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ÖZET 

 

 

Giriş: Sisplatin (CDDP), çocukluk çağı kanserlerinin tedavisinde kullanılan ve DNA 

platinizasyonu yoluyla etkili olan kemoterapötik bir ajandır. Bu alkilleyici ajanın en 

önemli yan etkileri nefrotoksisite, ototoksisite ve nörotoksisitedir. CDDP ototoksisitesi 

genellikle sensörinöraldir. Bilateral, geri dönüşü olmayan ve ilerleyici işitme kaybına 

neden olur. CDDP'ye bağlı işitme kaybı, özellikle küçük dil ediniminde, öğrenmede ve 

psikolojik gelişimde zorluklara neden olur ve çocukların hayatlarının geri kalanını da 

etkileyeceği düşünülür. Sosyal işlevsellikte azalmaya yol açması nedeniyle özellikle 

önemlidir. Bu çalışmanın amacı, çocukluk çağı kanserlerinde sisplatin ototoksisitesini 

önceden öngörmemizi sağlayabilecek olan biyobelirteçlerin araştırılmasıdır. 

 

Gereç-Yöntem: Öncelikle; ileri derecede işitme kaybı olan hastalar, aday mutasyon 

araştırması için karşılaştırmalı genomik hibridizasyon ile analiz edildi. İleri derecede 

işitme kaybı olan 5 hastada ADAM6, SIX3, GNAS, NDUFV1, H19, DEFA4, ZIM2 

genlerinin mutant olduğunu tespit ettik. Bu veriler doğrultusunda sisplatin tedavisi alan 

daha geniş bir çocukluk çağı kanseri hasta popülasyonunda bu 7 genin mutasyon 

durumunu tespit etmeyi amaçladık. Rutin kontroller için gelen sisplatin tedavisi alan ya 

da almakta olan 82 hastanın periferik kanından ayrılan mononükleer hücrelerden DNA 

izole edildi. Daha sonra 7 gen için RT-PCR analizi yapıldı. Hastalar tanıları, kümülatif 

sisplatin dozlarıyla birlikte Brock ve Muenster skorlamaları ile ototoksisite açısından 

değerlendirildi. 

 

 



 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 82 hastanın; 44'ü erkek, 38'i kız idi. Hastaların tanısal 

dağılımı: Nöroblastom %42,7, Santral Sinir Sistemi Tümörü %14,6, Germ Hücreli Tümör 

%11, Hepatoblastom %11, Nazofaringeal Karsinom %6,1, Osteosarkom %4,9, diğer 

tümörler %9,7 şeklinde idi. Ortanca kümülatif sisplatin dozu 400 mg/m2 (75-800 mg/m2) 

olarak hesaplandı. Tüm hastaların %28’inde işitme kaybı vardı. Bu hastaların işitme 

kaybı oranları ise  %76,8'inde hafif işitme kaybı, %23,2'sinde ise ileri derecede işitme 

kaybı olarak görüldü. Ototoksisite varlığı ile ZIM2 geninin amplifikasyonu arasında 

korelasyon bulundu (korelasyon katsayısı 0,461, p=0,003). ZIM2 gen amplifikasyonu 

özellikle ileri derecede işitme kaybı olan hastalarda körele idi (korelasyon katsayısı 0,38, 

p=0,017).  

 

Sonuç: Sisplatin ototoksisitesini öngörmek için yeni biyobelirteçlere ihtiyaç vardır. 

Çalışmamız ZIM2 genini aday biyobelirteç olarak tanımladı. 

           

Anahtar Kelimeler: Nöroblastom, Sisplatin, Ototoksisite, Biyobelirteç 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Cisplatin (CDDP) is a chemotherapeutic agent used in the treatment of 

many childhood cancers. It is effective through DNA platinization. The most important 

side effects of this alkylating agent are nephrotoxicity, ototoxicity and neurotoxicity. 

CDDP ototoxicity commonly causes sensorineural, bilateral, irreversible and 

progressive hearing loss. CDDP-induced hearing loss is particularly important in very 

young children, as it leads to impaired language acquisition, difficulties in learning and 

psychological development, and reduced social functioning that will affect them for the 

rest of their lives. The aim of this study is to determine biomarkers that can enable to 

predict cisplatin ototoxicity in childhood cancers. 

 

Material&Method: Firstly; patients with severe hearing loss were analysed with 

comparative genomic hybridization for candidate mutation search. We found that the 

ADAM6, SIX3, GNAS, NDUFV1, H19, DEFA4, ZIM2 genes were mutant in 5 patients 

with severe hearing loss. In line with these data, we aimed to detect the mutation status 

of  these 7 genes in a larger patient population of childhood cancer who take CDDP 

treatment. For routine checks DNAs were isolated from mononuclear cells separated 

from the peripheral blood of 82 patients who received or were receiving CDDcisplatin 

treatment. Then, RT-PCR analysis was performed for 7 genes. Patients were evaluated 

in terms of ototoxicity using Brock and Muenster scores along with their diagnoses, 

cumulative cisplatin doses. 

 



 

 

Results: Of the 82 patients included in the study; 44 were boys and 38 were girls. 

Diagnostic distribution of patients as follows: Neuroblastoma 42.7%, Central Nervous 

System  Tumors 14.6%, Germ Cell Tumors 11%, Hepatoblastoma 11%, 

Nasopharyngeal carcinoma 6.1%, Osteosarcoma 4.9%, and other tumors 9.7%. Median 

cumulative CDDP dose was 400 mg/m2 (75–800 mg). 28% of all patients had hearing 

loss. Hearing loss rates of these patients were seen as mild hearing loss in 76.8% and 

severe hearing loss in 23.2%. A correlation was found between the presence of 

ototoxicity and amplification of the ZIM2 gene (correlation coefficient 0.461, p=0.003). 

ZIM2 gene amplification was correlated especially advanced patients with severe 

hearing loss (correlation coefficient 0.38, p=0.017). 

 

Conclusion: New biomarkers are needed to predict cisplatin ototoxicity. Our study 

identified ZIM2 gene as a candidate biomarker. 

 

Key words: Neuroblastoma, Cisplatin, Ototoxicity, Biomarker 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

1.1 Problemin Tanımlanması ve Önemi 

 

Sisplatin (CDDP), karboplatin ve oksaliplatin gibi platin bazlı ajanlar, 

maligniteli hastalarda yaygın olarak kullanılan kemoterapi ajanlarıdır(1). Bu 

kemoterapötik ajanlar birçok kanser alt tipinde kullanılmaktadır. Erişkin çağ 

kanserlerinin yanısıra birçok çocukluk çağı kanseri için de çok önemlidir. Bu 

kanser türlerine örnek olarak; santral sinir sistemi tümörleri, nöroblastom, 

hepatoblastom, nazofaringeal kanser, retinoblastom, yumuşak doku sarkomları, 

germ hücreli tümörler sayılabilir (2). Ancak CDDP’nin bazı ciddi yan etkileri 

vardır. Bu yan etkiler ototoksisite, nörotoksisite ve nefrotoksisiteyi içerir. 

Platine bağlı ototoksisitenin genellikle geri dönüşümsüz olduğu ve CDDP 

tedavisi gören hastaların %42-67'sinde ortaya çıktığı bilinmektedir. CDDP 

tedavisi sırasında hastada ciddi ototoksisite ortaya çıkarsa bu yan etkiyi 

önlemek için CDDP dozu azaltılabilir ya da ilaç kesilebilir. Ancak bu durum, 

ilacın antitümör etkisinin azalmasına neden olabilir (3). CDDP kaynaklı 

ototoksisitenin derecesi çeşitlidir. Epidemiyolojik çalışmalarla bağlantılı 

olarak; kemoterapötik olarak kullanılan platin ajanının tipine ve dozuna bağlı 

olarak platine bağlı ototoksisite riskini artırabilecek çeşitli çevresel ve klinik 

risk faktörleri belirlenmiştir (4). Bir hastaya verilen CDDP yan etkiye neden 

olmazken, başka bir kişi için aynı dozda ototoksik olabilir. Bu nedenle akla 

gelen ilk soru CDDP’ye bağlı ototoksisiteye yatkınlığın altında yatan genetik 

faktörler olabilir. Bu doğrultuda CDDP farmakokinetiği ve 

farmakodinamiğinde değişikliklere neden olan gen varyantlarına odaklanarak 

genetik yatkınlığın kanıtlarını belirlemeye yönelik çalışmalar yapılmıştır (5). 

Bu kapsamdaki çalışmalar; çeşitli aday gen çalışmaları ve iki genom 

çapında ilişkilendirme çalışması (GWAS), pediatrik kanser hastalarında platin 

kaynaklı ototoksisitede genetiğin rolünü araştırmıştır (6–8).  Yapılan 

çalışmalarda gen analizi sonucunda spesifik olarak bazı genlerde 

varyasyonların olduğu saptanmıştır (9,10). Spesifik olarak, metabolik enzimler 

(tiyopurin metiltransferaz [TPMT], glutatyon-S-transferaz pi [GSTP1]), 

taşıyıcılar (çözünür taşıyıcı ailesi 22 üye 2 [SLC22A2], monokarboksilat 

taşıyıcı 6 [SLC16A5], ATP bağlayıcı kaset alt ailesi C üyesi 3 [ABCC3) ] ], 
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megalin [LRP2]), apoptotik sinyalleme ve oksidatif stresteki bileşenler (sodyum 

dismutaz [SOD2], NF-E2 ile ilişkili faktör 2 [NFE2L2]) ve sağırlıkla ilişkili 

genler (otospiralin [OTOS]), aday gen ilişkisi CDDP kaynaklı ototoksisitenin 

gelişiminde genetik varyasyonlar çalışmalarda ortaya konmuştur (11). 

 

1.2 Çalışmanın Amacı ve Hipotezi 

 

Kliniğimizde yaptığımız önceki çalışmamızda CDDP ototoksisitesi ile 

polimorfizm arasındaki ilişki esas olarak çocuk hastalarda araştırılmıştı. 

Megalin, Glutatyon S transferazlar, Tiyopurin Metiltransferaz 1 (TMPT1), 

Kartilaj Oligomerik Matriks Protein (COMP1) ve Eksizyon onarımı çapraz 

tamamlayıcı grup (ERCC1) gibi CDDP ototoksisitesi ile ilişkili olduğu 

düşünülen ve bugüne kadar gösterilen genlerin tek nükleotid polimorfizmleri 

(SNP), CDDP tedavisi gören ve değişen derecelerde işitme kaybı olan 63 

hastada taranarak bu genler ile CDDP’ye bağlı işitme kaybı arasında anlamlı 

bir ilişki saptanmamıştı. 

Daha sonra incelenen 63 hastadan Brook ve Muenster skorlamalarına göre 

derece 2 ve üzeri işitme kaybı olan beş hastada yapılan komperatif genom 

hibridizasyonu (CGH) analiz sonuçları ile, kromozom 8p23.1 (DEFA4), 

kromozom 11q13.2 (NDUFV1), kromozom 19q13. 43 (PEG3).), 

kromozom20q13.32 (GNAS) ve kromozom 2p21 (SIX3) gen bölgelerinde 

ortak genetik değişiklikler tespit edildi. Bu çalışma sonucunda bulduğumuz 

genlerdeki değişikliklerin CDDP ototoksisitesi ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. 

