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1. GİRİŞ VE AMAÇ : 

1.1. Giriş : 

Sisplatin [cis-dichlorodiammineplatinum-(ıı)], platin benzeri kemoterapötik bir ajan 

olarak birçok çocukluk çağı kanseri tedavisinde etkili olarak kullanılmaktadır. Sisplatin, 

çocukluk çağı kanserleri içinde özellikle osteosarkom, germ hücreli tümörler, nöroblastom, 

karaciğer tümörleri, nazofarenks karsinomu ve santral sinir sistemi tümörleri tedavisinde 

kullanılan protokoller içerisinde önemli yer tutmaktadır. 

Sisplatin kullanımı sonrasında bulantı, kusma, nefrotoksisite, ototoksisite ve periferik 

nöropati gibi komplikasyonlar meydana gelmektedir. Bu komplikasyonlar nedeniyle sisplatin 

kullanımı sınırlandırılabilir. Sisplatin sonrasında gelişebilecek nefrotoksisite için güçlü 

hidrasyon rejimleri uygulanmakta ve bu şekilde nefrotoksisitenin önüne geçilebilmektedir. 

Ancak sisplatinin sebep olduğu ototoksisite için henüz uygun bir rejim bulunmamaktadır. Bu 

durum sisplatin kullanımında doz kısıtlanmasına sebep olmaktadır (1-5). Sisplatine bağlı 

ototoksisite sıklıkla bilateral, geri dönüşümsüz ve yüksek frekanslarda sensörinöral işitme 

kaybı (≥6000Hz) şeklinde olmakta ve genellikle geçici ya da kalıcı tinnitus eşlik etmektedir 

(6,7). Ototoksisiteyi önlemek için kanserli hastalarda çok çeşitli otoprotektif ilaçlar 

araştırılmaya başlanmıştır.  

Sisplatine bağlı ototoksisite gelişimini etkileyen faktörler arasında, kümülatif ilaç 

dozu, yüksek miktarda tekrarlayan dozlar, hastanın yaşı (< 5 yaş), renal hastalık varlığı, tedavi 

öncesinde ve sonrasında kranial radyoterapi uygulanması, aminoglikozid benzeri ototoksik 

ilaç kullanılması, furosemid kullanımı ya da bolus ilaç uygulaması sayılabilir 

(6,7,8,9,10,11,12,13,14 ). Ayrıca, hastaların genetik varyantları ile sisplatine bağlı ototoksisite 

arasında da ilişki saptanmıştır (15,16,17). 

Çocukluk döneminde meydana gelen işitme kaybının en önemli sonucu, çocuğun 

konuşma ve öğrenme yetisinde geriliğe sebep olmasıdır (18). Son yıllarda, kanserli 

çocuklarda sağ kalım oranlarının artmasına paralel olarak kemoterapi sonrası yan etkilerin de 

oranı artmıştır. Çocuklarda meydana gelebilecek işitme kaybının daha sonraki yaşam 

kalitesini önemli ölçüde etkilemesi nedeniyle sisplatin tedavisi öncesinde tüm hastalara işitme 

testi uygulanmaktadır. Tedavi sırasında ve sonrasında kontrol işitme testi ile tekrar 

değerlendirilerek gerekirse kemoterapi dozu değiştirilmektedir. 
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Sisplatin molekülü, DNA melekülleri arasında çapraz bağlar oluşumuna sebep olarak, 

transkripsiyon ve hücre bölünmesini engellemektedir. Oluşan DNA hasarı sonrasında DNA 

tamir genleri devreye girmektedir; hasarın düzeltilmesi imkansız ise apoptozis mekanizması 

çalışmaktadır (14,19). 

Sisplatin, kokleanın bazal kıvrımında bulunan dış tüylü hücrelerde hasar oluşturarak 

öncelikle yüksek frekanslarda (4000-8000 Hz), daha sonra düşük frekanslara ilerleyen 

nörosensörial işitme kaybına neden olmaktadır. İşitmenin değerlendirilmesi amacı ile 

günümüzde birçok işitme testi uygulanmaktadır (Saf ses odiyometrisi, Otoakustik emisyon 

(OAE), beyin sapı işlevsel cevabı (ABR)). 

 Son yıllarda, başta erişkin popülasyonda olmak üzere, sisplatine bağlı işitme 

ototoksisitesi araştırılmaktadır. İşitme ototoksisitesinin genetik yatkınlığı açısından araştırılan 

genler ise ERCC1 (Excision Repair Cross-Complementing Group 1), ERCC2, ERCC4, 

ERCC5, XPC sayılabilir. 

 

1.2. Amaç : 

Bu çalışmada, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Onkoloji Kliniği tarafından 

izlenen, 0-18 yaşları arasında, sisplatin tedavisi almış ve tedavisi sonlanmış hastalarda 

meydana gelen ototoksisiteyi ve bu ototoksisiteye yol açabilecek risk faktörlerinive özellikle 

DNA tamir genleri olan ERCC1, ERCC2 ve XRCC1 ile ilişkisini araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. ÇOCUKLUK ÇAĞI KANSERLER İ 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Erişkinlere kıyasla çocuklarda kanser daha nadir olup tüm kanserlerin %0.5-2’si 

çocukluk yaş grubunda görülmektedir (20). Gelişmiş ülkelerde 15 yaş altı çocukluklarda 

kanser görülme sıklığı 70-160 / milyon olarak bildirilmektedir. Ülkemizde ise 15 yaş altı 

çocuklarda kanser görülme insidansı 120/1.000.000’dir (21). Kanser ölüm nedenleri arasında 

ülkemizde 4. sırada yer almaktadır (22). Yapılan istatistiklere bakıldığında; ülkemizde 

görülen çocukluk çağı kanserlerini sırasıyla lösemiler, lenfomalar, santral sinir sistemi 

tümörleri, nöroblastom, Wilm's tümörü, kemik ve yumuşak doku tümörleri, retinoblastom ve 

karaciğer tümörleri oluşturmaktadır (23,24) (Tablo-1). 

Tablo-1. Türkiye’de çocukluk çağı kanserleri dağılımı (42). 

Kanser Tipi Sayı % 

Lösemi 6759 30,7 

Lenfoma 3860 17,5 

Santral sinir sistemi tümörleri 2853 13 

Sempatik sinir sistemi tümörleri  1700 7,73 

Yumuşak doku sarkomları 1446 6,57 

Kemik tümörleri 1345 6,11 

Renal tümörler 1158 5,26 

Germ hücreli tümörler 1156 5,25 

Retinoblastom 678 3,08 

Karsinom / Diğer malign epitelyal tümörler 617 2,8 

Hepatik tümörler 331 1,5 

Diğer/Non-spesifik malign tümörler 103 0,05 
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2.1.2. Çocukluk Çağı Kanserlerinde Sağaltım 

Çocukluk çağı kanserlerinde kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedavi olmak üzere üç 

tedavi yöntemi uygulanmaktadır. Çocukluk çağı kanserlerinde, cerrahi tedavi ile 

çıkarılabilecek bir tümör ise ilk seçenek olarak cerrahi tedavi uygulanmaktadır; çocuklarda 

kemoterapi sıklıkla kullanılmaktadır. Kemoterapi ilaçlarından biri olan sisplatin, özellikle 

osteosarkom, germ hücreli tümörler, nöroblastom, karaciğer tümörleri, nazofarenks 

karsinomu ve santral sinir sistemi tümörleri tedavisinde kullanılmaktadır. 

2.1.2.1. Osteosarkomlu Hastalarda Sağaltım 

Osteosarkom,  çocukluk çağında en sık görülen malign kemik tümörüdür. 

Kemoterapi protokollerinde sisplatin tedavisi yoğun olarak yer almaktadır. Osteosarkom 

protokolünde uygulanan sisplatin tedavisi infüzyon şeklinde olup kümülatif olarak 480 mg/m2 

ve altında verilmektedir (25). Kliniğimizde izlenen ve çalışmamıza dahil edilen osteosarkom 

tanılı olguların sağaltımında EOI ve Mayo Pilot II protokolü kullanılmıştır. Bu protokollerde 

sisplatin sırasıyla 100 mg/m2/gün (kümülatif doz 600 mg/m2) ve 120 mg/m2/gün (kümülatif 

doz 360 mg/m2)  olarak verilmektedir (26). Osteosarkomlu hastalarda uygulanan tedavi 

yöntemleri ile non-metastatik osteosarkomlu hastaların % 60-70'i hayatta kalabilmektedir 

(27). Kantar ve ark.’nın 8’i metastatik ve 17 non-metastatik osteosarkomlu hastada yaptığı 

çalışmada, non-metastatik hastaların 5 yıllık hastalıksız yaşam oranın %53 saptanmıştır (28). 

2.1.2.2. Germ Hücreli Tümörlerde Sağaltım 

Çocukluk çağı tümörlerinin % 2-3'ünü germ hücreli tümörler (GHT) oluşturmaktadır. 

Germ hücreli tümörlerin tedavisinde öncelikli cerrahi tedavi planlanırken, gerekli 

endikasyonlarda kemoterapi uygulanmaktadır. Matür lezyonlarda tedavi sonrasında sağkalım 

oranları % 95'e ulaşmaktadır.  

GHT'lerin sağaltımında cerrahi eksizyon sonrasında  sisplatin, karboplatin, vinkristin, 

etoposid ve bleomisin içeren PEB, PVB, JEB, PVBD protokollerinin kullanılmaktadır (26). 

2.1.2.3. Nöroblastomda Sağaltım 

Nöroblastom (NBL), adrenal medülla ve/veya sempatik ganglionlarda normalde 

bulunan primordial nöral krest hücrelerinden gelişen ve tüm çocukluk çağı kanserlerinin % 8-

10 unu oluşturan bir tümördür (29). NBL, süt ve oyun çocuklarında en sık görülen 

ekstrakranial tümördür (29).  
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NBL’de tedavi öncesi hastanın risk grubu belirlenir (düşük, orta, yüksek risk) ve buna 

göre tedavi düzenlenir. Öncelikli tedavi cerrahidir (düşük risk gruplarınd), buna 

siklofosfamid, karboplatin, sisplatin, etoposid, teniposid ve doksorubisin gibi 

kemoterapötiklerin kullanıldığı kemoterapi tedavisi de eklenebilir. Sisplatin yüksek risk 

nöroblastomda indüksiyon rejimlerinde kullanılıp yüksek remisyon oranlarının sağlanmasında 

etkili olmaktadır. Nöroblastom hastaları yüksek kümülatif doz sisplatin uygulanması ve 

hastaların daha küçük yaşlarda olmaları nedeniyle sisplatin ototoksik etkilerine karşı daha 

hassastırlar (30). Türkiye'deki  nöroblastom hastalarının sağaltımının standardizasyonu için 

Türk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG)’nun hazırladığı nöroblastom  sağaltım protokolü 

(TPOG-NBL-2003) kullanılmaktadır (26,31). 

2.1.2.4. Hepatoblastomda Sağaltım 

Hepatoblastom, süt çocukluğu döneminde en sık görülen karaciğer tümörüdür. 

Özellikle 15 yaş altı çocukluk dönemi karaciğer tümörlerinin %65’ini oluşturmaktadır. 

Cerrahi tedavi primer tedavi seçeneği olarak kabul edilse de, sisplatin, doksorubisin ve 5-

fluorourasil kemoterapötikleri ile yapılan adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi seçeneklerinin 

önemi her geçen gün artmaktadır. Cerrahi tedavi ile tümörün tamamı rezeke 

edilememekteyken neoadjuvan kemoterapi ile tümörün rezektabilite şansı artmaktadır (32).  

2.1.2.5. Santral Sinir Sistemi Tümörlerinde Sağaltım 

Santral sinir sistemi tümörleri gelişmiş ülkelerde, çocukluk çağı tümörleri içinde ikinci 

sıklıkta görülmekteyken ülkemizde üçüncü sıklıkta rastlanmaktadır (24,33). 

Santral sinir sistemi tümörlerinde primer tedavi cerrahi rezeksiyondur. Her ne kadar 

cerrahi tedavi primer seçenek olarak görülse de, semptomatik düşük dereceli gliomlarda, 

progresif seyirli veya rezeke edilemeyen santral sinir sistemi tümörlerinde kemoterapi ilk 

seçenektir (34). 

Medülloblastom sağaltımında, diğer santral sinir sistemi tedavilerinde olduğu gibi 

primer ve en etkili tedavi cerrahi rezeksiyondur. Relaps oranını azaltmak amacı ile 

radyoterapi de uygulanmaktadır. Cerrahi ve radyoterapi sonrasında ise kemoterapi uygulanır 

(57). Risk grubuna göre değişmekle birlikte sisplatin, vinkristin ve lomustin kullanılan 

kemoterapi ajanlarıdır (26,35). 
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2.1.2.6. Nazofarenks Karsinomunda Sağaltım 

Tüm çocukluk çağı kanserlerinin %1’inden azını oluşturmakla birlikte primer tedavisi 

radyoterapidir. Çocukluk çağında ve ergenlerde görülen nazofarenks karsinomlarının çoğunu 

indiferansiye tip  oluşturduğundan radyoterapiye ek olarak kemoterapi verilmektedir (36). 

