedavi etmek için birkaç 

etkili ilaç veya yerleşik terapötik yaklaşım mevcuttur. Bu, çeşitli antioksidanlar ve anti-

inflamatuar ilaçlar da dahil olmak üzere koruyucu ajanların belirlenmesine yönelik 

gelişmelerin önünü açmıştır. 

Karbon monoksit (CO) , birçok fizyolojik role sahip, stabil, yayılabilir, gaz 

halinde bir aracıdır. Çeşitli memeli hücrelerinde ve dokularında, hem oksijenazları 

(HO'lar) adı verilen bir enzim ailesi tarafından üretilir. CO'nun iyi karakterize edilmiş 

fizyolojik etkileri vardır. Bunlar; anti-inflamatuar, antiproliferatif, anti-apoptotik ve 

antikoagülan etkilerdir. Ancak yüksek konsantrasyonlarda CO sitotoksik hale gelir. Son 

yıllarda, çok sayıda deneysel çalışmalarda endojen CO üretiminin artırılmasının ve 

ekzojen CO iletiminin faydalarını göstererek, kanser dahil olmak üzere birçok hastalıkta 

CO'nun ümit verici terapötik potansiyeli vurgulanmıştır. Gaz halindeki CO'nun saf 

formunun farklı deneysel ortamlarda faydalı etkiler gösterdiği bildirilmiş olsa da, CO 

uygulamasının solunumu, esas olarak doku özgüllüğü ve güvenlik sorunları nedeniyle 

zorlayıcı olmaya devam etmektedir. CO'yu kontrollü bir şekilde biyolojik sistemlere 

zamansal ve mekansal olarak salan bir dizi bileşik oluşturmak için büyük çaba sarf 

edilmiştir. Bunlar CO salgılayan moleküller (CORM'ler) olarak da bilinir ve klinik 

uygulamada gaz halindeki CO'nun solunmasına umut verici bir alternatif sunar86-90. 

Karbon monoksit salan moleküllerin (CORM'ler) uygulanması, özellikle 

onkoloji alanında olmak üzere çeşitli patolojik durumlarda terapötik müdahaleler için 

umut verici bir stratejidir. CORM'lerin gaz halindeki CO ile karşılaştırıldığında, 

özellikle antiinflamatuar aktiviteleri ortaya çıkardığı deneysel olarak gösterilmiştir91,92. 

Oksidatif stres ve kanser hücrelerindeki inflamasyon arasındaki bağlantı dikkate 

alındığında, bu bileşikler araştırmacıların potansiyel otoprotektif ajan adayları olarak 

ilgisini çekmiştir. Yakın zamanda yapılan bir incelemede, 
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meme, prostat , kolon, serviks , pankreas, cilt, akciğer adenokarsinomu , lenfoma ve akut 

miyeloid lösemi dahil olmak üzere farklı kanser türlerinde CORM'lerin terapötik 

potansiyellerine ilişkin kapsamlı bir genel bakış sunmuştur92. Ayrıca CORM'lerin 

doksorubisin kaynaklı kardiyotoksisite, sisplatin kaynaklı nefrotoksisite ve radyasyon 

kaynaklı sekonder kanser gibi onkolojik tedavi yöntemlerinin neden olduğu diğer 

olumsuz yan etkileri önlediği de bildirilmiştir.  CORM'lerin kanser tedavisinde de rol 

oynadığı öne sürülmüş olsa da, ilgili araştırmalar henüz erken bir aşamadadır ve tartışmalı 

sonuçlar vermektedir.  

CORM’nin bir türevi olan CORM-3, su ve yağda hızla çözünebilmesi nedeniyle 

dokulara kolay geçiş sağlamaktadır. Bundan dolayı CORM-3 ile ilgili araştırma sayıları 

her geçen gün artmaktadır. Yaptığımız araştırmada da elde ettiğimiz odyolojik bulgular 

ışığında CORM-3 molekülü ile ilgili daha çok akademik çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu 

göstermektedir. Araştırmamızda antioksidan özelliği bilinen CORM-3’ün sisplatin 

ototoksisitesinde koruyucu ve terapötik rolü olup olmadığını odyolojik olarak araştırmayı 

amaçladık. Yapılan literatür taramasında, sisplatin kaynaklı ototoksisiteye CORM-3’ün 

etkisine yönelik benzer bir odyolojik çalışma ile karşılaşmadık. Bu nedenle araştırmamız 

bu amaçtaki ilk çalışma olarak önem taşımaktadır. Sisplatin ototoksisitesinde CORM-

3’ün etkisini göstermek amacıyla İUBP ve DPOAE testleri ile değerlendirmeler yapıldı. 