Bu çalışmada daha önce yapılan gen analizlerinden elde edilen bilgiler 

ışığında biraz daha geniş bir hasta popülasyonunda gen taraması yapılmış ve 

bu genlerin ototoksisitedeki öneminin ortaya konulması amaçlanmıştır. İlk 

çalışmadan elde ettiğimiz verilere dayanarak CDDP tedavisi alan ve işitme 

kaybı olan 70 hastada belirlenen beş gen bölgesindeki kayıp ve kazanımlar 

klinik bilgiler doğrultusunda incelendi ve rol oynadığı düşünülen yeni genlerin 

önemi araştırıldı. Ototoksisite biyobelirteci olabilecek genlerin, sisplatin 

ototoksisitedeki rolü değerlendirildi. Bu doğrultuda ilaca bağlı işitme kaybının 

öngörülmesinde rol oynayabilecek biyobelirteç veya biyobelirteçlerin keşfi, bu 

yeni bilgi ışığında tedavi stratejilerinin yeniden değerlendirilmesi 
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amaçlanmaktadır. CDDP ototoksisitesi, bireysel farklılıklar göstermektedir. 

İlgili genetik değişimlerin, bu bireysel farklılıklara neden olabileceği 

düşünülmektedir. Bu nedenle bu çalışmanın hipotezi; CDDP’ye bağlı olarak, 

farklı düzeyde işitme problemi gösteren veya göstermeyen olgularda, farklı 

genetik değişimlerin mevcut olduğudur. Eğer bu genetik değişimleri bilirsek, 

hastaya özel tedavi stratejileri geliştirilmesi ve bu şekilde ototoksisitenin 

önlenmesi gündeme gelecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Sisplatin 
 

Sisplatin, kanser tedavisinde 1970’li yıllardan sonra kullanıma giren klinik 

için büyük öneme sahip anti-neoplastik bir ajandır. Yetişkinlik döneminde 

kullanılmakla birlikte çocukluk çağında da ; Nöroblastom (NB), Wilms tümör, 

Hepatoblastom, Germ hücreli tümörler (GHT), Beyin tümörleri, Osteosarkom 

gibi solid tümörlerin tedavisinde de kullanılmaktadır (12). 

 

Farmasötik açıdan bakıldığında CDDP, 1960’lı yıllarda biyofizik bilimci 

Barnett Rosenberg isimli bilim insanı tarafından tanımlanmıştır. Rosenberg, 

elektromanyetik radyasyonun hücrelerin bölünmesi üzerine etkisini araştırdığı 

sırada, Escherichia Coli ile gerçekleştirdiği denemelerde hücreleri büyüttüğü 

petrilerde platin elektrodları kullanmaktaydı. Petride yer alan platin elektrodları, 

üreyen bakterinin normalde olduğundan 300 kat daha uzun filamanlara sahip 

olmasına neden olmuştu. Rosenberg, çok kısa bir zaman diliminde bu filaman 

uzunluğunun uyguladığı elektromanyetik alandan olmadığını, petride kullanılan 

platin elektrodlarından kaynaklandığını gösterdi. Elektrodlardan, deney sonrası 

elektroliz ürünleri oluşuyordu. Yapılan analizlerde “Peyron kloridi” olarak 

bilinen ve daha sonra “sisplatin” ismi verilen bir platin molekülünün nötral bir 

cis izomerinin bu etkiyi yaptığı gösterildi. CDDP’nin bakteride hücre 

bölünmesini durdurduğu ama diğer yapıları etkilemediği için uzunca 

filamanların ortaya çıktığı açıklandı.  Bu ajan için ilk bulgular 1965 yılında 

yayınlandı, 1968 de in-vivo bir çalışmada sarkom modelinde uygulanamsı 

uygulanması sonucunda anti-proliferatif etkisi açıklanmış oldu. Kanser 

hastalarında ilk kez 1971 yılında hasta kullanımına açıldı ve 1978 yılında FDA 

onayı aldı (13). Ayrıca, ilk hasta kullanımı germ hücreli tümörde yapılmıştır 

(14). 

 

 

 

 



5 
 

2.1.1 Sisplatinin Moleküler ve Kimyasal Özellikleri  

 
CDDP, alkilleyici ajan grubunda değerlendirilmesine rağmen, alkil grubu 

yoktur. Bu nedenle alkilleyici benzeri ilaç olarak değerlendirilmektedir. 

Sisplatin, platin temellidir, bulunduğu gruba ait olan ilk ilaç olma özelliğini 

taşımaktadır. Bu gruptaki diğer ilaçlar arasında karboplatin ve oksaliplatindir. 

CDDP’nin bilinen kimyasal formülü PtCl2(NH3)2’dir ve moleküler ağırlığı 

300.045 daltondur. CDDP bileşiği, iki farklı izomere sahiptir: cis ve trans 

izomerleri. Sadece cis formu hücreler üzerine sitotoksisite göstermektedir. Renk 

olarak çözülmeden önce koyu sarı (kristal katı) ve çözüldüğünde ise berrak 

rengini almaktadır. Erime noktası 2700 C’dir.  

 

 
 

Şekil 1. Sisplatinin moleküler yapısı 

 

CDDP, uzun yıllardır başarılı bir şekilde kanser tedavisinde 

kullanılmaktadır ve biyolojik etki mekanizması ile ilgili hala detaylı çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

CDDP nukleusta DNA’ya bağlanarak, DNA’nın replike olmasını ve 

dolayısıyla transkripsiyonun gerçekleşmesini engelleyerek ve sinyal yollarını 

aktifleştirerek hücreler üzerinde sitotoksik etki göstermektedir. CDDP hücrede 

mitokondriyi hasarlamakta, sonrasında hücre döngüsünü duraklatmaktadır. 

Bilinen diğer etkilerinde; ATPaz’ı durdurarak hücresel taşıma sistemlerini 

değiştirmektedir. Tüm bu etkiler dolayısıyla apoptoz, inflamasyon, nekroz neden 

olmaktadır (15). 
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2.1.2 Sisplatinin Etki Mekanizması 

CDDP, suda çözünebilen nükleofilik bir ajandır. Yapısında kovalent bağ 

içermesinin yardımı ile kolaylıkla su dahil diğer başka moleküller ile bağ 

yapabilme kapasitesine sahiptir. Sulu ortamda sisplatin molekülünün içerdiği 

klor atomu, hidroksil grubu ile yer değiştirir, bununla beraber çok sayıda reaktif 

platin kompleksleri oluşturur (15,16). 

CDDP, hücre içine alındıktan sonra su ile tepkimeye girer. Böylece iki tane 

klor iyonunu kaybedip, iki tane su molekülü alır. Yeni formdaki bu molekül 

pozitif şarjda olup, nükleik asit ve proteinler ile tepkime verme özelliği kazanır. 

DNA’da N7 lokasyonundaki pürin bazlarıyla tepkime verir; DNA ve protein 

arasında tek bağ, iki DNA zinciri arasında ve tek DNA zincirindeki bazlar 

arasında ise kovalent çapraz bağlar kurar. (Şekil 2) (16,17). 

 

 

Şekil 2. Sisplatinin DNA ile oluşturduğu bağlar 
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2.1.3 Sisplatinin Farmakokinetiği 

Sisplatin, mide ve bağırsak kanalından emilim göstermediğinden dolayı 

ağız yolu ile emilimi de düşük orandadır. Bu nedenle sadece intravenöz veya 

intraperitoneal olarak kullanımı mevcuttur. İlacın plazma proteinlerina 

bağlanma oranı %90’dan fazladır. Sisplatin molekülü hidrofilik özellik 

göstermektedir ve bu nedenle vücut içinde de iyi dağılım gösterir. İç organlarda 

dağılımının en fazla olduğu yerler böbrek, karaciğer ve prostattır. Asit, plevral 

sıvı ve anne sütüne geçiş yapabilme özelliği vardır. Ayrıca plesentayı geçebilir. 

Kan beyin bariyerinden (KBB) geçişi iyi değildir (16).  

2.1.4 Sisplatin ve Yan Etkileri: Ototoksisite 

Sistemik tedavide sıkça kullanılmasına rağmen CDDP, çeşitli sistemlerde 

farklı toksik etkiler oluşturur. Öncelikli olarak ototoksisite ve nefrotoksisite doz 

sınırlayıcı yan etkilerdir. Bulantı, kusma, nörotoksisite, kardiyotoksisite ve 

kemik iliği baskılanması gibi yan etkiler de klinik tablo açısından önem 

taşımaktadır (Şekil 3). 

Tedavi verilen hastaların neredeyse tümünde orta-ağır derecede bulantı ve 

kusma görülmektedir. İlaç infüzyonunu takiben bir saat içinde bulantı ve kusma 

başlar ve 7-10 süre ile devam edebilmektedir. Gerçekleşen bu yan etkilere karşı 

yeteri derecede damar içi hidrasyon ve kusma önleyici ajanlar kullanıldığında 

yan etkiler nispeten azalmakta ancak iştahsızlık ve bulantı devam edebilir. 

Tedavi verilen hastaların takibinde bazı fizik bulgular ve laboratuvar 

değerlendirmeleri önerilmektedir. Laboratuvarda takip edilmesi gereken 

parametreler; böbrek fonksiyon testleri, kanda magnezyum, sodyum, potasyum, 

fosfor, kalsiyum düzeyleri, total kan olarak sayılabilir. Fizik bulgularda hastanın 

mutlaka nörolojik muayenesi ve işitme-duyma testleri bakılmalıdır.   

                                       

Şekil 3. Sisplatine bağlı sistemik yan etkiler 
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CDDP ototoksisitesinde en bilinen yan etki; sensörinöral, bilateral, geri 

dönüşümü olmayan ve çok büyük oranda ilerleme gösteren işitme kaybıdır. 

Genel olarak bakıldığında, sisplatin ototoksisitesinin esas olarak iç kulak 

hücrelerinin sisplatin kaynaklı apoptozundan kaynaklandığı düşünülmüştür. 

Sisplatin, kokleanın lateral kısmındaki stria vaskülaris'e kan akışı yoluyla ulaşır 

ve dolayısıyla stria vaskülaris'in marjinal hücreleri sisplatin ototoksisitesinin en 

erken hedefi olabilir (18).  Marjinal hücrelerin apoptoza uğraması nedeniyle stria 

vaskülaris fonksiyonu işlevini kaybetmiş durumdadır. Bu da endolenfatik 

potansiyelin kaybına ve vücudun normal işitsel fonksiyonu sürdürmesi için 

gerekli olan endolenf ortamının elektrolit bileşiminin bozulmasına sebebiyet 

vermektedir. 

CDDP, marjinal hücrelerdeki organik katyon taşıyıcı 2 (OCT2) ve bakır 

taşıyıcı 1 (CTR1) yoluyla endolenflere girer. Endolenfte sisplatin, çeşitli katyon 

taşıma proteinleri ve mekanik-elektriksel transdüksiyon (MET) kanalları 

yoluyla, apikal membranlarda pasif difüzyonla koklear saç hücrelerine girebilir 

ve aylarca hatta yıllarca kalabilir. Stria vaskülaris tarafından üretilen 

endolenfatik potansiyel, saç hücrelerinin MET'ine güç vererek koklear saç 

hücrelerinin sisplatini almasını kolaylaştırır (19).  Koklear kıl hücresi hasarının 

ana tetikleyicisinin, monohidrat sisplatin kompleksinin DNA'ya bağlanması 

olduğu düşünülmektedir. Buna bağlı olarak genetik materyalin replikasyonu ve 

transkripsiyonu etkilenmektedir. Böylece normal hücre içi metabolik aktiviteler 

bozuntuya uğrar. Bu durum sonucunda reaktif oksijen türevleri (ROS) aşırı 

birikir ve oluşan aşırı ROS, geri dönüşü olmayan bir kademeli amplifikasyon 

reaksiyonuna yol açar.  Sisplatin, DNA hasarı yoluyla proliferatif hücreleri 

hedefler. Koklear hücreler çoğalmadığından, ototoksisitenin mitokondriyal 

hasardan kaynaklandığı görüşü daha mantıklıdır.  