Kemoterapi ajanlarından metotreksat, sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonları tedavide 

kullanılmaktadır (26). 

 

2.2. İŞİTME, OTOTOKS İSİTE VE DNA TAM İR GENLERİ 

2.2.1. İŞİTME ANATOM İSİ VE FİZYOLOJ İSİ 

2.2.1.1. İşitme Anatomisi : 

Denge ve işitmenin periferik algı organlarını içeren kulak, kafatasının her iki yanında 

bulunan temporal kemik içine yerleşmiştir. Üç temel anatomik kısımdan oluşmuştur. 

• Dış Kulaklar: Aurikula, dış kulak yolu. 

• Orta Kulak: Timpan membran, kemikçikler, orta kulak kasları, orta kulak mukozal 

katlantıları, Eustachi borusu. 

• İç Kulak: Vestibüler sistem, kohlea. 

 Sisplatin, iç kulak yapılarının etkileyerek ototoksisiteye sebep olduğundan özellikle  iç 

kulak anatomisine değinilecektir. 

2.2.1.1.1. İç Kulak Anatomisi : 

İç kulak, işitme ve denge organını barındırır ve petröz kemiğin içine yerleşmiştir. Orta 

kulak ile bağlantısını oval ve yuvarlak pencereler aracılığı ile sağlarken; kafa içi ile olan 

bağlantısını kohlear ve vestibüler akuaduktlar ile sağlamaktadır. Kemik ve zar olmak üzere iki 

kısımdan oluşmaktadır. Kemik labirent vücudun en sert kemiğidir ve otik kapsül ile çevrilidir. 

Membranöz labirent, kemik labirentin içinde bulunan ve içi sıvı ile dolu, çeşitli kanal ve 

boşluklardan oluşan bir yapıdır. Önde bulunan yapıya “ductus cochlearis” adı verilir ve işitme 
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organını içerir. Denge organını içeren kısım ise semisürküler kanallar, utriculus ve 

sacculusdan oluşmaktadır (37,38). 

Kohlea, salyangoza benzemektedir ve ortasında koni şeklinde “modiolus” adı verilen 

bir kemik bulunmaktadır. Bu koninin etrafında “ductus cochlearis” sarılı bulunmaktadır. 

Ductus cochlearis, yaklaşık 30 mm uzunluğunda olup modiolus çevresinde 2 tam ve bir 3/4 

tur yapar.  Bu şekilde oluşan turlar apikal, medial ve basal tur olarak adlandırılır. Kohleanın 

ortasından dikey bir kesit alınırsa modiolusdan bir kemik laminanın kanalın içine uzandığı 

izlenir. Kemik lamina kanalın yarısına kadar uzanır; bunun bittiği yerden, kemiğin periostu 

fibroz bir tabaka ile devam eder ve karşı duvara ulaşarak kanalı iki tam parçaya böler. Bu 

fibröz tabakaya baziler membran adı verilmektedir. Baziler membran üzerindeki bölüme 

“scala vestibuli”, altta kalan kısma ise “scala tympani” adı verilir. Apikal turda scala vestibuli 

ve scala tympani birbirleri ile birleşirler. Scala vestibuli ve scala tympaninin içi perilenf adı 

verilen bir sıvı ile doludur. Endolenf ve perilenf, kohleanın metabolizmasında önemlidir.  

Baziler membran, karşı tarafa yapışırken bir kalınlaşma yapar; buna “ligamentum spiralis 

ossea” adı verilir. Bu ligamanın üstünden ince bir zar ayrılır ve kanalın ortasına doğru inerek 

kemik lamina ile birleşir. Bu zara “Reissner membranı” denir. Bu şekilde Reissner membranı, 

koklea kesitlerinde üçgen şeklinde görülen “ductus cochlearis”i oluşturur. Ductus cochlearis 

içinde endolenf adı verilen bir sıvı vardır. Endolenf ve perilenf arasında, Reissner membranı 

vasıtası ile aktif transport mekanizması aracılığı ile iyon ve metabolit alışverişi mevcuttur. 

Scala tympani orta kulakla yuvarlak pencere vasıtası ile, scala vestibuli ise oval pencere 

vasıtası ile ilişkidedir. Kohleada nörosensoriyel hücreler baziler membran üzerinde 

yerleşmiştir. Bu bölüme “Corti organı” adı verilir. Corti organında ses titreşimleri 

nöroepiteliyal hücreler aracılığı ile elektriksel potansiyeller şekline dönüşür. Baziler memran 

üzerinde iki tip sensöriyel hücre bulunmaktadır. “İç tüylü hücreler” ve “dış tüylü hücreler”. 

Bunlar, üzerlerini örten tektoriyel membran ile temastadır. Baziler membranın en çıkıntılı 

olduğu yere “Corti tüneli” adı verilir. Bunun dış kısmında dış tüylü hücreler ve iç kısmında iç 

tüylü hücreler bulunmaktadır. Sayıları 5000 kadar olan iç tüylü hücreler tek sıralıdır, şiddetli 

uyaranlara cevap verirler. Dış tüylü hücreler ise 3–4 sıralıdır. İç kulaktaki toplam  tüylü hücre 

sayısı 16000–20000 arasındadır. Tüylü hücrelerin üzerinde kalınlaşan yüzey olan kutiküler 

plakta titrek tüyler (stereocilia) bulunmaktadır. Titrek tüyler kendi aralarında bir düzen içinde 

sıralanmışlardır. İç tüylü hücrelerde bu düzen, ductus cochlearise paralel, dış tüylü hücrelerde 

ise ‘W’ veya ‘V’ şeklindedir. Titrek tüyler tektorial membran ile temastadır. Tektorial 

membran kemik spiral laminadan başlayarak dış tüylü hücrelerin üzerini örten ve jel 
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kıvamında bir madde içeren yapıdır. İç tüylü hücreler ise tektorial membran içine gömülü 

değildirler. Kütiküllerin akustik enerji yolu ile hareketi, hücre içinde elektriksel potansiyelleri 

değiştirmekte ve stimülasyon olmaktadır. Sensoriyel hücrelerin arasında destek hücreleri 

bulunmaktadır. Bunlar; “Dieters, Cladius, Hensen” hücreleridir. Sensoriyel hücrelerin her 

birinin alt yüzünden sinir fibrilleri çıkar. Bu sinir lifleri kümeler oluşturarak, “Habenula 

perforata” yolu ile kemik spiral laminaya giderler ve modiolusta bulunan işitme 

ganglionunda sonlanırlar. Bu gangliona “Spiral ganglion” ismi verilir. İç ve dış titrek tüylü 

hücreleri innerve eden sinir lifleri, spiral ganglionda yerleşmişlerdir. Kohlea üç türlü sinir lifi 

alır: Otonom lifler, aferent ve eferent lifler. Beyine sensoriyel bilgiyi ileten aferent lifler ile 

beyin sapından kohleaya giden eferent lifler. Aferent liflerin %95’ i iç saçlı hücreler ile temas 

halindedir. Otonom sinir sistemine ait liflerin kohlea içinde varlığı gösterilememiştir. Ancak 

bu tip liflerin kan damarları, modiolus ve spiral laminada varlığı bilinmektedir. Spiral 

gangliondan çıkan sinir lifleri “n. cochlearis’i oluştururlar. N. cochlearis içindeki sinir 

liflerinin büyük bir çoğunluğu aferent fibriller taşımaktadır. N. cochlearis; iç kulak yolunda, 

N. Vestibularis ile birlikte 8. kafa çiftini oluşturur. N. statoacusticus, ponsun alt kısmında 

beyin sapına girerek, dorsal ve ventral kohlear çekirdekler ile sinaps yapar. Sinir uçlarının, 

kohlear nukleuslarda, kohleayı yansıtan bir düzende sonlandıkları gösterilmiştir. Kohlear 

nukleustan çıkan 2. nöronlar, orta hattı çaprazlayarak karşı taraf superior oliver komplekste 

veya lemniskus lateralede sonlanır. Bir grup nöron da çaprazlaşmadan, aynı taraf superior 

oliver kompleks ve lemniskus lateraleye ulaşırlar. Lifler lemniskus lateraleden sonra 

colliculus inferior ve corpus geniculatum medialede sonlanır. Her iki colliculus inferior 

arasında bağlantılar vardır. Corpus geniculatum mediale, primer işitme merkezi olarak 

bilinmektedir. Kortekse doğru seyreden lifler, temporal lobda “Heschl gyrusu”nda sonlanır. 

Bir kısım lifler ise ipsilateral merkezlerde sonlanır. Aferent liflere ilaveten, sayıları yaklaşık 

1000 kadar olan eferent lifler de mevcuttur. Bunlar superior oliver komplekste başlar ve 

olivokohlear demeti oluşturur. Demetin büyük bir kısmı karşı taraf dış tüylü hücrelerde 

sonlanır (37, 38, 39, 40). 

2.2.1.2. İşitme Fizyolojisi : 

İşitme, atmosferde oluşan ses dalgalarının kulağımız tarafından toplanmasından 

beynimizdeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algılanmasına kadar olan süreç olarak 

tanımlanmaktadır. İşitme sistemi geniş bir bölgeyi ilgilendirir. Merkezi işitme yolları, işitme 

merkezi, dış-orta ve iç kulak bu sistemin parçalarıdır. İşitme üç basamakta meydana 

gelmektedir: İlk olarak, orta kulak ile ses titreşimleri iç kulak sıvılarına iletilmektedir; 
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ardından iç kulakta frekansların periferik analizi yapılmaktadır. Üçüncü olarak da, mekanik 

enerji, iç kulaktaki silialı hücreler tarafından elektrik enerjisine dönüştürülmektedir. Sesin 

alınması ve işitmenin algılanması birkaç adımda oluşmaktadır (39,40,41) : 

 1.Atmosferde oluşan ses dalgalarının Corti organına kadar iletilmesi (akustik enerji). 

2.Corti organına ulaşan akustik enerji, nöroepitelyal hücrelerde elektrik potansiyelleri 

şekline dönüştürülmesi. 

 3. Sinir liflerinin oluşan elektrik potansiyellerini daha yukarı merkezlere iletmesi. 

 4. Koklear çekirdeklerden, temporal lobdaki işitme merkezine gelen uyarıların 

birleştirilmesi ve analiz edilmesi. 

 

2.2.2. SES DALGALARININ İLET İM FİZYOLOJ İSİ 

2.2.2.1. Dış Kulak Fizyolojisi: 

Ses dalgasının dış kulaktan Corti organına iletilmesinde engelleyici, yönlendirici 

ve/veya şiddetlendirici faktörler bulunmaktadır. Bu faktörler arasında kulak kepçesi, baş ve 

vücut engelleyici, dış kulak yolu ve orta kulak yönlendirici ve şiddetlendirici rol 

oynamaktadır. İnteraural mesafe (iki kulak arasındaki mesafe) başın engelleyici etkisini 

belirgin hale getiren önemli bir faktördür. Ses yakın kulağa göre 0,6 msn’lik bir zaman farkı 

ile diğer kulağa ulaşabilir. Başın ses dalgalarının alınmasına yaptığı diğer bir etki de gölge 

etkisidir. Başın genişliğinin ses dalgalarının boyundan büyük veya küçük olması gölge 

etkisini ortaya çıkarır. Tiz seslerin dalga boyu başın genişliğinden küçüktür. Bu yüzden tiz 

sesler uzak kulağa daha güçlükle ulaşır. Buna karşın pes seslerin dalga boyu başın 

genişliğinden büyüktür. Bunların yayılma doğrultusunun uzağında kalan kulağa ulaşması 

sorun oluşturmaz. Bu yüzden tiz seslerin yönü, pes seslere göre daha kolaylıkla saptanabilir. 

Kulak kepçesi, konumu ve biçimi ile çevredeki sesleri toplamaya ve yönlendirmeye yarar. 

Başın yönüne göre aşağı yukarı 135 derecelik bir yay içindeki bütün sesleri toplar ve dış kulak 

yoluna yönlendirir. Boynuza benzeyen konka ise bir megafon görevi yapar ve ses dalgalarını 

dış kulak yolunda yoğunlaştırır. Bu şekilde ses dalgalarının şiddetini 6 dB artırdığı 

sanılmaktadır. Dış kulak yolu ses dalgalarını sadece yönlendirmez aynı zamanda 
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şiddetlendirilir. Ses dalgalarının atmosferdeki yayılması ile dış kulak yolundaki yayılması 

birleri ile karşılaştırıldığında normal yetişkin bir insanda sesin şiddetinin arttığı ve bu artışın 

1000- 8000 Hz frekansları arasında olduğu saptanmıştır. Normal yetişkin bir insanda bu şiddet 

artması 3500–4000 Hz frekansları çevresinde en yüksek değerine erişmektedir. Ancak bu 

değerler sabit değildir; çünkü kişiden kişiye kanalın çapı ve biçimi değişmektedir ve sesin 

geliş açısına göre de değişiklik göstermektedir (39,41).  