DPOAE bulgulara göre sisplatin+ CORM-3 grubunun sisplatin grubuna göre daha yüksek 

S/N oranları elde edildi.  ABR bulgularına göre sisplatin+ CORM-3 grubunun sisplatin 

grubuna göre daha korunmuş eşikler elde edildi. Özellikle bu koruyuculuk 6 ve 8 kHz’de 

4 kHz’ye göre daha belirgin ortaya çıktı.  Çalışma sonuçları CORM-3’ün sisplatin 

ototoksisitesinde koruyucu rolü olabileceğini düşündürmektedir. Bu çalışmada, sisplatin 

enjekte edilen sıçanların ABR eşiklerinin yükseldiği ve amplitüdlerinin azaldığı 

gözlemlendi, bu da koklear tüy hücresi yıkımına işaret etmektedir. Kobaylarda sisplatin 

enjeksiyonunu takiben dış tüy hücrelerinde morfolojik değişiklikler bildirilmiştir ve bu 

değişiklikler ağırlıklı olarak kokleanın yüksek frekans bölgesini temsil eden bazal 

bölgesinde oluşmuştur ve sonuçlarımız klinik ve kobay çalışmalarında gösterilen yüksek 

frekans işitme kaybı sonuçlarıyla uyumluluk göstermektedir94,95. Bu çalışmada sisplatin 

enjekte edilen sıçanlarda dalga amplütüdlerinin azalması strial hasarı düşündürmektedir. 

Bu bulgular, sisplatin uygulamasını takiben stria vasküleriste seçici olarak daha yüksek 

platin seviyeleri bildiren Schweitzer ve ark. sonuçlarıyla uyumludur95. Dalga 
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amplitüdünün ve ABR'lerdeki değişikliklerin koklear hasarın birden fazla bölgede 

olabileceğini düşündürmektedir. 

CORM-3 ile ilgili mevcut tüm çalışmalarda koruyucu ajan olarak intraperitoneal yol ile 

uygulanmıştır. Biz de literatüre dayanarak CORM-3’ü çalışmamızda intraperitoneal 

uygulama yolu tercih ettik. Çalışmamızda sisplatin ototoksisitesinde CORM-3’ün 

koruyucu rolünü araştırmak amacıyla ajanımızı çalışmanın 1. Günden itibaren vermeye 

başladık. Sisplatin+CORM grubuna sisplatin uygulamadan önce 5 gün boyunca her gün 

CORM-3 intraperitoneal olarak verildi. Yapılan bazı çalışmalarda sisplatin uygulaması 

sonrası koruyucu ajan verilmiştir. Hipotezimiz sisplatin maruziyeti öncesi CORM-3 

verilerek otoprotektif etkisinin varlığının araştırılmasıydı. 

Sisplatin uygulaması sonrası ototoksisite meydana gelmesi hemen 

gerçekleşmemektedir. Campell ve ark. yaptığı ve D-metionin otoprotektif rolünü 

araştıran çalışmada elektrofizyolojik ölçümleri 72 saat sonra yapmışlardır 94. Anlamlı 

sonuçlar elde edilen bu çalışmada kullanılan metodu kendi çalışmamızda kullandık. 

Bugüne kadar, hayvan modellerinde veya klinikte, sisplatin kaynaklı hasardan 

koklear yapıları ve işitmeyi tamamen koruyan hiçbir yöntem veya ajan tanımlanmamıştır. 

Bu gerçek, platin bazlı kemoterapi sırasında antineoplastik etkilerini ortadan kaldırmadan 

iç kulağın korunmasında ilerleme sağlamak için iyi kurulmuş hayvan modelleri ile daha 

fazla deneysel çalışmanın önemini vurgulamaktadır. Ancak, sisplatinin yüksek toksisitesi 

nedeniyle ilgili hayvan modelinin kurulması zor bir girişimdir. Kobaylarda sisplatin 

araştıran birçok çalışmada, deneyler sırasında hayvanların sağlık durumu, ölüm oranları 

ve hayvanlarda kabul edilebilir bir sağlık durumunu sürdürmek için kullanılan bakım 

protokolü bildirilmemiştir.  