Sisplatin ototoksisitesinde işitme kaybı değişik düzeylerde olabilmektedir 

ve ototoksisitede bireysel duyarlılıklar söz konusudur. CDDP’den dolayı 

oluşmuş olan işitme kaybı özellikle pediatrik hastalarda dil öğrenmede 

bozukluğa, buna bağlı olarak öğrenme ve psikolojik gelişim sürecinde de 

zorluklara yol açmaktadır. Bu sebeple çocuklarda, sosyal olarak işlevsellik kaybı 

görülmektedir. Pediatrik kanserden kurtulanlarla ile yapılan çalışmalar, 

ototoksisiteye bağlı işitme kaybı sebebiyle daha düşük eğitim performansı ile 
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sonuçlandığını, özel eğitim hizmetlerine olan ihtiyacı artırdığını, yaşam 

kalitesinin daha düşük olduğunu göstermektedir. Kümülatif doza ve doz 

programına bağlı olarak, çocukların %75'i işitme cihazı ile yaşamlarına devam 

etmektedirler. Yapılan çalışmalarda hastaların %75-100 oranında belirli 

derecelerde işitme kaybı olduğu bildirilmiştir. Sisplatin otoksisitesinin etkisi, 

DNA’daki mutasyonlar, bozulmuş replikasyon ve transkripsiyon mekanizmaları 

sonucu hücre kendini onaramadığı için hücre ölümüne yol açma kapasitesinden 

kaynaklanır. Kişiden kişiye farklı olacak şekilde birçok genetik değişim görülür. 

 

Literatürde ADAM6 (A Disintegrin ve Metalloproteinaz 6), SIX3 (Sine 

oculis homeobox homolog-3), GNAS, NDUFV1 (NADH dehidrogenaz 

kompleksi), H19 (H19 Baskılı Anne Tarafından Eksprese Edilmiş Transkript), 

DEFA4 ( Defensin Alfa 4), ZIM2 (Zinc-finger geni 2)  gen bölgelerinin sisplatin 

ototoksisitesi ve işitme kaybı ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (23,24).  

 

Genetik değişimler, genetik belirteç olarak birçok alanda çalışılmaktadır ve 

bireysel farklılıkları araştırmak için tek nükleotid polimorfizm araştırmaları 

güncel bir konudur. Literatürde sisplatin tedavisi görmüş, farklı düzeylerde 

işitme kaybı olan çocukların, mononükleer hücrelerinden DNA’ları elde 

edilerek; Megalin, Glutatyon S transferazlar, TMPT1, COMP1 ve ERCC1 gibi 

sisplatin ototoksisitesi ile ilgili olduğu düşünülen veya gösterilmiş genlerin tek 

nükleotid polimorfizmleri taranmıştır. İstatistiksel olarak anlamlılığa çok yakın 

bazı polimorfizmler tespit edilse de bu genler ile işitme kaybı arasında anlamlı 

bir ilişki tespit edilememiştir. Bunun üzerine Brook ve Muenster 

sınıflandırmasına göre Grade-2 ve üzeri işitme kaybı olan beş hastada tüm 

genom CGH analizleri yapılmış ve bazı ortak gen kayıpları ve kazançları 

belirlenmiştir. 

Defensin grubu proteinlerinden beta-defensin 3 proteininin kemokin 

reseptör 7 (CCR7)’yi, koklea hücrelerini sisplatinden korumak amaçlı artması 

beklenmektedir (20).  Aynı zamanda NK-kB yolağı üzerinden aktivasyon 

gerçekleşmektedir. Dolayısı ile özellikle beta defensin-3 geninin, işitme 

kaybında rol oynayabileceği düşünülmektedir. PEG3, tümör süpresör bir gen 

olup, DNA hasarı bağımlı hücre ölümünde rol oynamaktadır. GNAS (Guanin 

nükleotid bağlayıcı protein) proteini de yine hücre ölümünde rol oynayan ve 
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CDDP ototoksisitesi ile ilgili olabileceğini gösteren çalışmaların olduğu bir 

gendir. Dolayısı ile bu iki genin de CDDP ototoksisitesinde rol oynayabileceği 

düşünülmektedir. Ön beyin gelişiminde önemli rol oynadığı bilinen SIX3 

geninin de yine sisplatin ototoksisitesinde rol oynayabileceği düşünülmektedir 

(21,22). Literatürde ADAM6 (A Disintegrin ve Metalloproteinaz 6), SIX3 (Sine 

oculis homeobox homolog-3), GNAS, NDUFV1 (NADH dehidrogenaz 

kompleksi), H19 (H19 Baskılı Anne Tarafından Eksprese Edilmiş Transkript), 

DEFA4 ( Defensin Alfa 4), ZIM2 (Zinc-finger geni 2)  gen bölgelerinin sisplatin 

ototoksisitesi ve işitme kaybı ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (23,24). 

 

2.2 Çocukluk Çağı Kanserleri 

Çocukluk çağı kanserleri göreceli olarak nadirdir. Erken evrede tanı koymak 

zordur. Semptom ve bulgular diğer çocukluk çağı kanserlerini taklit eder. 

Erişkinde kanser düşündüren bulgular, çocukluk çağı kanserlerinde sık 

görülmez. Tüm kanserlerin %0,5 ‘i 15 yaş altında görülmektedir. Çocuk yaşlarda 

kansere yakalanma sıklığı, 15 yaş altında milyonda 110-150 arasındadır. 

Ülkemizde yıllık beklenen erişkin kanser vaka sayısı 150000 iken, 0-14 yaş 

arasında bu sayı 2500-3000 arasındadır. Amerika’da yılda 16000 yeni tanı (0-14 

yaş 11000, 15-19 yaş 5000) beklenirken, dünyada yılda 273000 yeni tanı (0-14 

yaş 200000, 15-19 yaş 73000) görülmektedir. 

Çocukluk çağı kanserleri lenfoproliferatif tümörler (lösemi ve lenfoma) ve 

solid tümörler olarak sınıflandırılır (25). Sıklık sıralamasına baktığımızda ilk 15 

yaşta lösemiler en sık görülmekte iken, bunu dünya genelinde santral sinir 

sistemi tümörleri, ülkemizde ise lenfomalar takip eder. 15-19 yaş arasında ise 

Hodgkin lenfomayı germ hücreli tümörler izler. Genel olarak ilk 2 yaşta 

nöroblastom, medulloblastom, Wilms tümörü, retinoblastom, rabdomyosarkom; 

2-5 yaş arasında lösemi, NHL, nöroblastom, Wilms tümörü; adölesan dönemde 

kemik tümörleri, germ hücreli tümörler, Hodgkin lenfoma ve tiroid karsinomu 

sık görülür (26,27). 

Pediatride görülen solid tümörlede gruplama için çeşitli gelişimsel kökenler 

dikkate alınır. Hematolojik kanserler ve beyin tümörlerinden değişik olarak, 

pediatrik solid kanserlerde embriyoda üç germ tabakasının herhangi birinde 

oluşabilmektedir. Pediatrik solid tümörlerde güncel olarak yeni nesil sekanslama 

(NGS) tekniğinin kullanılmaya başlanması ile pediatrik solid tümörlerde 
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somatik mutasyonlar tanımlanmaya başlamıştır (28).  

Tedavisinde platin grubu kemoterapötik ajanların tercih edildiği, 

çalışmamıza dahil olan hastaların tanı sıklığına göre bazı çocukluk çağı 

tümörleri özetlenmiştir. 

2.2.1 Nöroblastom 

Çocukluk çağının en sık görülen kranium dışı solid tümörü olup, tüm 

pediatrik kanser ölümlerinin neredeyse %15'ini oluşturur. Özellikle yüksek 

riskli hastalarda genel beş yıllık sağ kalım oranı %50'den azdır. Nöral krestten 

köken alan embriyonik bir tümördür. Onbeş yaşından küçük hastalarda 

malignitelerin yaklaşık %8'ini oluşturur. Genelde nöroblastom 10 yaşından 

küçük hastaları etkilemektedir ve hastaların yaş ortalaması 19 aydır. Hasta 

grubunu % 37'si bebek, % 50'si iki yaş altı ve % 90'ı tanı sırasında beş yaştan 

küçüktür (29). Olgularda abdominal kitle varlığı sık rastlanır. Primer bölge 

olarak en sık görülen yer adrenal bezdir. Buna ek olarak paravertebral yerleşim 

dediğimiz diğer abdominal bölge, torasik, servikal ve pelvik sempatik 

ganglionlar da izlenmektedir(30). 

Hasta gruplarında yaş, evre ve histopatolojik sınıflandırmaya ilave olarak 

nöroblastom vakalarının yaklaşık %25’inde v-mycavian myelositomatoz viral 

onkojen (MYCN) proteininin aşırı ekspresyonu bildirilmiştir ve bu, yüksek 

riskli fenotip ve kötü prognozla ilişkilidir. Kromozomal anomalilerde 1p 

heterogizotu kaybı (%30), 11q delesyonları (%45) ve 17q kazanımları (%60) 

görülmektedir ve bunlar, diploid veya tetraploid karyotiplerle ilişkilidir. Ek 

olarak, anaplastik lenfoma kinaz (ALK) reseptör tirozin kinazı kodlayan ALK 

amplifikasyonu ise vakaların %1-2'sinde görülmekte olup, çoğunlukla MYCN 

amplifikasyonu ile birlikte değerlendirilmektedir.  

       Nöroblastomda temel olarak 4 evre izlenmektedir; Lokalize evreler L1 ve 

L2, yaygın evre M ve 18 aydan küçük hastalarda ortaya çıkan yaygın evre MS. 

Sınıflandırmada farklılaşma derecesi, stroma varlığı veya yokluğu, mitoz-

karyoreksis indeksi, hasta yaşı, NB evresi, histolojik kategori, MYCN onkogen 

durumu, DNA ploidisi ve kromozom 11q durumu dahil olmak üzere çeşitli 

prognostik parametreler kullanılmaktadır. Hastalar mortalite riskine göre (i) çok 

düşük, (ii) düşük, (iii) orta ve (iv) yüksek risk gruplarına ayrılmaktadır (31). 

Risk grubuna göre farklı tedavi şemaları uygulanmaktadır. Çok düşük ve düşük 

risk grubunda asemptomatik hastalarda sadece cerrahi yeterli iken, semptomatik 
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hastalarda tedaviye kemoterapi de eklenir. Orta risk grubunda primer cerrahi 

veya kitleden biyopsiyi takiben kemoterapi uygulanır, yapılan değerlendirme 

sonrası gecikmiş cerrahiyi takiben idame tedavisine geçilir. Yüksek risk 

grubunda da aynı şekilde fakat farklı yoğunlukta kemoterapi kürleri uygulanır. 

Cerrahi sonrası mutlaka radyoterapi gündeme gelir. Yüksek risk grubunda 

konvansiyonel kemoterapi veya yükseltilmiş dozlarda kemoterapötik tedavisini 

takiben ASCT (otolog kök hücre nakli) uygulanır. İdame aşamasında ise, anti-

disialogangliosid (GD2) monoklonal antikorun kullanıldığı immünoterapi ve 

farklılaşmayı sağlayan 13-cis retinoik asit kullanılır. İndüksiyon 

kemoterapisinde genellikle platin bileşikleri (karboplatin veya sisplatin), 

etoposid, siklofosfamid, ifosfamid, adriamisin, dakarbazin ve vinkristin 

kullanılmaktadır (32). Ancak yüksek riskli NB'li çocukların 1/3'ünde yanıt 

yeterli değildir. Özellikle idameye geçildiğinde, hastalığın relapsı sıktır. Son 

yıllarda kemoterapiye immünoterapinin eklenmesi ile tedavi yanıtları ve 

sağkalım oranlarında artış sağlanmıştır (33,34). 