2.2.2.2. Orta Kulak Fizyolojisi: 

Ses dalgaları, dış kulaktan gelerek timpan zarda titreşime yol açar ve bu titreşim 

“manibrium mallei” aracılığı ile malleus ve  inkus başına iletilir. Malleus ve inkus blok 

halinde birlikte hareket ederler. Bu hareket aksı, inkusun kısa kolu ve gövdesi ile malleusun 

boynu arasından geçer. Bu hareket incudostapedial eklem vasıtası ile stapes ve oval 

pencereye, buradan iç kulak sıvılarına iletilir. Ancak orta kulakta bu iletim sırasında, 

atmosferden (gaz ortamdan), perilenfe (sıvı ortama) ses dalgalarının iletimi söz konusudur. 

Ses dalgaları akustik resistansı çok düşük olan atmosferden, akustik resistansı çok yüksek 

olan perilenfe geçinceye kadar bir enerji kaybına uğramaktadır. Ses dalgalarının ancak 

1/1000’i perilenfe geçebilmektedir. Bu ortam değişikli ği sırasında 30 dB işitme kaybı ortaya 

çıkmaktadır. Ancak, orta kulak ve kemikçikler, kendisine gelen akustik enerjiyi yaklaşık 30 

dB kadar yükselterek perilenfe aktarmaktadır. Bu şekilde ortam değişikli ği sırasında ortaya 

çıkan enerji kaybı telafi edilmektedir. Timpan zar titreştiği zaman ses titreşimleri kemikçikler 

yoluyla oval pencereye ve hava yoluyla yuvarlak pencereye ulaşır. Bu şekilde pencerelere 

ulaşan ses dalgaları arasında iletim hızının farklı olmasından dolayı faz farkı ortaya çıkar. Ses 

dalgaları farklı fazlarda iletildiği zaman, koklear potansiyellerin optimum seviyede olduğu 

tespit edilmiştir. Ses titreşimlerinin baziler membrana ulaşabilmesi için, perilenfin hareket 

etmesi gereklidir. Ancak stapes tabanı, titreşimi iletmek için perilenfe doğru hareket ettiği 

zaman, perilenfin harekete geçebilmesi için ikinci bir pencereye gerek vardır. Yuvarlak 

pencere membranı, stapes hareketi sırasında orta kulağa doğru bombeleşerek, perilenfe 

hareket olanağı sağlar (39,41). 

2.2.2.3. İç Kulak Fizyolojisi: 

Stapes hareketi ile başlayıp perilenf ile iletilen mekanik dalga, baziler membranı 

tabandan apekse doğru hareketlendirir. Bu dalganın özelliği, amplitüdün giderek artması ve 

titreşimlerin belli bir bölgede maksimum amplitüde ulaştıktan sonra birden sönmesidir. 
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Titreşimler enine ve boyuna olmak üzere yayılırlar. İletim dalgası baziler membran üzerinde 

stimulusun taşıdığı frekansa denk gelen bölgede maksimum amplitüde ulaşır ve bu bölgeyi 

hareket ettirerek fibrilleri uyarır. Kohleadaki membranın tabana yakın yeri ince, kısa ve 

gergindir. Apekse yakın yeri ise kalın, uzun ve gevşektir. Bu nedenle  membranın en alt kısmı 

en yüksek frekanslarda; en üst kısmı ise en alçak frekanslarda uyarılır.  membran titreşirken, 

üstündeki silialı hücreler tektoriyel membrana çarpıp ayrılırlar ve sonuçta uyarılan koklea 

kısmında ses dalgalarının mekanik enerjisi elektro-kimyasal enerjiye dönüşür. Bu enerji de 

sinir impulsları doğurarak sesin 8. sinir lifleri ile merkeze iletilmesine sebep olur. Ses 

uyaranları taşıdıkları frekanslara göre beyindeki değişik yerlerde sonlanırlar. İşitme 

merkezinde de pes ve tiz seslerin alındığı yerler ayrımlaşmıştır. Yani işitme merkezi tıpkı 

koklea gibi özel bir tonotopisite göstermektedir. Yüksek tonlar işitme merkezinin 

derinliklerinde ve düşük tonlar ise yüzeylerinde sonlanır. Sesler kortekse geçtiği zaman orada 

önceki ses deneyimlerine göre tanınırlar. İki kulakla beyin arasındaki bağlantı çift kanallı bir 

sinir sistemi ile yapılır. Karışık bir yol izleyen sinirler birçok noktada koklear çekirdek, 

süperior oliva, colliculus inferior ve corpus geniculatum medialeden geçerler(39,41) 

2.2.2.4. Kohlea Fizyolojisi: 

İşitme fizyolojisinde kohleanın iki önemli görevi vardır:  

1. İletim: Akustik enerjinin Corti organındaki tüylü hücrelere kadar taşınması. 

2. Dönüşüm: Corti organındaki tüylü hücrelere gelen mekanik iletim dalgasının kimyasal 

veya elektriksel gerilimlere dönüştürülüp, işitme sinirine verilmesidir. Bu dönüşüm, sesin 

perdesi, tını, faz ayırımı, şiddeti gibi fiziksel özelliklerinin kaybolmayacağı bir biçimde olur 

ve ses enerjisindeki bu özellikler, oluşacak elektriksel gerilimlerle şifrelenerek, santral sinir 

sistemine gönderilirler. 

Kohleadaki ses dalgalarının yayılımı çeşitli teorilerle açıklanmaktadır. G. von 

Békésy'e göre, skalalardan herhangi birine uygulanan işitsel titreşimler baziler membranda 

yer degişimlerine yol açmaktadır, bu durum “ilerleyen dalga teorisi” olarak 

adlandırılmaktadır, bu dalga baziler membranın bazal ucundan başlayarak apekse doğru 

ilerler. Yayılma hem boyuna, hem de enine yönlerdedir. Yine bu iletim dalgasının en büyük 

özelliği de amplitüdünün gittikçe artarak maksimuma ulaşması ve titreşimlerin daha sonra 

sönerek faz değiştirmesidir. En büyük titreşim bölgesinden sonra sıvılarda girdap hareketleri 

başlamaktadır. Bir başka önemli özellik ise bu dalgaların, baziler membran üzerinde en büyük 

titreşim yaptığı yerin her frekans için belirli bölgeler oluşudur (42). 
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İşitilebilen her frekans için baziler membran üzerinde değişmeyen "en büyük titreşim 

noktası" vardır. En büyük amplitüdle titreşen bölge, yüksek frekanslarda bazal bölgede, yani 

oval pencereye yakındır. İşitsel enerjinin frekansı düştükçe baziler membranın en çok titreşen 

bölgesi kohleanın tepesine yaklaşır. Baziler membran, bazal bölgede daha katı ve dar, apekse 

dogru gidildikçe esnek ve genişleyen bir yapıya sahiptir. Bu yapısal özelliğinden dolayı her 

frekans için ayrı bir maksimum titreşim bölgesine sahiptir. 

G. von Békésy, yaptığı araştırma sonucunda bu bulgulara ek olarak en çok titreşen 

bölgedeki amplitüdün, uyarıcı ses şiddeti ile doğru orantılı olduğunu ileri sürmüştür. Baziler 

membranın hareketi ile tektoriyel membran ve tüylü hücrelerin uyarıldıkları ileri 

sürülmektedir (65). Ancak kohleadaki işitme enerjisinin aktivasyonu ve yayılması konusunda 

bir çok teori mevcuttur. İlerleyen dalga teorisi bugün için akla en yakın olan ve üzerinde pek 

çok araştırıcının uzlaştığı teoridir.  

2.2.2.5. İşitme Siniri Fizyolojisi: 

Corti organında bulunan tüylü hücrelerin toplam sayıları 15-20.000 kadardır. Bunlardan 

3.500 kadarı iç, geri kalanı dış tüylü hücrelerdir. Tüylü hücreler ile temasta bulunan sinir 

liflerinin sayısı tüylü hücrelerin iki katı kadardır (25-30 bin). Bu liflerin hücre gövdesi, 

kohleanın içinde bulunan spiral ganglionlardır. Her spiral ganglion hücresi Corti organına kısa 

reseptör lifler, beyin sapındaki kohlear nukleuslara ise uzun sinir lifleri gönderirler. Yani spiral 

ganglionlar bipolar hücreler olup, bu hücrelerin periferik uzantıları kohleadaki lamina spiralis 

osseanın içinde bulunan kanalcıklardan geçer ve foramina nervumdan çıkarak Corti organına 

gelirler. Burada sinir lifleri nöro-epitelyal tabakası içinde sık bir ağ meydana getirirler. Bu 

ağdan çıkan nörofibriller duyu hücrelerinin etrafını sarar ve hücrelere nüfuz ederek 

sitoplazmalayla ilişki kurar. Bipolar hücrelerin santral uzantıları kulak yolunun dibindeki tractus 

foraminosusdaki deliklerden geçer ve biraraya gelerek işitme sinirini meydana getirir. Bu sinir 

denge sinir ile beraber sulkus pontobulbarisin dış kısmından ponsa girer. İşitme siniri liflerinin 

tüy hücreleri tarafindan uyarılması ile ilgili ileri sürülen 3 teori vardır: Bunlar mekanik, 

kimyasal ve elektriksel teorilerdir. Bir inanışa göre sinir liflerinin uyarımı mekaniktir. İkinci 

teori tüy hücrelerinin mekanik uyarımları sonucu kimyasal bir madde salgılayarak sinir 

liflerinin uyarılmalarına neden olur, şeklindedir. Bu hipotez hücreden hücreye veya sensör 

hücreden nörona uyarıların geçisindeki temel prensiplere dayandırılmaktadır. Davis ise 

kimyasal uyarım teorisini benimsemiştir (43). Yaptıkları araştırmada kohlear potansiyellerin 

meydana gelmesi ile işitme sinirindeki impulslar arasında 0.5-0.6 msn'lik bir gecikme bulmuşlar 

ve kohlear aksiyonun sinir liflerine geçmesi için bu sürenin çok uzun olduğunu ileri 
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sürmüşlerdir. Bu nedenle tüy hücrelerinden sinir liflerine enerji transferinde zamana ihtiyaç 

gösteren kimyasal bir olayın cereyan ettiğini ileri sürmüşlerdir. Ancak yapılan yorumlarda 

elekriksel uyaranın kabul edilmesinin, kimyasal uyaranı tamamen geçersiz sayma anlamına 

gelmeyeceği, hücre aksiyonları ile ilgili modern teorilerde genellikle elektrokimyasal bir uyaran 

mekanizmasının kabul edilmesi gereği belirtilmektedir. Sadece elektriksel aktivitenin kabul 

edilmesinden çok mekanik, elektriksel ve kimyasal aktivitenin birarada gerçekleştiği düşüncesi 

en doğru yol olarak görülmektedir (39,41) 

2.2.2.6. Sensörinöral İşitme Kaybı: 

İşitme fonksiyonu birçok organın integrasyonu sonucu oluşmaktadır. Sesin 

algılanması, orta kulağın normal mekanik yapısının yanında iç kulakta oluşan biyokimyasal 

ve biyo-elektriksel olaylar ve bunlara santral sinir sisteminin katkısı ile oluşmaktadır. Sesin 

tam olarak algılanması normal bir orta kulak yapısının yanı sıra kohleadan başlayarak işitme 

merkezine kadar olan işitme siniri, işitme çekirdeklerinin ve kortikal merkezlerin normal 

fonksiyon göstermesi, vasküler ve metabolik yapılarının normal olmasına bağlıdır. Bu 

yapılardan herhangi birini etkileyen ve normal fonksiyonunu bozan durumlar işitme kaybına 

neden olmaktadır (39). 