Histolojik ve fonksiyonel işitme sistemi hasarının kapsamı ve derecesi, uygulanan 

sisplatin dozu ile ilişkili görünmektedir. Bu ilişkiyi araştırmak için kobay modellerinde 

farklı metodolojiler çalışılmıştır. 4, 8, 12 ve 16 gün boyunca günde 1 mg/kg doz 

uygulayan Schweitzer, maksimal hücre kaybına (bu çalışmada % 78) neden olmak için 

16 mg/kg kümülatif doz gerektiğini öne sürmüştür. Cardinaal ve ark. sekiz gün boyunca 

2 mg/kg/gün dozunu takiben kokleanın bazal dönüşünün dış tüy hücrelerinde maksimal 

(yani % 65) kayıp bildirmiştir (bu da 16 mg/kg kümülatif dozu temsil etmektedir) 96.  

Pollera ve ark. yaptıkları çalışmalarında, iki doz Sisplatin tedavisi alan hastaların 

%75'inde 4-8 kHz arasında 15 dB’den daha fazla işitme kaybı saptamışlardır. Çalışma 
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sonucuna göre, hastaların yarısında, ilk doz verildikten 48 saat sonra 15 dB veya daha 

fazla işitme kaybı tespit etmişlerdir97. Sisplatin ototoksisitesi hücresel düzeyde 3. günde 

başlar ve 7-10 günde maksimum düzeyine ulaşır. Sisplatine bağlı ototoksisitede işitme 

kaybı genellikle ilk sisplatin dozunu takiben 3-4 gün sonra, yüksek frekanslarda 

görülmektedir98. Çoklu doz sisplatin uygulama modellerinde görülen ölüm oranlarının 

artması nedeniyle çalışmamızda işitme kaybı oluşturacak ve minimal hayvan ölümü ile 

sonuçlanmasını hedeflenerek tek doz 16 mg/kg sisplatin uygulanmıştır.  

Deney hayvanlarıyla yapılan çalışmalarda işitme değerlendirmesi için genellikle 

OAE ve ABR kullanılmaktadır. Çalışmaların çoğunda tek bir test kullanılmıştır. OAE, 

dış tüylü hücrelerin aktivitesini yansıtan, objektif, hızlı, güvenilir noninvazif bir test 

yöntemidir. Koklear patolojiler pür tone odyometrisinde bulgu vermeden OAE ile 

saptanabilir. Özellikle yüksek frekanslarda DPOAE ile saf ses odyometresinde elde 

edilen seviyeler korele olmaktadır. Dış tüylü hücrelerin hasarına duyarlı olan DPOAE, 

özellikle yüksek frekanslarda meydana gelen kaybın erken teşhisinde önemli rol oynar. 

Sisplatin ototoksisitesi ile ilgili çalışmalarda en çok kullanılan test yöntemidir. DPOAE 

testinin yüksek frekanslardaki hassasiyeti sebebiyle biz de çalışmamızda DPOAE testini 

kullandık. Ayrıca sisplatinin bilinen nörotoksik etkilenim sebebiyle nöral işitme kaybını 

daha net ortaya çıkarabilmek için ABR de uyguladık. ABR beyinsapı düzeyinde işitme 

eşiği tayininde kullanılan bir testtir. Deney hayvanları ve insan ABR yanıtları arasında 

amplitüd, morfoloji ve latans parametrelerinde farklılıklar vardır. İnsan ABR dalga 

formunda en yüksek ve en düşük şiddetli tespit edilebilen dalga V. dalga iken ratlarda bu 

II. dalgadır. Ratlarda II. dalga koklear nükleuslardan köken alır99,100. Bu bilgilere 

dayanarak biz de çalışmamızda ABR yorumlamasında II. dalgayı baz aldık. Sisplatin 

ototoksisitesinde meydana gelen hem kokleanın motor fonksiyonları hem nöral 

etkilenmeyi değerlendirmek için her iki testin birlikte kullanılması tercih edildi. 