 

2.2.2 Santral Sinir Sistemi Tümörleri 

Santral sinir sistemi (SSS) tümörleri en sık görülen pediatrik solid 

tümörlerdir, tüm pediatrik kanserlerin %15-20’sini oluşturmaktadır (35). İki yaş 

altında supratentorial tümörler daha sık görülürken, iki yaş sonrası infratentorial 

tümörler daha sıktır. Adölesan çağda yine supratentoriyal tümörler daha sık 

görülür (36).  

Pediatrik SSS tümörlerinin hastalarda görülme oranı, erişkin hastalara göre 

farklılık göstermektedir. Kraniumun ancak 1/10'u posterior fossaya ait olmasına 

rağmen çocukluk çağı grubu SSS tümörlerinin ortalama %55'i bu bölgede 

tutulum göstermektedir. Yetişkinlerde ise intrakraniyal tümörlerin %10'u 

posterior fossada yer alır. Bu yaş grubunda farklı histolojik özelliklerde tümörler 

görülür. SSS tümörlerinde farklı sınıflandırmalara gidilmiştir. Özellikle 

embriyonel tümörler çocukluk çağında önemlidir. Sınıflama 2021 yılında 

güncellenmiştir(37).  

Hastada görülen belirtiler tümörün histolojisine, tutulum bölgesine ve 

hastanın yaşına göre farklılaşmaktadır. Örneğin beyinde oluşan tümörler, normal 

SSS yapısını infiltre ederek ya da BOS yollarında obstrüksiyona ve intrakraniyal 

basınç artışına yol açarak nörolojik defekt gösterir. Kafa içinde basıncın 
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artmasıyla, erken klinik bulgular ortaya çıkar. Baş ağrısı, kusma ve letarji gibi 

bulgular görülebilir. Baş ağrısı, küçük çocuklar için ilk önemli bulgu 

olmayabilir.  Süt emen bebeklerde genellikle huzursuzluk, kusma, gelişim 

geriliği ve ilerleyici makrosefali ile kendini belli etmektedir. SSS tümörlerinin 

semptomlarının farklılaşması Tablo 1’de açıklanmıştır.  

Tedavi seçeneklerinde pediatrik beyin tümörleri için cerrahi ve radyoterapi 

standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Tümör dokusu tam olarak çıkarılamaz 

ise radyoterapi ve kemoterapinin yararı daha az olmaktadır. 

Tablo 1. SSS tümörlerinin anatomik bölgelere göre semptom ve bulguları 

 

2.2.3 Germ Hücreli Tümörler 

GHT’ler gonadlarda görülmektedir. Primordial germ hücrelerinden 

türevlenmiş nadir tümörlerdir. Ekstragonadal olarak en çok mediasten, 

retroperiton, pineal gland ve presakral bölgede görülürler. GHT’ler, tüm 

pediatrik tümörlerin %2-3’ünü oluşturur (38). Erkek/Kız oranı 1/1’dir. Adölesan 

dönemde sıklığı %15’i bulur. Evreleme tümörün yerleşim yerine göre değişir, 

COG (Children Oncology Group) evrelemesi (Evre I-IV) kullanılır. 

Diferansiyasyon sürecinin farklı adımlarına göre ve hangi hücreden gelişim 

gösterdiğine göre çok farklı patolojik yapıda olabilir. Buna bağlı farklı klinik 
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seyirleri ve tümör belirleyici molekülleri ile GTH farklı tiplerde olabilir. Üreme 

organı tümörleri ve üreme organı dışı tümörleri olarak tiplendirilebilir. AFP, 

beta-HCG, LDH düzeylerine bakılarak risk sınıflaması yapılmaktadır. Tedavide 

cerrahi, kemoterapi ve bazı tiplerinde radyoterapinin birlikte verilmesi söz 

konusudur. Tümörün yerleşim yeri, yaş, h,stolojik tip, rezektabilite ve tümörün 

evresine bakılarak multidisipliner bir tedavi planı yapılmaktadır (39). 

 

Üreme organı tümörlerinde;  

Çocukluk çağının testis germ hücreli tümörleri: Dört yaşından küçük erkek 

çocukların testislerinde oluşabilir. Tedavi yolu, testislerin opere edilmesidir.  

Evreye göre tedaviye kemoterapi eklenebilir. 

Ergen ve genç erişkinin testis germ hücreli tümörü (seminom):  

Ergenlik çağındaki erkek çocuklarında görülmektedir.  

Over germ hücreli tümörleri (disgerminom): Genç kızlık döneminde görülür.  

Germinom: Beyinde ortaya çıkan ve germ hücrelerinden gelişen tümör tipidir. 

germ hücreli tümördür. Kemoterapiye çok iyi yanıt verir, mutlaka radyoterapi 

de tedaviye eklenir.  

Üreme organı dışı germ hücreli tümörler ise;  

Embriyonal karsinom ve karyokarsinom: Karın boşluğunda görülmektedir. 

Yolk sac tümörleri: Pediatrik dönemde görülen bu tümörler genellikle sıklıkla 

sakrum ve koksikste görülür.   

Ergen ve genç yetişkinlerde üreme organı dışındaki germ hücreli tümörleri: 

Genellikle göğüs kafesi içinde görülür. 

 

2.2.4 Hepatoblastom 

Hepatoblastom, çocukluk çağının en sık görülen malign karaciğer 

tümörüdür. Sıklık olarak Amerika Birleşik Devletleri’nde yıllık insidansı 1,6/1 

milyon çocuk/yıl olarak bildirilmiştir (40). Beş yal altındaki çocuklarda malign 

karaciğer tümörlerinin %90’ınını oluşturur. Erkeklerde daha sık görülür. Erken 

doğum ve düşük doğum ağırlıklı bebeklerde daha sık görülür. Ayrıca 

Beckwith-Wiedemann Sendromu, hemihipertrofi ve Trizomi 18’de de sıklık 

artmıştır. Embriyonel bir tümör olan hepatoblastom sıklıkla karaciğerde tek 

lezyon şeklindedir (41).  
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Evrelemesi radyolojik segmental tutuluma göre yapılır, buna PRETEXT 

evrelemesi denir. Asemptomatik bir kitle olarak tanı alır. Ağrı, iştahsızlık, 

sarılık, kusma, kilo kaybı da eşlik edebilir. En sık akciğere metastaz yapar. 

AFP, karaciğer tümörlerinin tanısında ve tedavi yanıtının takibinde kullanılan 

tümör belirtecidir. Yarılanma ömrü 5-7 gündür. Tanı biyopsi ile konur. Cerrahi 

ile tam çıkarılabilecek düşük evreleri tümörlerde primer cerrahi uygulanır. Bu 

hastalar tümör histolojik alt tipine göre kemoterapi almayabilir.  

Multidisipliner yaklaşım çok önemlidir. Cerrahi tedavinin temeli olup tam 

rezeksiyon şarttır. Kemoterapide özellikle sisplatin, karboplatin ve adriamisin 

önemlidir. Sisplatin tedavinin temelini oluşturur. Kemoterapi ile yaşam hızları 

%70-80’e çıkmıştır (42). 

 

2.2.5 Nazofarenks Karsinomu 

Nazofarenks Karsinomu (NFK) çocukluk çağında nadir görülen bir 

tümördür. Türkiye’de NFK olgularının sıklığı, tüm vakaların %0,7’sini 

kapsar. NFK, kansere bağlı ölümlerin %0,5’ini oluşturur. Çocukluk çağına 

baktığımızda, tüm çocukluk çağı kanserlerinin %1-5’ini oluştururken, 

nazofarenks kaynaklı tümörlerin %20-50’sini oluşturur. Hastalar tanı aldıkları 

zaman genellikle hastalık evresi lokal ve lokal ileri olarak saptanmıştır. Evre 

I hastalıkta 5 yıllık genel sağkalım %90, II’de %84, III %75 ve Evre IVA-B 

de ise %58’dir (43). NFK, genellikle ileri evrelerde tanı alan bir kanser 

olduğundan kötü prognoz gösterir. Ancak, kanser erken aşamada potansiyel 

olarak tedavi edilebilmektedir. 

En sık görülen bölge, Rosenmüller fossa olup, ikincil sıklıkla 

nazofarenksin superior-posterior duvarındadır. NFK’da moleküler olarak 

önemli genetik değişiklikler belirlenmiştir. Bu değişiklikler; NFkB- negatif 

regülatörler, CDKN2A/CDKN2B lokusunda kayıplarla ilişkili genetik 

değişiklikler, CCND1 amplifikasyonu, TP53 mutasyonu ve PI3K/MAPK 

sinyal yolağı, kromatin modifikasyonu, DNA tamirinde görülen 

mutasyonlardır.  

NFK ilk pikini 15-24 yaş arasında göstermektedir. Hipopituitarizm, 

radyasyon nekrozu, ikincil maligniteler, ototoksisiste gibi yan etkiler göz 

önüne alındığında tedavi sırasında radyasyon dozunu düşürmek çocuk ve genç 

erişkin hastalarda daha fazla önemlidir (44). 
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Pediatrik NFK’da küratif radyoterapi tartışmalıdır (45). Tümörün 

görüldüğü primer lokasyon ve lenfatik bölgeler için önerilen doz 59.4 Gy ile 

70 Gy (1.8- 2 Gy/frk dozundan) arasında değişmektedir. Literatüre 

bakıldığında, pediatrik NFK radyoterapi dozları yetişkin NFK tedavisine 

benzer olarak uygulanmış olup, yüksek riskli bölgeye 66-70 Gy, standart riskli 

bölgeye 60 Gy ve profilaktik lenfatik ışınlama bölgesine ise 50-54 Gy 

radyoterapi uygulanmıştır (46). Günümüzde bu rejim halen kullanılmaktadır. 

Çocuklarda kemoterapide sıklıkla tek başına ve/veya radyoterapi ile eş 

zamanlı sisplatin kullanılır. Hem radyoterapi hem sisplatin kullanımı, işitme 

kaybı açısından yüksek risklidir. Ancak yine de pediatrik NFK’da iyi prognoz 

ve geç yan etki riskinin fazla olmasına bağlı olarak, indüksiyon kemoterapisi 

aldıktan sonra yanıtı iyi olan hastalarda dozun düşürülmesi için çalışmalar 

vardır (47).  

 

2.2.6 Osteosarkom 

Osteosarkom oldukça nadir olup, primer malign kemik tümörü olarak 

bilinir. Ergen grupta morbidite ve mortalitenin en önemli nedenidir (48). 

Pediatride osteosarkom (%54) ve Ewing sarkom (ES) (%34) oranında 

görülmektedir. Osteosarkom, immatür kemik oluşturan mezenkimal kök 

hücrelerden köken alır ve başlıca uzun kemiklerin metafiz bölgesinde ortaya 

çıkar. Ewing sarkom ise aksiyel ve apendiküler iskelet arasında eşit dağılım 

izler (49). Osteosarkom ve ES için tanıda metastaz varlığı sağkalım açısından 

oldukça büyük öneme sahiptir. Osteosarkom ve ES ile tanılanmış hasta 

grubunun hemen hemen %20-25’i uzak metastaza sahiptir.  (50). Beş yıllık 

sağ kalım; tümör eğer lokalize olarak kalmışsa %65-70, tümör metastaz 

yaptıysa %20 ‘dir (51).  

Osteosarkom, Ewing sarkom için başlıca tedavi seçenekleri kemoterapi 

ve cerrahidir. Kemoterapi olarak özellikle osteosarkomda sisplatin önemli yer 

tutar. Özellikle ES’de radyoterapi de bu tedavi seçeneklerine ek olarak 

verilebilir. Osteosarkom radyorezistandır (52). 