 

2.2.3. SİSPLATİN VE OTOTOKSİSİTE: 

2.2.3.1. Sisplatin molekülü: 

Sisplatin alkilleyici benzeri ajan olarak değerlendirilir ve platin bazlıdır. Bu gruptaki 

diğer ilaçlar karboplatin ve okzaliplatindir. En önemli özelliği, bu grupta ilk geliştirilmi ş ilaç 

olmasıdır. DDP, sisplatinyum, CDDP (cis-diamminedichloridoplatinum) sisplatin için 

kullanılan diğer isimlerdir (44,45). Sisplatinin kimyasal formülü PtCl2 (NH3)2 dir. Platin 

atomunu cis pozisyonda, horizontal düzlemde çevreleyen 2 klor ve 2 amonyum atomunda 

oluşan inorganik bir moleküldür (45). Moleküler ağırlığı 300.045 daltondur. Sisplatin 

nükleofilik bir ajandır ve kolaylıkla suda çözünebilir. Yapısındaki kovalent bağlar su dahil 

başka moleküllere bağlanabilir. Vücudun sudan zengin ortamında sisplatin molekülündeki 

klor atomu hidroksil grubu ile yer değiştirir ve bu sayede çok reaktif platin kompleksleri 

oluşur. Kanda klor konsantrasyonu yüksek ise bu değişim gerçekleşemez. Dolaşımdaki klor 

konsantrasyonunun düşük olduğu durumda ise sisplatin molekülü aşırı reaktif hale gelir, 

molekül başka proteinlere bağlanır ve kanser hücresine ulaşımı güçleşir.  Hücre içinde oluşan 
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bu reaktif platin kompleksleri DNA'nın N7 ucundaki pürin bazına çapraz bağlarla bağlanır. 

Sisplatin molekülü bir uçtan DNA'ya bağlanırken diğer uçtan ise bir proteine bağlanır ve bu 

protein sisplatini hücre içindeki DNA tamir mekanizmalarından korur. Bu bağlanma 

sonucunda hücrede DNA tamir mekanizmaları devreye girseler de, tamir 

gerçekleştirilemediğinden hücre apopitozise gider (46,47). Sisplatin hidrofilik olduğundan 

vücut içinde dağılımı oldukça iyidir; en çok böbrek, karaciğer ve prostatta birikir. Oral 

emilimi oldukça kötüdür; bu yüzden intravenöz olarak kullanılmaktadır. FDA tarafından 

1978'de onay verilmesi sonrasında birçok erişkin ve çocukluk çağı kanserinde çoğunlukla 

kombine sağaltım şeklinde kullanılmaktadır.  Anne sütüne ve plasentaya geçebilir. Asit sıvısı 

ve plevral sıvı gibi 3. boşluklara dağılır. Kan beyin bariyerininden geçisi iyi değildir. Primer 

atılım yeri böbreklerdir (%90). Sisplatinin yarılanma zamanı 30 dakika iken, kanda oluşan 

komplekslerinin ise 5 günden uzundur. Platin dokularda 180 güne kadar gösterilebilir (45). 

Santral sinir sistemi tümörleri, osteosarkom, nöroblastom, germ hücreli tümörler, 

nazofarinks karsinomu, hepatoblastom, adrenokortikal kanser ve bazı gastrointestinal kanser 

türlerinde sisplatin molekülü tek başına ya da kombine sağaltım olarak kullanılmaktadır.  

2.2.3.2. Sisplatin Komplikasyonları: 

Sisplatine sonrası komplikasyon görülme sıklığı oldukça fazladır. Sisplatine bağlı 

komplikasyonlar şunlardır: 

a. Kardiyovasküler: Bradikardi, hipertansiyon, dal bloğu, 

b. Hematolojik: Myelosüpresyon, anemi, hemolitik anemi (Coombs pozitif), trombotik 

mikroanjiopati, 

c. Gastrointestinal: Tad algısında bozulma, bulantı ve kusma (en sık), diyare, iştahsızlık, 

d. Renal/metabolik: Toksik nefropati, hipomagnezemi, hipokalsemi, hipokalemi, 

hiponatremi, hipofosfatemi, hiperürisemi, uygunsuz ADH sendromu, 

e. Nörolojik: Tinnitus ve işitme kaybı (en sık), otonom nöropati, konvülziyon, dorsal 

kolon myelopatisi, hıçkırık, periferik nöropati, optik nörit, bulanık görme, renk 

algısında bozulma, akut ensefalopati, 

f. Neoplastik: Akut lösemi, 

g. Dermatolojik: Döküntü, alopesi,  

h. Hepatik: Karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma  

i. İmmünolojik: Tip I (anaflaksi), tip II (hemolitik anemi), 

j. Üreme: İnfertilite, 



15 

k. Diğer: Reynaud sendromu, kas krampları, kan demir düzeyinde artış.  

Sisplatine bağlı gelişen ototoksisite, nefrotoksisite ve nörotoksisite en önemli yan 

etkileridir. Özellikle proksimal ve distal renal tübüllerde meydana gelen tübüler nekroza bağlı 

gelişen nefrotoksisite en önemli doz kısıtlayıcı komplikasyondur. Bulantı, kusma, diyare, 

iştahsızlık, işitme kaybı, kulak çınlaması ve miyelosüpresyon ise diğer doz kısıtlayıcı durumlardır. 

Sisplatin birçok hastada orta-ağır derecede bulantı ve kusmaya neden olur. Bulantı 

kusma ilaç infüzyonu sonrasında yaklaşık 1 saat içinde başlar ve 24 saate kadar devam 

edebilir. İntravenöz hidrasyonun yeterli miktarda verilmesi ve antiemetik kullanımı ile bu yan 

etkilerin azaldığı gözlense de, iştahsızlık ve bulantı 1 hafta süreyle devam edebilir (45,48). 

Nefrotoksisite çoğunlukla geçici olmakla birlikte, yüksek dozlarda ve uzamış tedavilerde 

kalıcı olabilmektedir, yeterli intravenöz hidrasyon ile nefrotoksisite azaltılabilir veya 

önlenebilir (48). Hiponatremi, hipokalemi, asidoz, hipomagnezemi, hipofosfatemi gibi renal 

tübüler bozukluklar glomerüler fonksiyonları normal olan hastalarda da  görülebilir (49).  

Sisplatin nörotoksisitesi, nefrotoksisiteden sonraki en ciddi komplikasyonlardandır. 

Esas olarak duysal nöropati gelişirken, nadiren de olsa motor bulguların eşlik ettiği bir 

periferik nöropati görülebilir. Duysal ya da motor nöropatiye proprioseptif duyuların ve derin 

tendon reflekslerinin kaybı eşlik edebilir. Semptomlar geç dönemde ve genellikle uzamış 

tedavilerden sonra ortaya çıkar ve geri dönüşümsüz olabilir. Tad algısında bozulma, konuşma 

bozuklukları, konvülziyonlar, bellek kaybı nadir görülen durumlardır. Nörotoksisitenin ağır 

düzeyde görülmesi ve fonksiyonel olarak ciddi sorun yaratacak düzeyde ağır nörotoksisite 

gelişmesi durumunda tedavi mutlaka kesilmelidir (45,48,50). 

Sisplatin tedavisi uygulanan hastaların izleminde, düzenli böbrek fonksiyon testlerinin 

yapılması, tedavi öncesinde, sırasında ve sonrasında dikkatli nörolojik muayene yapılması, 

kan sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum ve fosfor düzeylerinin kontrol edilmesi, belirli 

aralıklarla tam kan sayımı yapılması, tedavi öncesinde ve tedavi sonrasında işitmenin 

sorgulanması ve düzenli odyometrik testlerin uygulanması gerekmektedir (45,48). 

Sisplatine bağlı gelişen ototoksisite, kanserlerden sağ kalım oranları arttıkça daha sık 

görülmeye başlanmıştır. Gelişen komplikasyonlar arasında ototoksisitenin geri dönüşümsüz 

olması ve sık görülmesi sebebi ile günümüzde önemli bir sorun haline gelmiştir.  
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2.2.3.3. Sisplatine Bağlı Ototoksisite: 

Platin bileşikleri arasında ilk olarak kullanılmaya başlayan sisplatin molekülü en 

ototoksik platin bileşiği olarak tanımlanmıştır (51). Bazı hastalarda kulak çınlaması şeklinde 

semptoma sebep olan ototoksisite sensörinöral işitme kaybı şeklindendedir. Öncelikle yüksek 

frekanslardan başlar ve artan ilaç uygulaması ile birlikte düşük frekaslarda da işitme kaybı 

izlenir. İşitme kaybı tipik olarak doza bağımlı, bilateral ve çoğunlukla kalıcıdır, ilacın 

uygulanmasından saatler veya günler sonra gelişebilmektedir (52). Ototoksisite gelişmesini 

etkileyen risk faktörleri arasında kümülatif sisplatin dozu, hasta yaşı, eş zamanlı 

aminoglikozit kullanımı ve kranial ışınlama kabul edilmektedir. 

Sisplatin ototoksisitesine yönelik yapılan çalışmalarda, ototoksisitenin klinik 

prezentasyonu ve özellikleri şu şekildedir (53): 

- Genellikle ilk bulgunun kulak çınlaması olması, 

- İşitme kaybının sıklıkla bilateral olması, 

- Kalıcı ve geri dönüşümsüz işitme kaybının olması, 

- Kümülatif dozun >200 mg/m2  aşması sonucu gelişmesi (en düşük 60 mg/m2), 

- İşitme kaybının yüksek frekanslarda başlaması ve düşük frekanslara doğru progresyon 

gösteren sensörinöral tipte olması 

- Endokohlear potansiyellerde azalma olması, 

- OAE’da azalma veya kayıp olması şeklinde sıralanmıştır. 

Ototoksisite ve işitme kaybının saptanmasında ve hastaların izleminde saf ses 

odyometrisi, ABR ve Distortion-Product Otoakustik Emisyon (DPOAE) yöntemleri 

kullanılmaktadır. Saf ses odiometrisi, hastaların izleminde ototoksisite ve işitme kaybının 

saptanması için kullanılan standart bir yöntemdir (52). Sisplatinin ilk olarak yüksek frekans 

sesleri algılayan bölge olan  kohleanın bazal kıvrımını etkilediğinden genişletilmiş yüksek 

frekans saf ses odyometri daha etkili bir yöntem olarak kullanılmaktadır (54,55,56). ABR ve 

DPOAE ise pediatrik popülasyonda da rahatlıkla kullanılabilen hastanın kooperasyonunun 

gerekmediği objektif test yöntemleridir (54,57,58). Ototakustik emisyon erişkinlerde ve 

çocuklarda yüksek frekans işitme kayıplarını saptamada konvensiyonel odyometriye göre 

daha üstündür (54,57,58). Birçok çalışmada, DPOAE dış tüylü hücrelerin aktivitesinin direkt 

göstergesi olduğundan sisplatin ototoksisitesini saptamada ve izleminde en etkili yöntem 

olduğu bildirilmektedir (55,59,60,61,62,63). 
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2.2.3.4. Sisplatin Ototoksisitesinde Patofizyoloji: 

Literatüre göre, sisplatin ototoksisitesi ile ilgili günümüze kadar yapılan tüm 

çalışmalarda ortak nokta sisplatinin dış tüy hücrelerinde hasarlanmaya sebep olmasıdır. Buna 

yönelik, Rhesus maymunu üzerinde yapılan çalışmada, sisplatin uyguladıktan sonra kohlea 

bazal kıvrımında dış tüy hücrelerinde kayıp olduğu histopatolojik olarak gösterilmiştir (64). 

Yapılan bir başka çalışmada, Strauss ve ark. insan kadavrası temporal kemiklerini incelemiş 

ve kohleada dış tüy hücrelerinde kayıpların olduğunu, düşük doz sisplatin uygulaması sonrası 

dış tüy hücrelerinde sterosilia kaybı oluştuğunu göstermiştir (65) (Şekil 2). Sisplatin kullanımı 

sonrasında gelişen ototoksisite mekanizması şu şekildedir (66) : 

- İlk olarak kohlea 1. kıvrımdaki dış tüylü hücrelerde kayıp olması, artan doz 

uygulaması ile 2., 3. ve 4. kıvrımdaki dış tüylü hücrelerde kayıp olması, 

- Düşük doz sisplatin ile dış tüy hücrelerde sporadik kayıplar görülürken artan dozlarda 

sürekli dış tüy hücre kaybı, 

- Yüzeyde çıkıntılar, vakuollerde şişme, mitokondride denatürasyon, hücre içi 

komponentlerin hücre dışına sızması gibi dış tüy hücrelerde hasarlanma bulguları 

olması, 

- Stria vaskülariste incelme ve vakuollerde şişme olması sonucu oluşmaktadır. 