Lyo ve ark. CO’nun başka bir türevi olan trikarbonildiklororutenyum (II) dimeri 

CORM-2'nin sisplatin kaynaklı işitme bozukluğunu tersine çevirme ve iç kulakta sisplatin 

birikimini azaltma potansiyelini gösteren bir çalışma yapmışlardır. Çalışma sonuçlarına 

göre bu iç kulakta aktif etkisi olan sisplatin azaltıcı bir ajanın ilk raporuydu. Önemli bir 

sonuç olarak; CORM-2 eş tedavisi yüksek kılcal sızıntı, perisitler ve perivasküler yerleşik 

makrofaj tipi melanositlerdeki hasar, inflamasyon, nekroptoz, plazma membran 

bozulması ve apoptotik hücre ölümü dahil olmak üzere sisplatin kaynaklı toksik hücresel 



44 

 

tepkilere karşı etkili bir şekilde koruma sağlandığı bildirilmiştir. Bu bulgular, CORM-2 

eş tedavisinin, sisplatin kaynaklı işitme kaybına karşı umut verici bir tedavi stratejisi 

sağladığını düşündürmektedir101. 

Yoon ve ark. CO-salgılayan molekül-3'ün (CORM-3) böbrek epitel hücrelerini 

sisplatin kaynaklı sitotoksisiteden koruduğunu bildirmiştir102. İlginç bir şekilde, CO'nun 

çeşitli kanser hücre tipleri üzerindeki kemoterapötik ajanların anti-tümör etkilerini 

artırdığı da bildirilmiştir103-105. Bu sonucu desteklemek için, Kawahara ve ark. fotoaktif 

CORM'un, kanser hücrelerinin hayatta kalmasında rol oynayan bir enzim olan 

sistatiyonin β-sentazın aktivitesini inhibe ederek yumurtalık kanseri hücrelerinin 

sisplatine duyarlılığını artırdığı bildirilmiştir106. Bu nedenle, ekzojen CO uygulamasının 

sisplatinin anti-tümör etkilerinin artırılması için umut verici bir strateji olduğu 

öngörülmektedir. 

Sisplatin kaynaklı ototoksisitenin önlenmesine veya azaltılmasına yönelik 

çalışmalardaki ilerlemeler, kokleadaki oksidatif stresi ve inflamasyonu baskılamayı 

amaçlayan birkaç ümit verici otoprotektif tedavinin keşfine yol açmıştır. Birçok tedavi 

klinik öncesi çalışmalarda ümit verici sonuçlar göstermiş olsa da şu ana kadar FDA 

tarafından onaylanan tek tedavi olan sodyum tiyosülfat olarak bilinmektedir. Araştırılan 

ajanların  çok azı klinik çalışmalarda otoprotektif etkinlik göstermiştir. Şu anda klinik 

geliştirme aşamasında olan diğer farmakolojik müdahalelerin etkinliğini ve güvenliğini 

kapsamlı bir şekilde değerlendirmek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

Sisplatinle ilişkili sensörinöral işitme kaybıyla mücadele için olası bir tedavi 

stratejisi, aynı anda birincil mekanik yolları ek veya sinerjistik etkilerle hedef alan 

"kokteyl terapisi" adı verilen çok yönlü bir kombinasyon terapisini içerebilir. Bu 

yaklaşım, özellikle mitokondriyal oksidatif stresi önlemeye, koklear inflamasyonu 

azaltmaya ve mitokondriyal apoptozu engellemeye yönelik bileşikleri kapsamaktadır. 

Sodyum tiyosülfatın son zamanlardaki başarısı, sisplatinin kemoterapötik etkinliğini 

korurken sensörinöral işitme kaybını etkili bir şekilde önlemek için tedavinin optimum 

başlangıcını ve süresini belirlemenin hayati ihtiyacını vurgulamaktadır107,108. 

Antioksidan sodyum tiyosülfat (Pedmark®, Fennec Pharmaceutical Inc., Research 

Triangle Park, NC, ABD) yakın zamanda lokalize, metastatik olmayan solid tümörleri 

olan 1 aylık ve daha büyük pediatrik hastalarda sisplatin kaynaklı işitme kaybını önlemek 

için FDA onaylı ilk tedavi olmuştur107,108. Bu onay, iki Faz 3 klinik çalışma sodyum 
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tiyosülfat (STS), sisplatin kemoterapisinden 6 saat sonra başlamak üzere 15 dakika 

boyunca intravenöz olarak uygulanmıştır109-112. STS, iki farklı mekanizma aracılığıyla 

etki ederek 1 ay ila 18 yaş arası çocuklarda işitme kaybı insidansını önemli ölçüde 

azaltmıştır. Pedmark®, 1 aylık ve daha büyük kişiler üzerinde yaptığı 2 farklı çalışmada 