ES’de tümörün hangi dokudan köken aldığı hala daha net olarak 

aydınlatılamamıştır. Miyeloid kökenli kök hücreden ya da diferansiye 

olmayan nöronal kaynaklı hücrelerden oluşmaktadır (53). ES ile yapılan 

hücresel ve genomik alandaki çalışmalar, olguların %85 ‘inde patognomonik 
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olan t(11;22)(q24;q12) translokasyonunu göstermiştir (54). Bilinen ve en fazla 

karşılaşılan kromozomal farklılık ise 22ql2'deki EWS geninin, ETS 

transkripsiyon faktörleri ailesinin bir üyesi ile füzyonuna yol açan bir 

translokasyondur. Füzyon oluşumunda Hq24' deki Friend- lösemi 

entegrasyonu 1 transkripsiyon faktörü (FLİ) geni ve 21q22’ deki ETS 

Transkripsiyon Faktör (ERG) genidir (55). Sonuç olarak bir kimerik protein 

oluşmaktadır ve bir transkripsiyon faktörü gibi işlevsellik kazanan bu yeni 

proteinin, onkogenez sürecine nasıl etki ettiği tam olarak bilinmemektedir. 

(56). ES’li hastaların hemen hemen %95'inde t(ll;22) (q24;ql2) ya da t(21;22) 

(q22;ql2) var olduğundan, bu translokasyonlar tanı konulması için önemlidir 

(57).  

Diğer sarkomlara nazaran osteosarkom, özgün herhangi bir 

translokasyon veya farklı moleküler değişiklikler içermemektedir. 

Osteosarkomlar genellikle dağınık bir karyotipe sahiptir (58). Osteosarkomda 

heterozigosite kaybı en fazla 3q, 13q (retinoblastom geninin yeri), 17p (TP53 

geninin yeri) ve 18q (Paget hastalığıyla ilişkili gen) kromozomlarında 

saptanmıştır (59). Osteosarkomda yaygın olarak TP53 tümör baskılayıcı 

proteinin inaktivasyonu görülür. 

 

2.2.7 Rabdomyosarkom 

Rabdomyosarkom (RMS) pediatride görülen en sık yumuşak doku 

sarkomudur ve tüm sarkomların %5-8’ini kapsamaktadır (60). RMS, 

embriyonik iskelet kasında diferansiye olabilen, moleküler biyolojik 

özellikleri mimikri edebilen, primitif malign bir tümör olarak 

tanımlanmaktadır. Buna rağmen, çizgili kas dışı bölgelerde fazla 

rastlanmıştır (61).  Baş-boyun bölgesinde, genito üriner sistemde; 

retroperiton, pelvis ve batın gibi visseral organlar komşuluğu ve ekstremite 

bölgelerinde görülür. RMS, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflamasında 

farklı alt tiplere ayrılmaktadır. Bunlar; embriyonel RMS, alveolar RMS, 

pleomorfik RMS, iğsi/sklerozan ve epiteloid RMS’dir. Pediatrik olarak iyi 

bilinen sarkom tipi ise yuvarlak ve iğsi hücrelidir ve 15 yaşın altındaki 

hastalarda sık rastlanır. Görülen bu alt tiplerin her biri semptomatik olarak, 

hücre morfolojisi ve moleküler olarak ve prognozu açısından farklılık 

göstermektedir. Örneğin; iğsi hücreli/sklerozan tip ve embriyonel tip RMS 
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iyi prognoz gösterirken, alveolar RMS ise daha kötü prognoz sergiler (62). 

Genelde emriyonel RMS’de moleküler translokasyon özellikli olarak 

tanımlanmamıştır. Ancak alveolar tipteki RMS’ların %85’inde t(2;13) 

(q35;q14) veya t(1;13) (p36;q14) translokasyonlarından biri mevcuttur. Bu 

translokasyonlar ile; PAX3-FOXO1 ve PAX7- FOXO1 füzyon genleri 

oluşur (63).  

RMS’li hastanın tanılanmasında hastalığın evresi, tümörün yerleştiği 

yer, tümörün histolojik açıdan değerlendirilmesi ve hastanın tanı aldığı yaş, 

prognozu önemli derecede etkiler. RMS’de tedavi genellikeş cerrahi ve/veya 

radyoterapi olup, sistemik kemoterapi tedavisi de eklenebilir ve bununla 

beraber hasta sağ kalımı %20’den %70’lere çıkarılmıştır (64).  

 

2.3 Çocukluk Çağı Kanserlerine Genomik Bakış 

Son zamanlarda geniş ölçekli genomik analizlerin yapılmasıyla birlikte, 

pediatrik kanserlerde genom bilgisi ve genetik etkenleri daha iyi anlaşılmaya 

başlanmış ve klinik açıdan anlamlı yeni alt tiplerin tanımlanmasına yardımcı 

olmuştur (25). Pediatrik kanserlerin çoğunda somatik mutasyonların sayısı 

yetişkin kanserlerindekinden oldukça düşüktür. Pediatrik tümörlerde görülen 

germ-line mutasyonları, DNA hasarının onarımını zorlaştırmaktadır. Birçok 

pediatrik tümörde başlatıcı faktör, tümörün ortaya çıktığı gelişim aşamasına 

bağlıdır. Örneğin, gelişimsel bir kompartımanda (örneğin bir kas kök 

hücresi) meydana gelen bir mutasyon kansere yol açabilirken, başka bir 

kompartımandaki aynı mutasyon kansere yol açmayabilir (65). Ayrıca, 

tümör genomundaki kopya sayısı değişiklikleri ve yapısal değişikliklere 

ilişkin, çeşitli kanser alt tiplerinde prognostik göstergelerle bilinen spesifik 

modeller de içermektedir. Pediatrik tümörlerde gözlenen bir başka genomik 

parametre olan gen füzyonlarının, birçok onkogenik faktöre öncü olduğu 

kabul edilmektedir. Gelişmiş dizileme teknolojileri, füzyon partnerlerinin 

sayısının tahmin edilenden daha fazla olduğunu ve daha önce tespit 

edilmemiş gen yeniden düzenlemelerinin de onkogenik sürücü olarak işlev 

görebileceğini ortaya çıkardı. Sonuç olarak, kanserleşmeye zemin hazırlayan 

geniş bir gen yelpazesindeki germ hattı mutasyonlarının, pediatrik kanserde 

düşünülenden daha büyük bir rol oynadığı görülmektedir (66).  

Pediatrik kanserlerde hem somatik hem de germ-line mutasyonlardan 
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dolayı sahip oldukları genomik değişimlerin temelleri, DNA panellerinin 

ötesinde bütünleştirici bir analiz yaklaşımı ile ortaya konulmaya 

çalışılmaktadır.  

Pediatrik kanserlerde yapılan dizileme çalışmalarının ilk başlarında,  

onkojenik sürücü görevindeki genlerin tanımlanması amaçlanmakla birlikte, 

genel olarak düşük bir mutasyon yükünün varlığı gösterilmiş oldu. Özellikle 

şaşırtıcı bir şekilde yüksek riskli ve agresif seyreden kanserlerin çoğunda 

bile, tanımlanabilir bir sürücü gen veya yolak tam anlamıyla ortaya 

konulamamıştır. Wilms tümörü, T hücreli Akut Lenfoblastik Lösemi (T-

ALL) ve Akut Miyeloid Lösemi (AML) ile ilgili daha sonra tüm genom 

sekanslama (WGS) çalışmaları ile birlikte, hastalığın alt tiplerine özgü 

sürücü genler tanımlandı.  

Germ-line ve somatik değişimler arasındaki ilişki araştırıldığında 

pediatrik kanserlere özgü çeşitli mekanizmalar da ortaya çıktı. Özellikle 

pediatrik AML'de sık görülen ve yaşa bağlı gen füzyonları ve gen 

delesyonları ile karakterize edilmiştir. Ek olarak, AML'nin kötü prognozu 

Wilms Tümörü 1 (WT-1) mutasyonu ile FMS Benzeri Tirozin Kinaz 3 (FLT-

3) - İnternal Tandem Duplikasyonları (ITD)  veya Nükleoprotein 98 (NUP-

98) – Nüklear Reseptör Bağlayıcı Set Bölgesi 1 (NSD-1) füzyon varlığı ile 

ilişkilendirilmiştir.  

Pediatrik tümörlerde sekanslama ile medulloblastomların (MBL) bir alt 

kümesinde PR Set Bölgesi 6 (PRDM-6)'da ve NB'de Telomeraz Revers 

Transkriptaz  (TERT)  geninde değişimler saptanmıştır (67).  

Birçok pediatrik kanserde görülen proteinlerin anormal aktivitesi ile 

sonuçlanan gen füzyonları mevcuttur.  Örneğin ALL’de Philadelphia 

kromozomu füzyon proteini ile karakterizedir. ABL-1 tirozin kinazın 

aktivasyonuna neden olan kesme noktası küme bölgesi proteini (BCR) - 

Abelson fare lösemisi viral onkogen homologu 1 (ABL-1) füzyon genini 

barındırır. ABL1 kinaz inhibitörü olan imatinib tedavi seçeneği olarak 

verilmektedir(68). Bir diğer örnek Ewing sarkomda EWS-FLI1, RMS’de 

eşleşmiş bölge geni (PAX) – Çatal kutusu proteini O1 (FOXO-1) 

füzyonlarının mevcut olmasıdır (69). Bugüne kadar pediatrik kanserde 

tanımlanan gen füzyonlarının büyük çoğunluğu nadirdir ve henüz işlevsel 

olarak doğrulanmamıştır. Füzyonlar genelde, kansere neden olduğu bilinen 
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genleri barındırmaktadır; bu durum, bazı pediatrik kanserlerin "özel" 

onkogenik füzyonlar tarafından yönlendirildiği yönündeki olasılığı 

arttırmaktadır. 

 

2.4 Komperatif Genomik Hibridizasyon (KGH) 

Temeli Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) tekniğine dayanan KGH, 

floresan boyama temelli bir genom araştırma tekniğidir. Bu yöntemde hasta 

örnekleri, mevcut bir floresan boya ile boyanmakta ve böylece hastadan izole 

edilen DNA örnekleri, floresan renk değişiklikleri analiz edilir. Bu renk 

değişimlerine göre, biyoinformatik görüntü analiz programları yardımıyla 

kromozomların hibridizasyon oranları hesaplanmaktadır ve böylece ayrıntılı 

kromozomal anomaliler analiz edilmektedir. KGH’de standart yöntemlere 

oranla saptanamayan kromozomal anomaliler daha fazla oranda 

saptanabilmektedir (70).  

KGH, sitogenetik analiz yöntemleri arasında yer alan, floresan boya 

temelli yeni bir moleküler testtir. Tek bir çalışmada tüm genomun analizi 

yapılabilmektedir (71).  Sitogenetik test için yeterli metafaz bulunmayan 

tümörler değerlendirilebilir. 