Literatürdeki birçok çalışmada, stria vaskülaristeki hasarlanmanın dış tüylü hücre hasarını 

arttırdığı belirtilmekte ve stria vaskülaristeki marjinal hücre hasarının sekonder olarak dış 

tüylü hücre hasarına neden olduğu öne sürülmektedir (67,68). Stria vaskülaristeki marjinal 

hücreler endolenf komşuluğunda heksagonal hücreler olup yüksek miktarda mitokondri ve 

Na-K ATPaz pompası içerirler ve endolenfe sürekli potasyum pompalarlar (53,69). Stria 

vaskülaris ise kapiller kan akımından zengin bir bölgedir. Hem zengin kapiller ağ, hem de 

hücredeki yüksek sellüler aktivite marjinal hücrelerin sisplatinin ototoksik etkilerine karşı 

daha hassas olmalarına neden olmaktadır (69). 
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Truong ve ark. tarafından yapılan çalışmada, sisplatin sonrasında hastanın yakınması 

olması ya da işitme kaybının gelişmesi durumunda, bir sonraki sisplatin dozunun klinik 

düzelme görülene kadar ertelenmesi gerektiği, bu sayede stria vaskülarisin iyileşmesine 

olanak tanınarak dış tüyle hücre hasarının ve kalıcı işitme kaybının önüne geçilebileceği 

sonucuna varılmıştır (66). Thomas ve ark. tarafından yapılan çalışmada ise sisplatin 

ototoksisitesinin esas hedefi olarak strial marjinal hücreler gösterilmektedir. Marjinal hücre 

hasarı, endolenfe potasyum sekresyonunun bozulmasına, buna bağlı olarak da, kohlear akımın 

etkilenmesi ve dış tüylü hücrelerin sensörinöral iletiminin bozulması ve sonuç olarak 

endokohlear potansiyelde düşüş olduğu öne sürülmüştür (70). Sisplatine bağlı olarak gelişen 

akut işitme kaybının, geri dönüşümlü olabilen strial hasarlanmaya bağlı iken, dış tüylü 

hücrelerin hasralanmasının nihai işitme kaybının derecesini ve iyileşme olup olmayacağını 

belirleyen faktör olduğu ileri sürülmüştür. Ototoksisitenin tamir mekanizmalaraına yeterli 

süre tanınırsa geri dönüşümlü olabileceği düşünülmektedir (66). Sıddık ve ark tarafından 

yapılan bir çalışmada ise marjinal hücrelerin, platin birikimi ve DNA hasarını azaltmaya 

yönelik tamir mekanizmaları olduğu gösterilmiştir (47).  

Sisplatinin toksisite oluşturmasında mekanizması şu şekilde açıklanabilir (46,47,71): 

- Superoksit anyonu olmak üzere birçok serbest oksijen radikali (SOR) oluşumuna 

neden olur.  

- Serbest oksijen radikalleri kohlear dokuda glutatyon ve antioksidan enzimlerin 

(superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktaz)  

tüketilmesine neden olur. Bunda etkili olan mekanizmalar: 

-  Sisplatinin enzimlerdeki sülfidril gruplarına direkt bağlanması, 

-  Süperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz için gerekli olan bakır ve 

selenyumun tüketilmesi, 

-  Artan serbest oksijen radikali ve organik peroksitlerin artışıyla birlikte 

antioksidan enzimlerin inaktivasyonu, 

-  Glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktaz enzimleri için gerekli olan 

glutatyon ve kofaktör NADPH’ın tüketilmesi olarak sayılabilir.  

Bu işlemler sonrasında gerçekleşen lipid peroksidasyonu ile malondialdehit, 4-

hidroksinoneal ve peroksinitrit gibi toksik aldehidler meydana gelir. Bu döngünün sürekli 

devam etmesi sonucunda kohlea hücreleri içinde süperoksid, hidrojen peroksid başta olmak 

üzere serbest oksijen radikalleri ve bunu takiben de lipid peroksidasyon ürünleri birikmeye 

başlar (46,47,71). Süperoksid radikali nitrik oksit ile reaksiyona girer ve peroksinitrit oluşur. 
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Peroksinitrit ise proteinleri inaktive eder ve serbest hidroksil radikalleri oluşturur. Serbest 

hidroksil radikalleri ortamdaki demir (Fe) ile birlikte hücre membranındaki çoklu doymamış 

yağ asitleri (PUFA) ile tepkimeye girerek yüksek toksisiteye sahip bir aldehid olan 4-HNE (4-

hidroksinoneal) oluşmasına neden olur. 4-HNE artışı hücre içine kalsiyum girmesine ve 

apopitoz başlamasına neden olur. Hücre içine kalsiyum girişinin artması sonucunda 

hasarlanan mitokondrilerden sitokrom C sitozole sızar ve kaspaz-3 ile kaspaz-9' u aktive eder. 

CAD (Caspase activated deoxyribonuclease) aktivasyonu ile birlikte DNA'da kırılmalar 

meydana gelir (72) (Şekil 3). 

 

Şekil 2. Sisplatin etki mekanizması ve genetik faktörler (73). 
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2.2.4. SİSPLATİN OTOTOKSİSİTESİNDE GENETİK  

 Sisplatin ototoksisitesinde, uygulanan kümülatif doz ve daha yüksek miktarda 

tekrarlayan dozlar, 5 yaş altı hastalar, renal hastalık öyküsü, tedavi öncesinde ve sonrasında 

kranial radyoterapi alımının etkisinin çok olmasının yanında eşlik edebilen DNA gen 

mutasyonlarının ve polimorfizmin de rolü büyüktür. Özellikle mitokondriyal mutasyonların 

genetik yatkınlığa sebep olduğu düşünülmektedir. Megalin reseptörü polimorfizmi, 

Glutatyon-S-Transferaz ve subgrupları (M1, T1, P1) polimorfizmi (GSTM1, GSTT1, 

GSTP1), Tiyopürin S-Metiltransferaz (TPMT) ve Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) 

polimorfizmleri ve diğer genler (ERCC1, ERCC2, XPC, GJB2, SLC26A4) polimorfizmleri 

sisplatine bağlı ototoksiteden sorumlu tutulmuşlardır (74,75,76,77). 

Megalin (düşük dansiteli lipoprotein ile ilişkili protein-2), multifonksiyonu olan bir 

reseptördür ve LDL ailesinin en büyük boyutta olanıdır. İşitme duyusunda önemli rol 

oynamaktadır. Kohleada bulunan stria vaskülaris üzerindeki marginal hücrelerden 

sentezlenmektedir. Megalin, aminoglikozid antibiyotiklere ve sisplatine bağlanmaktadır. 

Rieddman L. ve ark.’nın yaptığı çalışmada 74 kanserli çocukta megalin proteini ile sisplatine 

bağlı gelişen işitme kaybı arasında ilişki olup olmadığı araştırılmıştır (74). Bu çalışma 

sonucunda, megalinin sisplatin transportunda rol aldığı ve megalin polimorfizminin sisplatine 

bağlı ototoksisite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Glutatyon-S-transferaz (GST), kohleada bulunan dış tüylü hücrelerden sentezlenir ve 

sisplatin etki yolunda önemli yer tutmaktadır. GST gen polimorfizmleri sonucunda  sisplatine 

bağlı gelişen ototoksisitesine kişisel yatkınlıklar ortaya çıkabilmektedir. Son zamanlarda 

yapılan birçok çalışmada ise Glutatyon-S-Transferaz enziminin fonksiyonel 

polimorfizmlerinin ototoksisite üzerindeki etkisinden söz edilmektedir (75,76,77). GSTM ve 

GSTP proteinleri iç kulaktan salınmakta ve GSTT1 proteini ile birlikte sisplatine bağlı 

ototoksisite gelişiminde rol oynamaktadır. Sıklıkla GST izoformlarındaki polimorfizm 

sonucunda (GSTM1, GSTP1, GSTT1 genleri) enzimatik aktivite azalır ya da tamamen 

kaybolur. Bunun sonucunda da sisplatine bağlı ototoksisite oluşur (78). Peters ve ark.’nın 71 

kanserli çocuk hastada (sisplatin tedavisi alan sarkom, germ hücreli tümör, nöroblastom ve 

santral sinir sistemi tümörü) yaptığı çalışmada, GSTM1, GSTT1, GSTP1 ve GSTZ1 

mutasyonları ile sisplatin sonrası gelişen işitme kayıpları arasında anlamlı farklılık 

saptanmıştır (79). Bu çalışma, pediatrik populasyon içinde sisplatin ototoksisitesindeki 

genetik mutasyonun ve polimorfizmin ilişkisini gösteren ilk çalışmadır. Oldenburg ve ark.’nın 
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173 testis kanserli erişkin hastada yaptığı çalışmada (yapılan en geniş çaplı çalışma), GSTP1 

ve GSTM1 allellerinin ekspresyonu sonucunda hastaların sisplatine bağlı otototoksisiteden 

korunduğu öne sürülmüştür (80). 105Val-GSTP1 polimorfizmini homozigot her iki allelde de 

taşıyan hastaların sisplatin ototoksisitesinden korunduğu, 105Ile/105Ile-GSTP1 veya 105 

Val/105Ile-GSTP1 genotipindeki olgularda ise işitme kayıplarının 4 kat daha sık görüldüğü 

gösterilmiştir (80). 

TMPT ve COMT enzimlerindeki genetik varyasyonlar ile sisplatine bağlı ototoksisite 

arasında yüksek düzeyde ilişki saptanmıştır (16). TMPT’nin endojen substratı 

bilinmemektedir; bu enzim azathiopürin metabolitleri gibi eksojen pürin bileşiklerini inaktive 

etmektedir. Sisplatin, pürin bileşiklerine ya da DNA içi ya da çapraz bağlarındaki formlarına 

bağlanarak hücre ölümünü sağlamaktadır. TMPT enzim aktivasyonunda azalma olması 

durumunda sisplatin bağlı pürin bileşiklerinin inaktivasyonu sonucunda DNA çapraz 

bağlarına bağlı sisplatin miktarı artacak ve sisplatine bağlı ototoksisitede artış olacaktır (16). 

Düşük TMPT ve COMT enzim aktivitelerine bağlı S-AdenosilMetionin (SAM) 

düzeylerindeki artışın sonucunda da ototoksisite gelişebilir. TMPT ve COMT 

metiltransferazlardır, metionin yolağında metil donörü olarak SAM’ı kullanmaktadır. Son 

çalışmalarda, LRTOMT2 enziminin, substrat bağlayıcı bölgesi de dahil olmak üzere COMT 

ile %60 benzerlik gösterdiği, fonksiyonel olarak COMT gibi çalıştığı, fareler ve insanlar 

üzerinde yapılan çalışmalarda düzgün işitme fonksiyonu için gerekli olduğu gösterilmiştir 

(16,81,82). Yeni bir gen olan COMT2’nin, kohleanın iç ve dış tüylü hücrelerinden eksprese 

edildiği ve sıklıkla COMT-COMT2’nin, tek izoformu olduğu bildirilmiştir (83). Tüm 

bulgular, COMT enzim aktivitesindeki azalmanın sisplatin alan hastalarda ototoksisite 

gelişmesini arttıracağını desteklemektedir. 

Peters ve ark.’nın 2003 yılında 39 çocuk hasta üzerinde mitokondriyal mutasyonları 

kümeleştirerek haploid grup oluşturmak için yaptığı analizde, 20 hastada işitme kaybı 

saptanırken 19 hastanın işitme fonksiyonları normal olarak değerlendirilmiştir. İşitme kaybı 

olan 20 hastanın 5’inde Leber’in herediter optik nöropatisi ile de ilişkili olan mitokondriyal 

mutasyon saptanmıştır (79). Knoll ve ark.’nın çocuk hastalarda yaptığı bir başka çalışmada, 

osteosarkom, yumuşak doku sarkomu ve santral sinir sistemi tümörü tanısı alan ve kümülatif 

400mg/m2 dozunda sisplatin tedavisi sonrasında ağır işitme kaybı gelişen 11 hastada GJB2 

(konneksin kodu) ve SLC26A4 (pendrin kodu, anyon taşıyıcı) genlerindeki mitokondriyal 

mutasyon araştırılmıştır (84). Ağır işitme kaybı ile ilişkili olduğu gösterilen mitokondriyal 

mutasyonlar, A155G (yüksek frekanslı sensörinöral işitme kaybı), A3243G, A7445G 
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(Anormal glutatyon transportu ya da oksidatif stres) bakılmış, ancak bu hastalarda allel 

mutasyonu saptanmamıştır (84).  

Caronia ve ark.’nın yaptığı çalışmada, osteosarkom nedeniyle sisplatin tedavisi gören 

91 hastada (çocuk ve erişkin) ERCC2, XPC, XPA, ERCC1, ERCC4 ve ERCC5 genlerinde 8 

SNP (tek nükleotid polimorfizmi) analiz edilmiştir (85). Bu hastalardan 32’sine odiometrik 

analiz yapılmış ve 15 hastada işitme kaybı saptanmıştır. XPC geninde bulunan rs2228001 

SNP ile sisplatin ototoksisitesi arasında ilişki saptanmıştır. Genotipi XPC CC olan hastaların 

%80’inde; XPC AC mutasyonu taşıyan hastaların ise, %50’sinde işitme kaybı gelişirken, 

mutasyon olmayan (XPC AA) hastaların %27’sinde (11 hastadan 3’ünde) işitme kaybı 

saptanmıştır (85). 