sisplatin kullanımının kişinin işitme duyusunu korumaya yardımcı olabileceğini gösterdi. 
Uluslararası Çocukluk Çağı Karaciğer Tümörü Strateji Grubu (SIOPEL), standart riskli 

hepatoblastoma (karaciğerdeki solid tümör) nedeniyle sisplatin bazlı kanser tedavisi 

gören 1 ay ile 18 yaş arasındaki toplam 114 hasta inceledi (STS+sisplatin grubunda 61 

hasta, sadece sisplatin grubunda 53 hasta). Pedmark®, sisplatin grubu ile 

karşılaştırıldığında işitme kaybını %42 oranında azalttığı rapor edilmiştir. Çocuk 

Onkoloji Grubu (COG), sisplatin bazlı kanser tedavisi gören ve metastatik olmayan 1 ila 

18 yaş arasındaki hastaları inceledi. Toplamda 77 hasta (STS+sisplatin grubunda 39 

hasta, sisplatin grubunda 38 hasta) işitme kaybı açısından test edildi.. Pedmark®grubu 

sisplatin grubuna göre işitme kaybını %25 oranında azalttığı raporlanmıştır109-115 

İlk olarak, STS bir ROT tutucu olarak hareket eder ve sodyum sülfat kotransporter 

2 yoluyla saç hücrelerine girdikten sonra endojen antioksidan seviyelerini artırır 39,40. 

İkinci olarak, sisplatin ile doğrudan etkileşime girerek ototoksik etkilerini nötralize eder 

Sisplatin tedavisinden sonra STS'nin gecikmeli olarak uygulanması, sisplatinin STS 

tarafından nötralize edilmeden önce anti-kanser özelliklerini göstermesini sağlar113-115. 

Sisplatin kaynaklı ototoksisiteyi oksidatif stres ve koklear inflamasyonu hedef alarak 

önlemek veya azaltmak için klinik öncesi (hayvan modelleri ve hücre hatları) ve klinik 

çalışmalarda çeşitli potansiyel tedaviler araştırılmıştır118-120. Bu yaklaşımlar, sisplatinin 

ototoksik etkilerini hafifletmek ve işitme kaybını önlemek için tedavilerin geliştirilmesi 

açısından ümit vericidir. Ana koşul, sisplatin ototoksisitesini önleyen herhangi bir 

tedavinin antitümöral aktivitesine müdahale etmemesidir. Lokal intratimpanik 

otoprotektan uygulaması, sistemik uygulamaya kıyasla sisplatin kaynaklı işitme kaybını 

önlemek için giderek daha cazip bir öneri haline gelmiştir. Lokal uygulama kan beyin 

bariyerini atlar ve sistemik yan etkilere neden olmadan koklea içinde daha yüksek ilaç 

konsantrasyonları sağlar. İlaç uygulama sistemlerindeki diğer yenilikler arasında 

nanopartiküller, hidrojeller ve iç kulağa uygulanan çevresel uyaran sistemleri yer 

almaktadır 121,122. 
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N -asetil sistein (NAC) hem doğrudan serbest radikal temizleyici hem de antioksidan 

glutatyonun sentezi için bir substrat olarak işlev görür. Hayvanlarda intratimpanik olarak 

uygulandığında sisplatin kaynaklı ototoksisiteyi önlemede etkili olduğu gösterilmiş olsa 

da, insan çalışmaları intratimpanik NAC uygulamasıyla tartışmalı sonuçlar 

vermiştir123,124. Baş ve boyun kanseri hastalarında sisplatin kaynaklı işitme kaybını 

azaltmada intratimpanik NAC enjeksiyonunun optimum dozajı ve etkinliği, şu anda 

devam eden bir Faz 2 klinik çalışmada değerlendirilmektedir125. Yakın tarihli bir çalışma, 

kan-beyin bariyeri geçirgenliğini geçici olarak artıran bir diüretik olan mannitolün, NAC 

ve STS'nin otoprotektif etkilerini artırabileceğini öne sürmüştür126. 

Sisplatin kaynaklı ototoksisiteyi önleyen ilk tedavi yönteminin FDA tarafından 

onaylanmasının heyecan verici duyurusu ve şu anda devam eden çok sayıda ümit verici 

klinik öncesi ve klinik çalışma göz önüne alındığında, gelecekte sisplatin kaynaklı işitme 

kaybını tedavi etmek için klinik olarak onaylanmış daha fazla otoprotektif tedavinin 

ortaya çıkacağı ve kanser hastalarında tedavi sonuçlarını iyileştireceği öngörülebilir. 