Yöntemde referans DNA’lar (metafaz evresindeki) ve şüpheli DNA’lar 

kıyaslanmaktadır. Buna göre referans kromozomlar boyunca floresan 

boyanın yoğunluğundaki değişimler, aranan şüpheli DNA’daki kopya sayısı 

değişiklikleri anlamına gelmektedir. Bu kopya sayısı değişiklikleri delesyon 

veya amplifikasyon olabilir. Birbirinden farklı farklı floresan özellik 

sergileyen DNA’lar, referans kromozomlarla hibridize edildiğinde birbirleri 

ile örtüşme gösteriyorsa mavi-turuncu bir renk vermektedir. Eğer şüpheli 

DNA’da herhangi bir delesyon varsa, bu bölgede hibridizasyon 

gerçekleşmeyeceğinden dolayı bu bölge kırmızı renkte izlenmektedir. Eğer 

amplifikasyon varsa, bu bölgede daha fazla hibridizasyon olacağından daha 

yoğun parlak yeşil bir renk görünmektedir. Renkli floresan görüntüler, analiz 

programları ile analiz edilerek hibridizasyon oranları belirlenmektedir. 
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Şekil 4. Komperatif Genomik Hibridizasyon yönteminin şematize 

edilmesi (72) 

 

Tümördeki özgün genetik bir değişim veya daha önce tanımlanmış olan 

tümöre özgü genom anomalilerindeki farklılığın altyapısını değerlendirerek, 

bu anomaliliklerin tümörün progresyonunda ne derece rol oynadığı ve hasta 

sağ kalımına direk/dolaylı yoldan ilişkisi olup olmadığı, KGH yöntemi ile 

aydınlatılmaya çalışılmaktadır (73). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1 Hasta Örneklerinin Toplanması 

Dokuz Eylül Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü Çocuk Onkoloji Bilim 

Dalı’nda, rutin kontrolleri devam eden hastalarda CDDP tedavisi almış ve 

işitme kaybı bulunan 82 çocuk hastanın ebeveynlerinden bilgilendirilmiş 

gönüllü onam formu (BGOF) alındı. Hastalardan rutin kontroller sırasında 

alınan kanlara ek olarak EDTA’lı tüpe tam kan örnekleri alındı. 

 

3.2 Periferik Kandan Mononükleer Hücre (PBMC) İzolasyonu 

EDTA’lı tüplere alınan yaklaşık 10 mililitre (mL) kan örnekleri, Dokuz 

Eylül Üniversitesi Temel Onkoloji Laboratuvarı’na ulaştırıldı. Alınan kanlar, 1:1 

oranında fosfatlı tuz tamponu (PBS) (Capricorn, PBS-10XA) ile dilüe edildi. 

Temiz 15 mL’lik falkon tüplere üç mL histopak ayrımlama solüsyonu (LSM) 

(Capricorn, LSM-A) eklendi. 450 eğik tutulan falkon tüpe, dilüe edilen kan 

örneği yavaş bir şekilde eklendi. Bu sırada iki sıvının birbirine karışmaması için 

kan örneği falkon tüpün çeperine yakın olacak şekilde damla damla eklendi. 

Tüpler 15 dakika boyunca 2000 rpm hızda santrifüj edildikten sonra, LSM 

solüsyonu ile serum arasında kalan beyaz renkte ve bulutumsu görünümdeki 

mononükleer hücreler, steril pastör pipeti yardımı ile toplanıp yeni bir falkon 

tüpe aktarıldı. Toplanan hücreler, yedi mL PBS ile yıkanmak üzere beş dakika 

boyunca 1200 rpm hızda santrifüj edildi. Santrifüj sonrası elde edilen pellet, 

içerisinde %10 dimetilsülfoksit (DMSO) (Merck, 109678) bulunan bir mL 

dondurma ortamı ile çözüldü ve DNA izolasyonuna kadar -800C’de saklandı.  

 

3.3 DNA İzolasyonu 

Mononüklear hücrelerden DNA ayrımlanması, High Pure PCR Template 

Preparation Kit (Roche, 11796828001) kullanılarak, firmanın önerdiği yöntem 

ile gerçekleştirildi. Kısaca; dondurma ortamındaki hücreler çözdürülüp santrifüj 

yardımı ile dondurma ortamı uzaklaştırıldı. Pellet, 200 mikrolitre (µL) steril PBS 

içerisinde çözdürüldü. Tüplerin üzerine 200 µL Binding Buffer ve 40 µL 

Proteinase K eklenerek pipetaj yapıldı ve örneklerle homojenize olması sağlandı. 

Tüpler, önceden 700C’ye ayarlanmış olan ısı bloğuna konularak 10 dakika 

boyunca bekletildi. Bekleme süresi sonunda her bir tüpe 100 µL izopropanol 



23 
 

eklendi ve pipetaj yapıldı. Daha sonra her bir homojenat, kitin içerisinde bulunan 

filteli koleksiyon tüplerine aktarıldı. Bir dakika boyunca 8000 rcf hızda santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrası filtreli kısım korunarak, aşağıdaki koleksiyon tüpüne 

çöken içerik uzaklaştırıldı ve her bir örneğin filteli kısmı yeni koleksiyon 

tüplerine konuldu. Üzerlerine 500 µL inhibitör removal buffer eklendi ve 

santrifüj aşaması tekrarlandı. Alt kısımdaki koleksiyon tüpler atıldı ve filtreli 

tüpler yeni koleksiyon tüplerine aktarıldı. Daha sonra her bir tüpe 500 µL wash 

buffer eklendi ve 8000 rcf/bir dakika santrifüj edildi. Bu aşama bir kez daha 

tekrar edildikten sonra santrifüj sonrası alt tüpe geçen sıvı uzaklaştırılıp filtreli 

tüpler tekrar eski koleksiyon tüplerine geri konuldu ve kalan minimal artık sıvıyı 

elimine etmek için 13.000 rcf’de 10 saniye boyunca kısa bir spin atıldı. 

Koleksiyon tüpleri uzaklaştırıldı ve filtreli tüpler, Collection tüpler atılarak, 

ependorfların üzerine konuldu. İşlemler sırasında 700C’de bekletilen Elüsyon 

Buffer’dan her bir tüpe 200 µL eklendi. 8000 rcf’de bir dakika santrifüj 

edildikten sonra filtreden çözülen DNA, ependorfa toplanmış oldu ve santrifüj 

sonrasında filtreli üst kısım atıldı. Ependorfta elde edilen DNA‘lar, bir sonraki 

kullanıma kadar -200C’de saklandı. 

 

3.4 Komperatif Genomik Analiz 

Komperatif Genomik Analiz (KGH)’de tek bir kromozomal 

lokasyona veya birden çok lokusa özel tasarlanmış NimbleGen KGH dizinleri 

(NimbleGen Dual-Color DNA Labeling Kit, Roche NimbleGen, Inc.) 

kullanıldı. Bunun için analiz edilecek beş olgunun DNA’sı ile kontrol olarak 

kullanılan DNA’lar (normal DNA) farklı florokromlarla işaretlendi ve normal 

hücrelerden elde edilen metafaz kromozomları ile hibridize edildi. Buna göre 

kromozomların hibridizasyon profilleri hesaplandı. Yöntem kısaca aşağıdaki 

basamakları içermektedir: 

 İzole edilen DNA’ların farklı renkli florokromlar ile işaretlenmesi 

(Cy3-yeşil, Cy5-kırmızı) 

 Hatalı eşleşmeleri elimine etmek için Human Cot-1 DNA ile muamele 

edilmesi  

 BAC, PAC, kosmid, cDNA, oligonukleotid ve PCR türevli probların 

cam matriks üzerine sabitlenmesi 

 Hibridizasyon  
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 In silico ortamda analiz programı ile floresan sinyallerin tanımlanması 

ve sonuç eldesi 

Karşılaştırmalı analiz ile her bir olgunun sitogenetik idiyogramları 

elde edildi.  

 

3.5 PCR  

İzole edilen DNA örneklerinin konsantrasyonları ölçülerek, bu örnekler 

eş-zamanlı (Real-Time) RT-PCR reaksiyonu ile DEFA4, NDUFV1, ADAM6, 

H19, ZIM2, GNAS, SIX3 genleri açısından değerlendirildi. Bu bölgelerdeki 

kazanım ya da kayıpların tespiti için bu bölgelere özgü tasarlanmış işaretli prob 

içeren primer ve enzim karışımları kullanıldı. Aşağıda genlerin primer dizileri 

yer almaktadır. 

DEFA4 Real-Time PCR çalışması için, 8p23.1 bölgesinde bulunan DEFA4 

genine özgü tasarlanmış,5'-CCAGGCAAGAGGTGATGAG-3' ve 5'-

TGAAACCTGAAGAAGCAGAGC-3' primer çifti ile 5'-FAM-

TGGGCCAGAAGACCAGGACATATCTA-BBQ-3' probunu içeren enzim 

kullanıldı. 

NDUFV1 Real-Time PCR çalışması için 11q13.2 bölgesinde bulunan NDUFV1 

genine özgü tasarlanmış, 5'-GAGGCCTCATTGTAGAATTCCC-3' ve 5'-

GAGGCCTCATTGTAGAATTCCC-3' primer çifti ile 5'-FAM-

ATGTAGATATAGGCAGCGCGGGC-BBQ-3' probunu içeren enzim 

kullanıldı. 

ADAM6 Real-Time PCR çalışması için 14q32.33 bölgesinde bulunan ADAM6 

genine özgü tasarlanmış, 5'-CTGTCCTACAGCCTGTGTTT-3' ve 5'- 

CTGAGTTGTCACCAGCAGAT-3' primer çifti ile 5'- FAM-

TCACATGCGGAGGAAACACCTTCT-BBQ-3' probunu içeren enzim 

kullanıldı. 

H19 Real-Time PCR çalışması için 11p15.5 bölgesinde bulunan H19 genine 

özgü tasarlanmış, 5'-ACGTGTCGCTATCTCTAGGT-3' ve 5'-

GCTGTTCCGATGGTGTCTT-3' primer çifti ile; 5'- FAM- 

AACCAGACCTCATCAGCCCAACAT-BBQ-3' probunu içeren enzim 

kullanıldı. 

ZIM2 Real-Time PCR çalışması için 19q13.43 bölgesinde bulunan ZIM2 genine 

özgü tasarlanmış, 5'-CCCTTTGAATGTGGTAGTGAGA-3' ve 5'-
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TTGGCTGTGACTCGGTAAAG-3' primer çifti ile 5'-FAM-

AAAGCCATGAGCGTGAGCAGC-BBQ-3' probunu içeren enzim kullanıldı. 

GNAS Real-Time PCR çalışması için 20q13.32 bölgesinde bulunan GNAS 

genine özgü tasarlanmış, 5'-CGAAGGTGCGTTACCAGATT-3' ve 5'-

TTTCAGCACGGGTAGAGTTAA-3' primer çifti ile 5'-FAM-

TTTGTGCTGGGTCATCAGAGCAGA-BBQ-3' probunu içeren enzim 

kullanıldı. 

SIX3 Real-Time PCR çalışması için 2p21 bölgesinde bulunan SIX3 genine özgü 

tasarlanmış, 5'- CCTCTTCCTCCTCTTCCTTCT-3' ve 5'-

GAGTGTGTGTGGACTTGTATGT-3' primer çifti ile 5'-FAM-

ACAAACCGAAATCAGGATACCCAACCA-BBQ-3' probunu içeren enzim 

kullanıldı. 

Referans gen olan 11q23 Real-Time PCR çalışmasına özgü tasarlanmış, 5'-

TGGTGTACGAGATGCGCGTC-3' ve 5'-TCACCGATAGGCATGAAGGG-

3' primer çifti ile 5'-FAM-TCAACGCCATCGGCATGTCCAGG-TAMRA-3' 

Taqman probunu içeren enzim kullanıldı. 

Referans gen olan NMYC Real-Time PCR çalışmasına özgü tasarlanmış,  

5'-TGGGCAGACACATCGTAGCA-3' ve 5'-

CACCTTCACTCCCACCTCAAC-3' primer çifti ile 5'-FAM-

TGTTGCCCGAGATTGACCCGGT-TAMRA-3' Taqman probunu içeren 

enzim kullanıldı. 