DNA tamir genleri, DNA hasarı oluştuğu zaman devreye giren enzimlerin 

salgılanmasını sağlamaktadır. DNA tamir genlerini kodlayan ERCC1 (Excision Repair Cross-

Complementing Group 1) ve ERCC2 genleri ile yapılan çalışmalarda, bunlarda meydana 

gelen mutasyon sonucunda DNA hasarında ve komplikasyonlarda artış olmaktadır (86,87). 

Endonukleaz olan ERCC1, DNA tamir mekanizması olan nükleotid eksizyon tamir 

mekanizmasında (NER) rol oynamaktadır. DNA hasarı oluştuğu zaman, DNA tamir 

mekanizması devreye girer; eğer hasar geri dönüşümsüz ise apoptozis gerçekleşir. ERCC1 ve 

diğer NER enzimlerinin yüksek miktarda sentezlenmesi, DNA tamir mekanizmasının 

işlevselliğini arttırmaktadır (86,87) (Şekil-3) 

2.2.5. SİSPLATİN OTOTOKSİSİTESİNDE EVRELEME 

 Malignitelerde sisplatin kullanımı sonrasında gelişen ototoksisiteyi evrelemek için 

çeşitli evreleme sistemleri geliştirilmeye ve ortak bir terminoloji oluşturulmaya çalışılmıştır. 

Uluslararası kabul gören, yararlı ve yeterli duyarlılıkta bir evreleme sistemi oluşturabilmek 

onkoloji, kulak burun boğaz bilim dalı ve odiyoloji bölümlerinin ortak çalışmaları 

gerekmektedir. Sisplatin ototoksisitesi için çok sayıda evreleme sistemi vardır. Brock ve 

ark.’nın 1991 yılında yaptığı çalışmada sisplatine bağlı gelişen sensörinöral işitme kayıpları 

değerlendirilmiş ve 5 evreye ayrılmıştır (52) (Tablo-2). Bu çalışmadan sonra, sisplatin 

ototoksisitesini değerlendirmede birçok çalışmada kullanılan evreleme sistemi Brock 

evreleme sistemi olurken; günümüzde de en sık kullanılan ototoksisite evreleme sistemidir. 
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Tablo-2. Brock ototoksisite evrelemesi. 

Kriter Brock Evresi 

Tüm frekanslarda < 40 dB işitme eşiği 0 

8000 Hz ve üzeri frekanslarda >= 40 dB işitme eşiği 1 

4000 Hz ve üzeri frekanslarda  >= 40 dB işitme eşiği 2 

2000 Hz ve üzeri frekanslarda  >= 40 dB işitme eşiği 3 

1000 Hz ve üzeri frekanslarda >= 40 dB işitme eşiği 4 

 

Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI) tarafından 2009 yılında yayınlanan ve 2010 

yılında revize edilen “Common Terminology Criteria for Adverse Events – CTCAE Version 

4.03’e göre ototoksisite evrelendirmesi ise Tablo-3’de gösterilmiştir. Knight ve ark.’nın 

yaptığı çalışmada ise CTCAE evreleme sisteminin çocuklarda işitme kaybını yeterli ölçüde 

tespit edemediği farkedilmiştir (88). 

 

Tablo-3. CTCAE ototoksisite evrelemesi. 

Kriter CTCAE Evresi 

En az bir kulakta 8000 Hz de işitme eşiğinde >=20 dB artış 1 

En az bir kulakta 4000 Hz de işitme eşiğinde >=20 dB artış 2 

Tedavi gerektirecek düzeyde işitme kaybı varlığı ; en az bir kulakta 

3000 Hz de işitme eşiğinde >=20 dB artış 

3 

Kohlear implant için endikasyon varlığı 4 
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Lewis ve ark.’nın 2009 yılında osteosarkomlu hastalarda sisplatin tedavisi sonrasında 

yaptığı bir çalışmada ise fonksiyonel işitme kaybı skalası kullanılmıştır (89). Bu çalışmada da, 

20 dB üzerinde işitme kaybının gerçekleştiği kabul edilmiştir (Tablo-4).  

 

Tablo-4. Fonksiyonel işitme kaybı skalası. 

Fonksiyonel evre Kriter Fonksiyonel kayıp 

0 5000-8000 Hz de <20 dB işitme 

kaybı 

Fonksiyonel işitme kaybı yok 

1 4000 Hz üzerinde >=20 dB işitme 

kaybı 

Müziksel algılamada zorluk 

yaşatabilecek hafif işitme kaybı 

2 4000 Hz ve üzerinde >=20 dB 

işitme kaybı 

Eğitimde zorluk çıkaracak düzeyde 

anlamlı işitme kaybı 

3 2000 Hz ve üzerinde >=20 dB 

işitme kaybı 

Yardımcı cihaz kullanımını 

gerektirecek ağır  işitme kaybı 

 

Chang ve ark.’nın 2010 yılında yaptığı çalışmada kullandıkları evreleme sistemi, platin 

bileşiklerine bağlı gelişen ototoksisiteyi saptamada kliniğe oldukça uyum göstermiştir (ilk 

olarak yüksek frekanslarda başlıyor ve artan hasar ile birlikte düşük frekanslarda da işitme 

kaybı görülüyor) (90). İşitme kaybını evre 1 ve 2 , “a” ve “b” olarak 2 alt kategoriye ayırarak, 

Brock ve CTCAE evreleme sistemlerine göre daha hassas hale getirmiştir (Tablo-5). Çalışma 

sonucunda genç erişkinler ve ergenlerde işitme kaybının Chang evre 2b’de işitme kaybı 

olmadan konuşma algılaması belirgin olarak etkilenmezken; Chang evre 2a işitme 

kayıplarında konuşma algılaması ciddi olarak etkilendiği görülmüş. Bu sebeple de evre 2a ve 

üzerinde işitme kaybı saptanan tüm hastalara yardımcı işitme cihazı önerilmiştir (90). 
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Tablo-5. Chang ototoksisite evrelemesi. 

Sensörinöral işitme eşiği (dB) Chang evresi 

1000, 2000,4000 Hz de < 20 dB 0 

6000-12000 Hz arası >=40 dB 

4000 Hz de >20 dB , <40 dB 

1a 

1b 

4000 Hz ve üzerinde >=40 dB 

4000 Hz altında >20 dB, <40 dB 

2a 

2b 

2000 veya 3000 Hz ve üzerinde > =40 dB 3 

1000 Hz ve üzerinde >=40 dB 4 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM : 

3.1. Hastalar: 

 Bu çalışma, 1994-2012 tarihleri arasında Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Onkoloji Bilim Dalı'nda malignite tanısı alıp sisplatin 

kemoterapisi almış veya sisplatin kemoterapisini tamamlanmış olan 50 hasta ve herhangi bir 

hastalığı olmayan 59 çocuk kontrol grubu alınarak yapıldı. Çalışmaya alınan hastalar, santral 

sinir sistemi tümörü, nöroblastom, nazofarinks karsinomu, germ hücreli tümör, osteosarkom  

ve hepatoblastom olguları arasından seçildi. Hastaların doğum tarihi, yaş, cinsiyet, tanı, SSS 

tümörü tipi, kümülatif sisplatin dozu, başka bir ototoksisite yaratabilecek ilaç kullanıp 

kullanmadığı (aminoglikozid), kranial radyoterapi alıp almadığı, aldıysa dozu, tedavi 

sırasında amifostin kullanıp kullanmadığı, sağaltım öncesinde ve sonrasında yapılan işitme 

testleri gibi bilgiler olgu rapor formlarına yazıldı. Çalışmaya alınma koşullarına uygun olanlar 

belirlenerek poliklinik dosyalarından telefon numaraları bulunarak hastalara ulaşıldı. 

Çalışmanın amacı anlatılarak katılıp katılmayacakları soruldu, kabul edenler odyometrik 

testlerinin ve genetik testlerinin yapılması amacıyla hastaneye çağrıldı. Olgulara veya anne-

babalarına ayrıntılı olarak çalışmanın amacı ve sorumlulukları, sorumlu araştırıcı tarafından 

anlatıldı ve gönüllü olurları alındı.  

Hastaların almış olduğu sisplatin tedavileri tümör tipine göre farklı dozlarda, kürlerde 

ve protokollerden oluşmaktaydı (Tablo-6) (Ek-1). 

Çalışma için etik kurul onayı alındı (Ek-2). Çalışma, Türkiye Pediatrik Onkoloji 

Grubu Derneği Araştırma Projelerine Destek Programı tarafından desteklendi. 

Bilgilendirilmiş gönüllü onam formu alınan hastaların sisplatin tedavisi öncesinde ve 

sonrasında yapılan işitme testleri ve yöntemleri kaydedildi. Kemoterapi sonrasında işitme testi 

yapılmayan hastalar, Kulak Burun Boğaz Hastalıkları uzman hekimi tarafından muayene 

edilerek işitme testi gerçekleştirildi. Çalışmaya dahil edilen hastalara saf ses odiyometrisi, 

otoakustik emisyon ve beyin sapı işitsel yanıtı testleri uygulandı. Testlerin yorumlanmasında 

spesifik bir ototoksisite evreleme sistemi kullanılmadı. Brock evreleme sistemi, fonksiyonel 

işitme skalası ve Cragh ototoksisite evreleme sistemleri değerlendirildiğinde, 20dB üzeri 

işitme kaybı olarak kabul edilmesi, işitme kaybı olan hastaların gözden kaçmadığını 

göstermektedir. Bu sebeple çalışmamızdaki işitme eşiği 20 dB ve üzeri olanlar “işitme kaybı 

var”, 20 dB altında işitme eşiği olanlar ise “işitme kaybı yok” olarak değerlendirildi. 
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Değerlendirme her iki kulak için ayrı ayrı olarak yapıldı. Saf ses odiyometrisi yapılamayan, 

kooperasyon kurulamayan - uyumsuz olan hastalara ABR ve OAE testi yapıldı. ABR testinde 

ile klik uyaran verilerek işitme eşiği saptandı ve bu veriler kullanıldı. Otoakustik emisyon 

testinde ise 500, 1000, 2000, 4000 Hz de emisyon varlığı değerlendirildi, ve her frekans için 

sonuçlar “emisyon var” veya “emisyon yok” olarak kaydedildi.  

 

Tablo-6. Tedavi protokolleri. 

Kanser tipi Tedavi protokolü 

Santral sinir sistemi tümörleri POG 9031 

Osteosarkom EOI, Mayo Pilot II  

Germ hücreli tümörler BEP 

Nöroblastom TPOG Ulusal Nöroblastom 2003  

Nazofarinks karsinomu NPC-91-GPOH 

Hepatoblastom SIOPEL 

 

Çalışmaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarından, DNA tamir genleri olan ERCC1, 

ERCC2, XRCC1 genlerindeki polimorfizm analizi için 3 adet 2cc EDTA’lı tüpe kan örnekleri 

alındı ve Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı laboratuvarında -80 derecede saklandı. 

DNA tamir genlerinde polimorfizm analizini gerçekleştirilirken ERCC1 geni rs25487, 

ERCC2 geni rs13181 ve XRCC1 geni de rs11615 gen polimorfizmi olarak isimlendirildi. 
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3.2. Moleküler Analiz : 

Çalışma amacımıza uygun olarak seçilmiş olan hasta ve kontrol grubundan elde edilen 

kan örneklerinden DNA izolasyonu High Pure PCR DNA İzolasyon Kiti (Roche, NJ, ABD) 

ile gerçekleştirilmi ştir. DNA izolasyonunu takiben ilgili gen polimorfizmlerinin analizleri 

Light Cycler 1.5, 2.0 ve Light Cycler 480 cihazlarında gerçekleştirilmi ştir (Tablo-7.1)  

Tablo-7.1. Araştırmada kullanılan cihazlar. 