Bu çalışma literatürde deneysel düzeyde CORM-3’ün sisplatin ototoksisitesi 

üzerindeki koruyucu rolünü araştıran ilk çalışmadır. Sonuçlarımıza göre CORM-3’ün 

sisplatin ototoksisitesi üzerinde koruyucu bir ajan olabileceği düşünülmüştür. Ancak 

literatüre bu konuda özgüllük veren çalışmamızda bazı sınırlamalar bulunmaktadır. 

Deneyin 9.gününde sakrifiye edilmesi planlanan gruplarda hayvanların beklenmedik 

toplu erken ölümleri nedeniyle histopatolojik inceleme gerçekleştirilememiştir. Çünkü 

histopatolojik inceleme için deney hayvanının sakrifikasyonunun ardndan yaklaşık 20 dk 

içerisinde gerekli diseksiyonun yapılması ve örneğin uygun solüsyonun içerisinde fikse 

edilmesi gerekmektedir Bu ölümlerin sisplatin toksisitesine bağlı olabileceği düşünüldü. 

Aynı zamanda çalışmamızda 4, 6 ve 8 kHz ABR ölçümü yapılmıştır, ancak yüksek 

frekans ölçüm( 12, 16, 20, 32 kHz) özelliğine sahip ABR cihazı ve ekipmanları 

kliniğimizde mevcut olmaması nedeniyle yüksek frekans ölçümler 

gerçekleştirilememiştir. Çalışmamızın önemi ve eksikliklerine dayanarak; uygun deney 

modelleri oluşturarak, yüksek frekans etkilenimini değerlendirecek ekipmanlar ile ve bu 

bulguları hücresel düzeyde değerlendirecek histopatolojik inceleme ile destekleyecek 

çalışmalar yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 
 

Çalışmamızda ratlarda deneysel olarak oluşturulan sisplatin ototoksisitesinde 

antioksidan bir ajan olan CORM-3’ün (Carbon Monoxide Releasin Molecule-3) 

koruyucu rolünün olup olmadığı araştırılmıştır. 

 

1. ABR ve DPOAE bulgularında kontrol grupları ( Kontrol grubu ve CORM-3 grubu ) ve 

çalışma grupları ( Sisplatin grubu ve CORM-3+Sisplatin grubu ) arasında anlamlı 

farklılık görülmüştür. Deneysel açıdan sisplatin ototoksisitenin başarıyla oluşturulduğu 

görülmüştür. 

2. ABR 8.gün sonuçlarında 4,6,8 kHz seviyelerinde Sisplatin grubunun işitme eşik 

ortalamaları CORM-3+Sisplatin grubuna göre daha düşük olarak saptandı. Bu farklılık 

özellikle 6 ve 8 kHz’de daha belirgin ortaya çıktı. Ancak bu bulgular istatistiksel olarak 

anlamlı saptanmadı. 

3. DPOAE 8.gün sonuçlarında özellikle 2,3,6 ve 8 kHz frekanslarda CORM-3+Sisplatin 

verilen grubun Sinyal/Gürültü oranları sisplatin verilen gruba göre daha yüksek saptandı. 

Bu bulgular istatistiksel olarak anlamlı saptandı. 

4. DPOAE ve ABR bulgularında, tüm frekanslarda zamana göre değişim açısından gruplar 

arası istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı. Ancak gruplar arasında Sinyal/Gürültü ve 

eşik ortalamaları bakımından CORM-3’ün sisplatin ototoksisitesine karşı koruyucu 

etkileri olabileceği düşünüldü.  

5. Bu çalışma CORM-3’ün sisplatin ototoksisitesi üzerindeki koruyucu rolünü araştıran ilk 

çalışmadır. Bu çalışmada elde edilen verilere dayanarak CORM-3’ün ototoksisite tedavisi 

için alternatif olabilecek, umut vadeden bir antioksidan ajan olabileceği düşünüldü.  

Çalışmamızın önemi ve sınırlamaları göz önüne alınarak; sisplatin ototoksisitesinde 

CORM-3 etkinliğini araştıracak, daha ileri ekipmanlar ile yüksek frekansları da 

değerlendiren ve bu değişimleri histopatolojik düzeyde inceleyen yeni ve kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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