 

Tablo 2. Real-Time PCR çalışması için kullanılacak olan program protokolü 

Program Denaturasyon Amplifikasyon Soğutma 

Parametre    

Analiz 

modu 
Yok Kantifikasyon Modu Yok 

Döngü 1 45 1 

Hedef [°C] 95 95 60 72 40 

Süre 

[hh:mm:ss] 
00:10:00 00:00:10 00:00:30 00:00:01 00:00:30 

Ramp.hızı 

[°C/s] 
20 20 20 20 20 

Edinim 

Modu 
Yok Yok Yok Tek Tek 
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Tüm PCR reaksiyonları, 8’li PCR tüpleri içerisinde hazırlanıp, nano 

realtime PCR cihazı (Roche) kullanılarak gerçekleştirildi. Analiz için relatif 

kantitasyon yapıldı. Relatif kantitasyon delta, delta cycle threshold (∆/∆ Ct) 

analiz yöntemi kullanılarak yapıldı. Kalibratör olarak sağlıklı referans DNA 

kullanıldı. Bu sonuçlar diğer bir kantitasyon yöntemi olan absolute kantitasyon 

yönteminde yine referans DNA standartları kullanılarak teyit edildi. 0,5 

altındaki değerler delesyon, 2’nin üzerindeki değerler amplifikasyon olarak 

değerlendirildi. 

 

3.6 Hastaların İşitme Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi    

Hastalara öncelikle tanı aldıklarında, tedavi başlamadan önce bazal 

işitme testi uygulandı. Hastalar Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalı’na 

yönlendirildi ve Odyoloji bölümünde işitme testleri yapıldı.  

Değerlendirme için Brock ve Muenster işitme testleri kullanıldı. Tüm 

hastalarda tedavi öncesi işitme normal olarak değerlendirildi. Tedaviye 

başladıktan sonra her kür öncesi işitme testi tekrarlandı.  

 

3.7 Verilerin Değerlendirilmesi   

İstatistiksel analizler, SPSS 29.0 programı kullanılarak gerçekleştirildi. 

       Tanımlayıcı ve dağılımsal istatistikler tüm gruplar için alındı. Normal dağılıma 

       uymayan gen bulguları non-parametrik Kruskal-Wallis testi ile sisplatin dozu, 

       işitme kaybı düzeyi ve gen bulguları ile karşılaştırıldı. Araştırılan genlerin 

       ΔΔCT düzeyinin işitme kaybı (Brock ve Muenster skorlarına göre) durumu ile 

       arasındaki ilişki non-parametrik Mann–Whitney U testi (ortalamaların 

       karşılaştırılması) ile araştırıldı. Cinsiyet, tanı, ototoksisite varlığı gibi klinik 

       bulgular ile araştırılan genlerdeki kayıp, kazanç ya da normal aralıkta bulunma 

       durumu Ki-kare testi (çapraz tablolar) ile araştırıldı. Tüm bulguların korelasyon 

      analizleri Spearman korelasyon testi ile değerlendirildi.  İstatistiksel anlamlılık 

      tüm testlerde p<0,005 düzeyinde değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya 44'ü erkek, 38'i kız olmak üzere toplam 82 hasta dahil edildi. 

Hastalara tanı dağılımı şu şekilde oluştu: Nöroblastom %42,7 (n:35), Santral 

Sinir Sistemi Tümörleri %14,6 (n:12), Germ Hücreli Tümörler %11 (n:9), 

Hepatoblastom %11 (n:9), Nazofarinks karsinomu %6,1 (n:5), Osteosarkom 

%4,9 (n:4), Rabdomyosarkom dışı yumuşak doku tümörleri %2,4 (n:2), 

Langerhans Hücreli Histiositoz %2,4 (n:2), Tiroid karsinomu %2,4 (n:2), 

Rabdomyosarkom %1,2 (n:1), Malign melanom %1,2 (n:1) idi (Tablo 3). 

Hastaların tanı dağılımı heterojen idi, ortanca tanı alma yaşı 50 ay (2-210 

ay) olarak saptandı. Hastaların çoğunluğunu oluşturan nöroblastom tanılı 

hastaların ortalama tanı alma yaşı 29 ay (2-189) olarak bulundu. 

 

Tablo 3.  Pediatrik tümörlerin tanı dağılımı 

 

 

 

 

 

Tanı Yüzde (%) Hasta sayısı (n) 

Nöroblastom 42,7 35 

Santral Sinir Sistemi Tümörleri 14,6 12 

Germ Hücreli Tümörler 11 9 

Hepatoblastom 11 9 

Nazofarenks karsinomu 6,1 5 

Osteosarkom 4,9 4 

Rabdomyosarkom dışı yumuşak 

doku tümörleri 

2,4 2 

Langerhans Hücreli Histiyositoz 2,4 2 

Tiroid karsinomu 2,4 2 

Rabdomyosarkom  1,2 1 

Malign melanom 1,2 1 
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Şekil 5.  CDDP dozunun tümör alt türlerine göre dağılımı 

 

Hastalara uygulanan ortalama kümülatif CDDP dozu 400 mg/m2 (75 – 

800 mg/m2) idi. Hastalara öncelikle tanı aldıklarında, tedavi başlamadan önce 

bazal işitme testi uygulandı. Tüm hastalarda işitme normal olarak 

değerlendirildi. Tedaviye başladıktan sonra her kür öncesi işitme testi 

tekrarlandı. Derece 1 ve 2 işitme kaybı olan hastalarda tedaviye devam 

edilirken, daha ileri işitme kaybı gelişen hastalarda tedavi değişikliğine 

gidildi.  

            Hastaların işitme durumları Brock ve Muenster işitme testleri 

kullanılarak değerlendirildi. Tedavilerinin ilerleyen dönemlerinde hastaların 

%28’inde işitme kaybı saptandı. Bu hastaların işitme kaybı oranları ise 

%76,8'inde hafif işitme kaybı, %23,2'sinde ise ileri derecede işitme kaybı 

olarak görüldü. 

Tablo 4. CGH Analizi ile Belirlenen Genlerde Değişim Yüzdeleri 
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Hastaların ototoksisite varlığı ile ZIM2 geni amplifikasyonu arasında 

korelasyon saptandı (korelasyon katsayısı 0,461, p=0,003).  Özellikle ileri 

derece işitme kaybı olan hastalar ile ZIM2 geni amplifikasyonu tespit edilen grup 

korele idi (korelasyon katsayısı 0,38, p=0,017). 

Hastaların ototoksisite varlığı ile ZIM2 gen delesyonu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı (p>0,05). 

Hastaların ototoksisite varlığı ile DEFA4 gen amplifikasyon ya da 

delesyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı 

(p>0,05). 

Hastaların ototoksisite varlığı ile NDUFV1 gen amplifikasyon ya da 

delesyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı 

(p>0,05). 

Hastaların ototoksisite varlığı ile ADAM6 gen amplifikasyon ya da 

delesyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı 

(p>0,05). 

Hastaların ototoksisite varlığı ile H19 gen amplifikasyon ya da delesyonu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı (p>0,05). 

Hastaların ototoksisite varlığı ile GNAS gen amplifikasyon ya da 

delesyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı 

(p>0,05). 

Hastaların ototoksisite varlığı ile SIX3 gen amplifikasyon ya da delesyonu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı (p>0,05). 



30 

5. TARTIŞMA

Bu çalışmada CDDP tedavisi almış, 82 pediatrik kanser olgusunda, 

ADAM6, SIX3, GNAS, NDUFV1, H19, DEFA4, ZIM2 genlerinin germ hattı 

mutasyon değişiklikleri araştırılmıştır. Bu genlerin hedef ve biyobelirteç adayı 

olarak seçilmesinin nedeni bu seri içinde ileri derecede işitme kaybı olan beş 

hastada karşılaştırmalı genomik hibridizasyon ön çalışması ile bu genlerde 

değişiklikler saptanmış olmasıdır. Hastalardan onam alınıp elde edilen periferik 

kan mononükleer hücrelerinden elde edilen germ hattı DNA’sında söz konusu 

yedi gen, RT-PCR ile çalışılmıştır. Moleküler bulgular, klinik ve işitme durumu 

için odyolojik olarak takip edilmekte olan işitme ve ototoksisite durumları Brock 

ve Muenster skor hesaplaması ile kaydedilmiş olan bulguları ile istatistiksel 

karşılaştırılmıştır. İstatistiksel anlamlı değişiklik ZIM2 geninde saptanmıştır.  

ADAM6, bir metalloproteinaz enzimidir ve bu enzim, proteinlerin hücre 

yüzeyindeki bağlantıları keserek hücrenin çevresindeki dokulara yayılmasına 

izin veren bir işlev gösterir.  ADAM6 geni, insan genomunun sekizinci 

kromozomunun kısa kolunda (8p11.21) yer alır ve hücre yüzeyindeki 

proteinlerin işlevini düzenleyen bir aile olan ADAM ailesine aittir. ADAM6 

geni, CDDP’ninhücrelerdeki toksisitesini artırabilecek bir enzim olan MMP-2'yi 

(Matrix Metalloproteinase-2) aktive edebilir. MMP-2, hücrelerin çevresindeki 

matriksi (doku) parçalayarak kanser hücrelerinin metastazını kolaylaştırır. 

Ancak, aynı zamanda sağlıklı hücrelerin işlevini de bozarak sisplatinin 

ototoksisitesine katkıda bulunabilir (74).  

SIX3, insanlarda bulunan bir gendir ve bu gen, hücre gelişimi, bölünmesi 

ve ölümü gibi süreçlerde rol oynayan bir protein kodlar. SIX protein ailesi (Six 

1-6) iç kulak gelişimi için protein ifadesi açısından önemli bir rol oynamaktadır. 

Six3 geni, işitsel sistemin malformasyonunun engellenmesi açısından önemlidir. 

Ayrıca SIX3 geni, embriyonal gelişimde önemli bir rol oynar ve birçok dokunun 

oluşumunda görev alır. Bazı hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. Özellikle, bu genin 

mutasyonları anoftalmi (gözlerin oluşmaması) ve hipopituitarizm (beyin ön 

lobundaki hipofiz bezinin işlevinin azalması) gibi hastalıklara neden olabilir 

(75).  
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GNAS geni, guanin nükleotid bağlayıcı proteinlere özgü bir alt aileden 

olan G protein kodlayan bir gen olarak bilinmektedir. Bu gen, proteinler 

arasındaki iletişim ve hücreler arası sinyal iletimi için önemli bir rol oynar. 

Ototoksisitede rolü tam olarak tanımlanmamış olsa da, kromozom 20 (20q13.2) 

üzerindeki GNAS genindeki postzigotik aktive edici mutasyonlarla birlikte 

işitme problemlerine neden olduğu tanımlanmıştır (76). 

NDUFV1 geni, mitokondriyal kompleks I'in bir alt birimi olarak görev 

yapar ve hücresel solunum sürecinde önemli bir rol oynar. Lokasyon olarak 

kromozom 11q13.2'de yer alır ve 25,564 baz çifti uzunluğundadır. NDUFV1 

geni, NADH dehidrogenaz kompleksi I'in en büyük alt birimi olan NDUFS1 ile 

birleşerek kompleks I'in stabilitesini ve fonksiyonunu artırır. NDUFV1 

genindeki mutasyonlar, kompleks I'in bozulmasına ve mitokondriyal solunumun 

bozulmasına neden olabilir. Bu durum, çeşitli mitokondriyal hastalıkların 

gelişmesine katkı sağlar. NDUFV1 genindeki bazı mutasyonlar, Leigh sendromu 

olarak adlandırılan nadir bir mitokondriyal hastalığa neden olabilir. Bu 

sendroma bağlı olarak duyma kayıpları gelişebilir (77).  