Kullanılan Cihazlar Marka 

Buzdolabı Siemens 

Derin dondurucu (-20◦C) Uğur 

Derin Dondurucu (-86 ◦C) Revco 

Light Cycler 1.5, 2.0 real-time PCR cihazı Roche 

Light Cycler 480 real-time PCR cihazı Roche 

Otomatik mikropipetler Eppendorf (10, 20, 100, 200, 1000 µl’ lik) 

Mikrosantrifüj Heraus 

Biyokimya Cihazı Olympus 

 

DNA izolasyonu ve gen polimorfizmlerinin analizi sırasında kullanılan “high-pure” 

PCR DNA izolasyon kit içeriğini aşağıdakiler oluşturmaktaydı: 

• Binding Buffer: 4M urea, 200 mM NaCl, 200 mM EDTA, pH 7.4, 250C 

• Proteinaz K (sulandırıldıktan sonra -20 0C’ de saklanmıştır) 

• Inhibitor Removal Buffer: 5 M guanidine–HCL, 20 mM Tris–HCL, pH 6.6, 250C (20 

ml ethanol ilave edildikten sonra kullanılmıştır) 

• Wash Buffer: 20 mM NaCl, 2 mM Tris–HCl, pH 7.5, 250C (80 ml ethanol ilave 

edildikten sonra kullanılmıştır) 
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• Elution Buffer: 10 mM Tris, pH 8.5, 250C  

• High Pure filtreli tüpler 

• Collection tüpler 

Light Cycler cihazı ile gen polimorfizmi belirleme karışımları, gene özgül primerler ve 

hibridizasyon problarından oluşmaktaydı : 

• rs25487 polimorfizmi : 

o Özgül primerleri, “Forward:5’-TACAGCCAGGTCCTAGGCCT -3´ - Reverse: 

5´- CAGCGGAGAACACAGGTGGT -3´” oluştururken, 

o  Hibridizasyon problarını, “Fluorescein:5´-TCACCGCATGCGTCGGCGGC , 

LCRed640: 5´ LCRed640 - CCCTCCCGGAGGTAAGGCCTCAC-PH-3', Light 

Cycler-DNA Master Hibridizasyon Probu, MgCl2, H2O oluşturmaktaydı. 

• rs13181 polimorfizmi : 

o Özgül primerleri, “ Forward:5´- CATAAGACCTTCTAGCACCACC -3´, 

Reverse: 5´- TCAGCCTGGAGCAGCTAGAA -3´” oluştururken,  

o Hibridizasyon problarını, “fluorescein:5´- 

CCGCCCCACTCAGAGCTGCTGAGCAA-FL, LCRed640: 5´ LCRed640 - 

TGCTCTATCCTCTGCAGCGTCTCC –PH, Light Cycler-DNA master 

hibridizasyon probu, MgCl2, H2O oluşturmaktaydı. 

• rs11615 polimorfizmi : 

o  Özgül primerleri, “Forward:5´- CCTGTGGTTATCAAGGGTCAT-3´, 

Reverse: 5´- GCAGAGCTCACCTGAGGAAC -3´” oluşturmaktayken, 

o Hibridizasyon problarını, “Fluorescein:5´- 

AGCACATAGTCGGGAATTACGTCGCC –FL, LCRed640: 5´ 

LCRed640 - ATTCCCAGGGCACTTTGCGC –PH, LightCycler-DNA 

master hibridizasyon probu, MgCl2, H2O oluşturmaktaydı. 
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3.2.1. DNA İzolasyon Aşamaları:  

EDTA’lı tüp içerisine alınan kan örneğinden 200 µl steril bir “Eppendorf tüp” 

içerisine alındı ve üzerine 200 µl Binding Buffer ve 40 µl Proteinaz K pipetlendi. Karışım, 

pipet ile iyice karıştırıldıktan sonra, daha önce 72ºC’ ye getirilmiş olan ‘thermomixer’ 

cihazında 10 dakika inkübasyona bırakıldı. İnkübasyonun sonunda karışıma 100 µl 

isopropanol eklendi ve pipet ile iyice karıştırıldı. Karışım bir “collection tüpün” içine 

yerleştirilmi ş ‘filtreli’ tüp içine pipetlendi. Bir dakika boyunca 8.000 rpm’de santrifüj edildi. 

Altta biriken sıvı “collection tüp” ile birlikte atıldı. Filtre temiz bir “collection tüp” içine 

yerleştirildi. Filtreli tüpün üzerine 500 µl inhibitör “removel buffer” pipetlendi. Bir dakika 

boyunca 8.000 rpm’de santrifüj edildi. Altta biriken sıvı “collection tüp” ile birlikte atıldı. 

Filtre temiz bir “collection tüp” içine yerleştirildi. Filtreli tüpün üzerine 500 µl “wash buffer” 

pipetlendi. Bir dakika boyunca 8.000 rpm’de santrifüj edildi. Altta biriken sıvı “collection 

tüp” ile birlikte atıldı. Filtre temiz bir “collection tüp” içine yerleştirildi. Filtreli tüpün üzerine 

tekrar 500 µl “wash buffer” pipetlendi. Bir dakika boyunca 8.000 rpm’de santrifüj edildi. 

“Collection tüpte” biriken sıvı döküldü ve filtreli tüp aynı “collection tüp” içine yerleştirildi. 

On saniye süresince 8.000 rpm’de santrifüj edildi. Altta biriken sıvı “collection tüp” ile 

birlikte atıldı. Filtre temiz bir “eppendorf tüp” içerisine yerleştirildi. Önceden 

Thermomixer’de 72ºC’ de ısıtılmış “elution buffer’ dan” 200 µl filtreli tüp içine pipetlendi. 

Bir dakika boyunca 8.000 rpm’de santrifüj edildi. Filtreli tüp atıldı. İzole DNA içeren 

“Eppendorf tüp” üzerine hasta adı-soyadı ve numarası yazıldı. 

3.2.2. Termal Profil: 

Mutasyon belirleme kitlerinin içinde bulunan termal profil; denatürasyon, 

amplifikasyon, erime eğrisi analizi ve soğutma programlarından oluşmaktaydı ve Light Cycler 

cihazının yazılımına çalışma protokolü olarak kaydedilmiştir ve tüm SNP’ ler için bu program 

uygulanmıştır (Tablo-7.2) 

Denaturasyon aşamasında DNA çift zinciri sıcaklıkla ikiye ayrılır. Bu aşama boyunca 

hibridizayon işlemi olmadığından floresan ölçümü de gerçekleşmemektedir. Annealing 

aşamasında iki oligonukleotid DNA zincirine bağlanır ve hibridize olurlar. Bu aşamada iki 

floresan boya birbirine çok yaklaşarak enerji yayılımı başlar ve farklı dalga boylarında ışıma 

yaparlar. Dolayısıyla iki prob arasında enerji transferi yapılarak bir floresan ışık elde edilmiş 

olur cihaz tarafından floresan ölçümü yapılır. Bu ölçüm maksimum ışımanın olduğu 
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annealing fazının sonunda yapılır. Bu fazdan sonra sıcaklık artar, hibridizasyon probları dna 

zincirinden ayrılır. Uzama aşamasından sonra oluşan amplikonlar çift zincirli olduklarından 

hibridizasyon probları ile hibridize olamazlar. Bu durumda, problar birbirlerinden uzakta 

olacak, enerji transfer işlemi gerçekleşmeyecek ve floresan ışıma yapılmayacaktır. Erime 

eğrisi analizi ile elde edilen erime eğrisi hangi sıcaklıkta floresan şiddetinde düşme olduğu 

açısından değerlendirilir ve genotiplendirme yapılabilir. 

Tablo-7.2. Termal profil programı. 

 

3.2.3. Master Karışım Hazırlanması: 

İlgili SNP’ler için master karışım hazırlanırken,  

• rs11615: H20, MgCl2, forward primer, reverse primer, fluorescein probu, 

LCRed640 prob, Light Cycler-DNA master hibridizasyon probu, genomik DNA, 

• rs13181: H20, MgCl2, forward primer, reverse primer, fluorescein probu, 

LCRed640 probu, Light Cycler-DNA master hibridizasyon probu, genomik DNA, 

• rs25487: H20, MgCl2, forward primer, reverse primer, fluorescein probu, 

LCRed640 probu, Light Cycler-DNA master hibridizasyon probu, genomik DNA 

kullanıldı. 

Master miks hazırlandıktan sonra kapiller tüpler içerisine aktarılarak kısa bir santrifüj 

yapıldı. Santrifüj sonrasında kapiller tüpler reaksiyon tepsisine yerleştirilip Real Time PCR 

işlemine başlandı. Yaklaşık 1 saat sonra elde edilen veriler cihaz üzerinde analiz edilerek 

genotiplendirildi. 
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3.2.4. Sonuçların Değerlendirilmesi : 

Light Cycler çalışması sonunda, erime eğrisi analizinde oluşan piklerin Tm 

derecelerine göre homozigot yabanıl, homozigot polimorfik ve heterozigot genotipler ayırt 

edildi. Heterozigot genotip iki farklı Tm derecesinde iki pike sahipken; homozigot polimorfik 

ve homozigot yabanıl genotipler belirli bir Tm derecesindeki tek bir pike sahiptirler (Grafik-

1.1, Grafik-1.2, Grafik-2.1, Grafik-2.2). 

rs25487 gen polimorfizmi için vahşi genotip, erime eğrisi analizi sonrasında  

71.0±2oC’ de tek pik oluşması ile belirlenmiştir. Homozigot polimorfik genotipi meydana 

getiren her iki aleldeki nükleotid değişimi 66.0±2oC’ de tek pik oluşturması ile saptanmıştır. 

Heterozigot genotip ise 71.0±2oC ve 66.0±2oC’ lerde iki pikin oluşması ile belirlenmiştir. 

Rs25487 gen polimorfizmi için vahşi tip, heterozigot ve homozigot genotip örneklerinin 

sonuçları Grafik 1.1’ de gösterilmektedir. 

rs11615 gen polimorfizmi için yabanıl genotip, erime eğrisi analizi sonrasında 

72.0±2oC’ de tek pik oluşması ile belirlenmiştir. Homozigot polimorfik genotipi meydana 

getiren her iki aleldeki nükleotid değişimi 67.0±2oC’ de tek pik oluşturması ile saptanmıştır. 

Heterozigot genotip ise 72.0±2oC ve 67.0±2oC’ lerde iki pikin oluşması ile belirlenmiştir. 

Rs11615 gen polimorfizmi için yabanıl tip, heterozigot ve homozigot genotip örneklerinin 

sonuçları Grafik 2.1’ de gösterilmektedir (Grafik-1.1, Grafik-1.2, Grafik-2.1, Grafik-2.2). 

 

 
Grafik-1.1. rs25487 polimorfizmi yabanıl, heterozigot ve homozigot genotip sonucu. Yeşil 

pik polimorfik; mavi pik vahşi; kırmızı pikler ise heterozigot genotipi göstermektedir.  
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Grafik-1.2. rs25487 polimorfizmi genotip sonucu. 

 

 

Grafik-2.1. rs11615 polimorfizmi yabanıl, heterozigot ve homozigot genotip sonucu. Kırmızı 

pik polimorfik; yeşil pik vahşi; kırmızı pikler ise heterozigot genotipi göstermektedir. 
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Grafik-2.2. rs11615 polimorfizmindeki erime eğrisi. 

 

3.3. İstatistiksel Analiz: 

Çalışmadan elde edilen verilerin analizi SPSS 16.0 (Statistical Package for Social 

Sciences) Paket programı ile Tıbbi Bilişim ve Biyoistatistik Anabilim Dalı’nda yapılmıştır. 

Tanımlayıcı istatistikler olarak ortalama, standart sapma ve yüzde dağılımlar verilmiştir. 

Sayısal olmayan verilerin karşılaştırılmasında çapraz tablolar (Crosstabs, Pearson Correlation) 

kullanılmış olup elde edilen sonuçlar % 95 (p<0.05) anlamlılık düzeyinde değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR: 

Bu çalışmaya 1994–2012 yılları arasında Ege Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Onkoloji Bilim Dalı’nda 0-18 yaşları arasında tanı alan ve sisplatin 

kemoterapisini tamamlamış olan toplam 50 hasta ve 59 sağlıklı kontrol dahil edildi. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların 51’i (% 46.8) erkek iken 58’i (% 53.2) ise kız idi.. Bunların 

gruplara göre dağılımı Tablo-8.1’de görülmektedir. Buna göre hasta grubunun 21’i (% 42) 

erkek, 29’u (% 58) kız idi. Kontrol grubunun da 30’u (% 50.8) erkeklerden oluşmakta iken, 

29’u (% 49.2) kızlardan oluşmaktaydı. Hasta ve kontrol gruplarının cinsiyet dağılımları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.356). 

Tablo-8.1. Hasta ve kontrol grubuna göre cinsiyetin dağılımı. 

   Grup  

Toplam    Hasta grubu Kontrol grubu  

Cinsiyet 

Erkek 
n 21 30 51 

%  42.0 50.8 46.8 

Kız 
n 29 29 58 

%  58.0 49.2 53.2 

Toplam 
n 50 59 109 

%  100.0 100.0 100.0 

 

Çalışmaya alınan hasta ve kontrol grubunun yaş ortalamalarına ilişkin değerler Tablo-

8.2’de görülmektedir. Hasta ve kontrol gruplarının yaş ortalamaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.590). Hasta grubunun tanı alma zamanına göre yaş 

ortalaması ise 9.4 ± 5.2 yaş olarak saptandı. Tanı anında yaşı 5 yaş altında olanların sayısı 11 

iken, tanı anında 5 yaş üzerinde olan 39 hasta mevcuttu. Hastaların çalışmaya dahil edilme 

zamanları en son aldıkları siplatin zamanına göre ortalama 47.4 ± 36.1 ay (3-136 ay) idi. 
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Tablo-8.2. Hasta ve kontrol grubu yaş ortalamaları. 