H19 geni, insanda 11p15.5 bölgesinde yer alan bir gen olup, imprinted bir 

gen olarak anneden gelen aleli ifade edilir. H19, birincil transkript olarak 

üretilen, ancak protein kodlamayan bir RNA molekülü olan bir uzun kodlamayan 

RNA (lncRNA) genidir. H19 geninin birçok farklı fonksiyonu vardır. Özellikle, 

gelişim sırasında önemli bir rol oynar. Farklılaşmış dokularda ve özellikle 

plasentada yüksek düzeyde ifade edilir. H19, birçok büyüme faktörü sinyal 

yolunun regülasyonunda görev alır ve bu yolla hücre büyümesi, çoğalması ve 

farklılaşması gibi süreçleri kontrol eder. Kanserde, H19 geninin ifadesindeki 

değişiklikler gözlemlenir. H19, bazı kanser türlerinde yüksek düzeyde ifade 

edilirken, diğerlerinde düşük düzeyde veya hiç ifade edilmeyebilir. H19 geni, 

kanser hücrelerinin büyümesi, çoğalması, metastaz yapması ve direnç 

geliştirmesi gibi süreçlerin kontrolünde önemli bir rol oynar (78). 

DEFA4 geni, insanlarda beta-defensin ailesinin üyesidir ve hücresel 

bağışıklıkta önemli bir rol oynayan antimikrobiyal peptidlerin sentezinden 

sorumludur. Bu gen, 20. kromozomun kısa kolunda (20p13) bulunur ve protein 

sentezleyen bir gen olarak sınıflandırılır. DEFA4 geni, insan vücudunda birçok 

farklı dokuda ifade edilir ve epitel hücrelerinde özellikle yüksek seviyelerde 
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bulunur. İşitme kaybı olan hastalarda DEFA4 proteininin ekspresyon 

seviyelerinin arttığı gözlenmiştir (79). 

ZIM2, insanlarda 19. kromozomun kısa kolu üzerinde yer alan bir gendir. 

2 eksonu olan bu gen, 116 amino asit içeren bir protein kodlar. ZIM2, çoğunlukla 

pankreas, karaciğer, kalp, beyin, böbrek ve akciğer gibi organlarda ifade edilir. 

ZIM2 geni, hücre içi sinyal iletimi, protein ve lipid metabolizması gibi birçok 

farklı hücresel işlevle ilişkilendirilir. Ayrıca, endoplazmik retikulumda bulunan 

kalsiyum taşıma kanallarının düzenlenmesinde de rol oynar. 

PEG3 paternal olarak eksprese olan ve maternal eksprese olan ZIM 1, ZIM 

2 ve ZIM3 genleri ile ilişkili bir gendir. Memelilerin gelişim sürecinde genlerde 

open reading framelerin çoğunluğu kaybolur. PEG3 geni dışındaki diğer 

bölgeler imprintlenir. Imprintlenme kontrol bölgeleri (ICR) sözkonusudur. Bu 

genler beyinde, testiste, vomeronasal, yardımcı koku organlarında artmış 

ekspresyon gösterirler. ZIM2 geninin imprintlenmesinde mutasyona bağlı 

değişiklik olması ZIM 2 aktivitesinde artışa yol açabilmektedir (80).  

Bu çalışmada artmış ZIM2 aktivitesinin CDDP ototoksisitesi ve işitme 

organındaki rolü araştırılması gerekecek bir bulgu olarak karşımıza çıkmıştır. 

Ulaşılabilen literatürde ZIM2 geni ile işitme ve ototoksisite arasında ilişkiyi 

ortaya koyan çalışmaya rastlanmamıştır. Kalsiyum kanallarına olan etkisi iç 

kulağa ilaç taşınımını etkiliyor olabilir.  

Yaygın bir kemoterapötik ilaç olan CDDP’nin uygulanması, sensörinöral 

işitme kaybını stria vaskülaris hasarı, spiral ganglion dejenerasyonu ve tüylü 

hücre ölümü ile yapar. Reaktif oksijen radikallerinin etkisi, iç kulak hücresi 

ölümüne aracılık eden moleküler mekanizmalar ve CDDP’nin iç kulak 

hücrelerine alımı için taşıma kanallarının rolü önemli üç ana konudur. Saçsı 

hücrelere girdiğinde CDDP organelleri bozar, metabolizmayı etkiler, oksidatif 

stresi indükler ve hücre içi hasara neden olacak şekilde DNA'yı hedef alır (81). 

ZIM 2 gen amplifikasyonunun etkisinin bu mekanizmalardan öncelikle kalsiyum 

metabolizmasına bilinen etkisi nedeniyle taşıma kanallarına etki ederek bu 

bireylerde CDDP’nin iç kulak hücrelerine daha çok alımına neden olmuş 

olabileceğini düşünmekteyiz.  

İç kulakta mevcut olan kan- labirent bariyeri, toksinlerin geçişini 

önlemektedir. Su, glikoz ve CDDP gibi küçük moleküller geçebilmektedir. Kan- 

labirent bariyeri sitria vaskülaris tabakasına bağlıdır. Stria vaskularis kohleanın 
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yan duvarında bulunur. Çok sayıda iyon transport aparatları eksprese eder. 

İntermediate ve bazal hücrelerden oluşan, ve marginal hücrelerden oluşan iki 

tabakası vardır. Marginal hücreler potasyum alımı ile pozitif endolenfatik 

potansiyel oluşturur. Endolenfin elektrolit kompozisyonunun bozulması sonucu 

işitme için gerekli endo-kohlear potansiyel azalır. Marjinal tabaka az gelişmiş 

ise CDDP iç kulağa daha fazla girebilmektedir.  

İnflamasyon ve immunite temelli mekanizmalar özellikle CDDP’yi 

uzaklaştırmada, ortaya çıkan hasarı onarmada rol oynamaktadır. Burada birçok 

reseptör, sitokin, kemokin, proinflamatuar sinyal molekülü rol oynamaktadır. Bu 

tezdeki hipotez kurgulamamız ve bulgularımız, CDDP ototoksisitesindeki 

bireysel farklılıkların gen değişim ve farklılıkları sonucu, artmış ya da azalmış 

aktiviteler ile hasar düzeyinin değişeceği yönündedir. Bu nedenle bu farklılıkları 

önceden bilebilmek CDDP kullanımının planlanmasındaki değişiklikler ya da 

daha yakın odyolojik takiple hasarı en aza indirmeyi sağlayabilir. Bu genetik 

farklılıklar, iyon kanallarının daha farklı çalışarak CDDP ‘nin iç kulağa daha 

farklı dozda girmesini ya da geri atılamamasını sağlıyor olabilir.  

Bu tezin sınırlılıkları, tümör tanı grubunun homojen olmaması, CDDP 

toplam dozunun her hasta için aynı olmamasıdır. Çalışmamızın güçlü yönü, 

klinik olarak çok iyi takip edilen ve düzenli odyolojik ölçümleri olan hasta 

örnekleri ile çalışmış olmamızdır.  

Gelecek çalışmalarımızda, hücre kültürü çalışmaları ile kohlear hücrelerde 

özellikle ZIM2 geninin işlevini arttırıp azaltarak, bu genin işlevini ve 

mekanizmasını moleküler düzeyde aydınlatmaya çalışmak planlanabilir. CDDP 

uygulanmış deney hayvanlarında bu genlerin RNA ve protein düzeyindeki 

durumu araştırılmalıdır. CDDP alan hastalarda serumda bu genlerin 

proteinlerinin düzeyi araştırılabilir.  

CDDP, saçsı hücrelere apikal membranlarından transporterlar aracılığı ile 

girmektedir. Bu transporterlar ve ilişkili mekanizmalar; bakır transporter 1, 

organik katyon transporter 2, mekanoelektrik transdüksiyon kanalı ve transiyent 

reseptör potansiyelidir.  

Daha önceki çalışmalarımızda aynı seride sisplatin bazlı kemoterapi alan 

72 çocuk onkoloji hastasında germ hattında periferik kan mononükleer 

hücrelerden elde edilen DNA’da 6 SNP; ERCC1 rs 11615, GSTP1 rs1138272, 

GSTP1 rs1695, LRP2 rs 2075252, TPMT rs 12201199, COMT rs 9332377, 
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gerçek zamanlı PCR ile araştırıldı.  Bu genler literatürde ototoksisite ile ilişkisi 

olabilecek genler olarak seçilmişti. Polimorfizm varlığı, kranial ışınlama, 

kümülatif sisplatin dozları, yaş, cinsiyet, diğer ototoksik ilaçların uygulanması 

gibi genetik olmayan klinik faktörler ile birlikte otototoksisiteyi değerlendirmek 

için kullanılan Brock ve Muenster skorları ile karşılaştırıldı (82). Bu çalışmada 

tek değişkenli analizlere göre erkek cinsiyet, aminoglikozidlerle birlikte CDDP 

tedavisi ve GSTP1 rs1695'in mutant genotipi CDDP ototoksisitesi ile anlamlı 

düzeyde ilişkili bulundu. Lojistik regresyon modelleme analizleri ayrıca erkek 

cinsiyetin, aminoglikozidlerle birlikte tedavinin CDDP ototoksisitesi ile anlamlı 

düzeyde ilişkili olduğunu gösterdi. GSTP1 rs1695'in mutant genotipi anlamlı 

bulunmadı ancak istatistiksel anlamlılık düzeyine yakın bulundu. Bu 

çalışmamızda ise bu seri içinden en yüksek ototoksisite skoru olan seçilmiş 

hastalarda önce karşılaştırmalı genomik hibridizasyon yaparak aday gen ve 

loküsler belirlemeyi gerçekleştirdik.  CDDP sonucu oluşan ototoksik işitme 

kaybı düzeyi birçok faktörden etkilenebilmektedir. Ototoksik yan etkilere 

genetik duyarlılık olasılığı yüksektir. 

Onkoloji hastalarını, kemoterapiye bağlı işitme kaybına karşı savunmasız 

hale getiren polimorfizmlerin tanımlanması, kişiye özel tıpta önemli bir ilerleme 

sağlayan biyo belirteç gelişimi olabilir. Böylece kemoterapi rejiminin içeriği ve 

dozları farklı planlanabilir.   

Tserga ve ark. sistematik derlemelerinde CDDP ototoksisitesi ilişkili 

genleri yayınlamışlardır. Tekrarlanan çalışmalardan beş farklı genden sekiz 

farklı SNP tanımlamışlardır. Bunlar ACYP2, LRP2, TPMT, SOD2, COMT 

genleridir. Bu genler temel olarak antioksidanlarla, nörotransmisyonla veya 

işitsel fonksiyon ile ilgilidir. ACYP2 geni asilfosfataz-2'yi kodlar. Ca2+ iyon 

homeostazisini etkileyen membran pompalarının fosfoenzim ara maddelerini 

hidrolize eder.  ATP'ye bağımlı Ca2+ sinyalinin saçsı hücre gelişiminde rol 

oynadığı gösterilmiş olsa da, bunun tam rolü hala bilinmemektedir (83).  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER

Kanser biyobelirteçleri keşfetme teknolojisi her geçen gün gelişmektedir. 

Örneğin, yapay zeka algoritmalarının kullanımı kanser biyobelirteçlerinin daha 

doğru bir şekilde tanımlanmasına yardımcı olabilir. Benzer şekilde, tek hücre 

RNA dizileme teknolojisi kanser hücrelerinin daha ayrıntılı moleküler 

özelliklerini belirlemek için kullanılabilir. Sonuç olarak, kanser biyobelirteçleri 

keşfi ve geliştirilmesi, kanser tanısı, tedavisi ve prognozu için daha fazla seçenek 

ve potansiyel sağlamaya devam edecektir.  

Kanser biyobelirteçleri ve ototoksisite arasındaki ilişki üzerine yapılan 

çalışmalar, kanser tedavisinde daha güvenli, etkili ve kişiselleştirilmiş bir 

yaklaşımın geliştirilmesine yardımcı olacaktır.  

Bulgularımız sisplatin ototoksisitesinde ZIM2 gen amplifikasyonunun 

duyarlılığı arttıracağı yönündedir. ZIM2 geninin kulak dokuları ve işitme ilişkisi, 

ilaç metabolizması ilişkisinin ayrıntılı araştırılması gelecek hedef olarak 

karşımıza çıkmıştır.  
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