 Yaş ortalaması ± SD p 

Hasta grubu 13.9 ± 5.9 
0.590 

Kontrol grubu 13.4 ± 3.7 

 

Hasta grubunda 16 hastanın tanısı (% 32) SSS tümörü, 13’ünün (% 26) osteosarkom, 

7’sinin (% 14) germ hücreli tümör, 6’sının (% 12) nöroblastom, 3’ünün (% 6) hepatoblastom, 

3’ünün (% 6) nazofarenks karsinomu, 2’sinin de (% 4) parotis mukoepidermoid karsinomu 

tanısı mevcuttu (Tablo-8.3). 

SSS tümörü tanısı almış olan 16 hastadan 9’u (% 56.2) medulloblastom, 2’si (% 12.5) 

pons gliomu, 2’si (% 12.5) anaplasik ependimom, 2’si (% 12.5) indiferansiye malign tümör ve 

1’i de (% 6.2) glioblastom tanısı almıştı (Tablo-8.4). 

 

Tablo-8.3. Hasta grubunda tanıların dağılımı. 

  n Yüzde (%) 

Tanı 

SSS tümörü 16 32.0 

Osteosarkom 13 26.0 

Germ hücreli tümör 

Nöroblastom 

7 

6 

14.0 

12.0 

Hepatoblastom 3 6.0 

Nazofarenks karsinomu 3 6.0 

Parotis mukoepidermoid karsinomu 2 4.0 

Toplam 50 100.0 

 

 



38 

Tablo-8.4. Hasta grubunda SSS tümör tiplerinin dağılımı. 

  n Yüzde (%) 

SSS tümör 

tipleri 

Medülloblastom 9 56.2 

Diffüz intrinsik pons gliomu 2 12.5 

Anaplastik ependimom 2 12.5 

İndiferansiye malign tümör 2 12.5 

Glioblastoma mültiforme 1 6.2 

Toplam 16 100.0 

 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan 32’si (% 64) radyoterapi almamış iken, 18’i (% 36) 

radyoterapi almıştı (Tablo-8.5). 

Tablo-8.5. Hasta grubunda radyoterapi uygulaması. 

  n Yüzde (%) 

Radyoterapi 

Yok 32 64.0 

Var 18 36.0 

Toplam 50 100.0 

 

Hasta grubunda kümülatif sisplatin dozu 75-1240 mg/m2 arasında değişmekteydi. 

Hasta grubunun aldığı kümülatif sisplatin dozu ortalaması ise 1275.7 ± 183.1 mg/m2 olarak 

saptandı. On üç hasta <200/m2 kümülatif sisplatin dozu alırken, 31 hasta 200-400 mg/m2 ve 6 

hasta >400 mg/m2 kümülatif sisplatin dozu almıştı.  

Hasta grubunda 50 hastanın 28’inde işitme kaybı saptanmamış iken 22’sinde ise işitme 

kaybı tespit edildi (Tablo-8.6). Kontrol grubunda ise işitme kaybı saptanan hasta yoktu 

(p=0.000). 
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Tablo-8.6. İşitme kaybının olup olmamasına göre hastaların dağılımı. 

  n Yüzde (%) 

İşitme kaybı 

Yok  28 56 

Var  22 44 

Toplam 50 100.0 

 

İşitme kaybı olan 22 hastanın 6’sında (% 27.3) ünilateral, 16’sında ise (% 72.7) 

bilateral işitme kaybı olduğu görüldü (Tablo-8.7).  

 

Tablo-8.7. İşitme kaybı türüne göre hastaların dağılımı. 

  n Yüzde (%) 

İşitme kaybı  

türü 

Ünilateral  6 27.3 

Bilateral  16 72.7 

Toplam 22 100.0 

 

İşitme kaybı olan ve olmayan hastalar çalışmaya dahil edilme yaşları, tanı yaşları ve 

aldıkları kümülatif sispatin dozu açısından değerlendirildi. İşitme kaybı olan ve olmayanlar 

arasında yaşları ve tanı yaşları ortalamaları açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.717, p=0.688). İşitme kaybı olan grupta hastaların almış oldukları kümülatif sisplatin 

dozu ortalaması daha yüksek saptandı, ancak bu fark istatiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0.362) (Tablo-8.8).  
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Tablo-8.8. İşitme kaybına göre hastaların yaş, tanı yaş ve almış oldukları kümülatif sisplatin 

değerleri (ortalama ±SD). 

 Hasta grubu  

 
İşitme kaybı  

var 

İşitme kaybı  

Yok 

p 

Yaş  14.2 ± 6.3 13.6 ± 5.8 0.717 

Tanı yaşı  9.1 ± 5.2 9.6 ± 5.2 0.688 

Kümülatif sisplatin 

dozu  
319.8 ± 244.4 241.1 ± 107.6 0.363 

 

Kümülatif sisplatin dozu 400 mg/m2 üzerinde olan toplam 6 hasta mevcuttu. Bu 

hastaların dördünde işitme kaybı gelişmişti. Ancak 400 mg/m2 altında ve üstünde sisplatin 

alan hastalar değerlendirildiğinde; işitme kaybı oranları açısından iki grup arasında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0.233) (Tablo-8.9). 

 

Tablo-8.9. Kümülatif sisplatin dozu ile işitme kaybı arasındaki ilişki. 

  Kümülatif sisplatin dozu    p 

  <400 mg/m2 >400mg/m2  

İşitme kaybı 

Yok 26 2  

Var 18 4          0.233 

Toplam 44 6  

 

En son aldıkları sisplatin dozundan geçen süreye göre hastalar değerlendirildiğinde; 18 

hastada en son sisplatin dozundan beri 5 yılı aşkın süre geçmişti. Bu 18 hastanın dokuzunda 

işitme kaybı mevcuttu. En son platin dozundan 5 yıldan daha az süre geçen grupta ise 13 

hastada işitme kaybı varken, 19 hastada işitme kaybı gözlenmedi. En son platin dozundan 5 
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yıldan daha az veya daha uzun zaman geçmesine göre hastalar değerlendirildiğinde işitme 

kaybı açısından iki grup arasında fark yoktu (p=0.522) ( Tablo-8.10). 

 

Tablo-8.10.Sisplatin tedavi sonrası geçen süre ile işitme kaybının değerlendirilmesi 

  < 5 yıl >5 yıl   p 

İşitme kaybı 

Yok 18 9  

Var 13 9          0.522 

Toplam 32 18  

 

Tüm hastalar içinde 37’si (% 74) amifostin almamış iken, 13’ü (% 26) amifostin 

almıştı (Tablo-8.11). İşitme kaybı gelişen 22 hastanın 6’sında (% 27.3) amifostin kullanımının 

olduğu, 16 (% 72.7) hastanın amifostin tedavisi almadığı görüldü (p=0.334). Hastaların 

tedavileri sırasında almış oldukları aminoglikozidler de ototoksisiteye sebep olmaktadır. Bu 

sebeple çalışmaya dahil edilen hastaların aminoglikozid alımları incelendi. Hastalardan 37’si 

(%74) amoniglikozid almamış iken 13’ü (%26) aminoglikozid almıştı (p=0.856) (Tablo-8.11).  

 

Tablo-8.11. Hasta grubunda amifostin ve aminoglikozid kullanımı. 

  n Yüzde (%) 

Amifostin alımı 
Yok  37 74.0 

Var  13 26.0 

Aminoglikozid 

Alımı  

Yok  37 74.0 

Var  13 26.0 

 

Ayrıca, işitme kaybı olan ve olmayan hastalar, tanı anında 5 yaş altında olup 

olmaması, radyoterapi alıp almamaları, tanıları, SSS tümör tanıları ve cinsiyet dağılımları 

açısından değerlendirildi. İşitme kaybı olan ve olmayan gruplar arasında bu parametreler 
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açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p değerleri sırasıyla 0.912, 0.962, 

0.276, 0.672 ve 0.196). İşitme kaybı ünilateral olanlar ile bilateral olanlar sisplatin kümülatif 

doz ortalamaları açısından değerlendirildiğinde iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0.912). 

Çalışmaya dahil edilen hastaların kan örneklerinde DNA tamir genleri olan ERCC1, 

ERCC2 ve XRCC1 gen polimorfizmleri çalışıldı. Bu genlerde heterozigot / homozigot 

mutasyon olup olmadığı analiz edildi. 

Hasta ve kontrol grupları ERCC1, ERCC2 ve XRCC1 genleri açısından “wild”-vahşi 

tip, heterozigot mutant ve homozigot mutant olarak ayrıldığında; her üç gen için de hasta ve 

kontrol grupları benzer saptandı (p değerleri sırasıyla 0.426, 0.751 ve 0.913) (Tablo-8.12, 

Tablo-8.13, Tablo-8.14)  Hasta ve kontrol grupları ERCC1, ERCC2 ve XRCC1 genleri 

açısından normal (vahşi tip) ve en az bir mutant allel taşıma (heterozigot veya homozigot) 

bakımından değerlendirildiğinde; hasta ve kontrol grupları arasında yine benzer şekilde 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p değerleri sırasıyla 0.243, 0.672 ve 0.714).  

Hasta grubunda, 19 hastada (% 38) ERCC1 geninde mutasyon saptanmamış olup 

(wild-vahşi tip (GG)) 24’ünde (% 48) heterozigot mutasyon (GG→AG) ve 7’sinde de (% 14) 

homozigot mutasyon (GG→AA) tespit edildi (Tablo-8.12). 

Tablo-8.12. ERCC1 geninde mutasyon olup olmama durumuna göre dağılım. 

  
Hasta 

(%) 

Kontrol 

(%) 

p 

ERCC1 

Vahşi (wild) tip 

(GG) 
19 (38) 29 (49.2) 

 

Heterozigot mutasyon 

(GG→AG) 
24 (48) 25 (42.3) 

0.426 

Homozigot mutasyon 

(GG→AA) 
7 (14) 5 (8.5) 

 

Toplam 50 (100) 59 (100)  
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Hasta grubunda, ERCC2 genindeki mutasyon analizi sonucunda hastaların 7’sinde (% 

14) mutasyon saptanmamış olup 20’sinde (% 40) heterozigot mutasyon ve 23’ünde de (% 46) 

homozigot mutasyon tespit edildi (Tablo-8.13). 

Tablo-8.13. ERCC2 geninde mutasyon olup olmama durumuna göre dağılım. 

  
Hasta 

(%) 

Kontrol 

(%) 

p 

ERCC2 

Vahşi (wild) tip  

(GG) 
7 (14) 10 (17) 

 

Heterozigot mutasyon 

(GG→TG) 
20 (40) 26 (44) 

0.751 

Homozigot mutasyon 

(GG→TT) 
23 (46) 23 (39) 

 

Toplam 50 (100) 59 (100)  

 

Hasta grubunda, XRCC1 genindeki mutasyon analizi sonucunda hastaların 14’ünde 

(% 28) mutasyon saptanmamış olup 27’sinde (% 54) heterozigot mutasyon ve 9’unda da (% 

18) homozigot mutasyon tespit edildi (Tablo-8.14). 

Tablo-8.14. XRCC1 geninde mutasyon olup olmama durumuna göre dağılım. 

  
Hasta 

(%) 

Kontrol 

(%) 

p 

XRCC1 

Vahşi (wild) tip  

(CC) 
14 (28) 18 (30.5) 

 

Heterozigot mutasyon 

(CC→CT) 
27 (54) 32 (54.2) 

0.913 

Homozigot mutasyon 

(CC→TT) 
9 (18) 9 (15.3) 

 

Toplam 50 (100) 59 (100)  
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Hasta grubunda işitme kaybı ile DNA tamir gen mutasyonları arasındaki ili şki 

araştırıldı. İşitme kaybı olmayan hastaların 8’inde (% 28.6) ERCC1, 3’ünde (% 10.7) ERCC2, 

10’unda (% 35.7) XRCC1 gen mutasyonu olmadığı görüldü. İşitme kaybı olmayan hastaların 

15’inde (% 53.5) heterozigot, 5’inde de (% 17.9) homozigot ERCC1 mutasyonu tespit edilmiş 

iken, işitme kaybı olan hastaların 9’unda (% 40.9) heterozigot, 2’sinde de (% 10) homozigot 

ERCC1 mutasyonu saptandı. Aynı şekilde, işitme kaybı olmayan hastaların 11’inde (% 39.3) 

heterozigot, 14’ünde de (% 50.0) homozigot ERCC2 gen mutasyonu varken, işitme kaybı olan 

hastaların 9’unda (% 40.9) heterozigot, 9’unda de (% 40.9) homozigot ERCC2 gen mutasyonu 

görüldü. XRCC1 gen mutasyonu ise, işitme kaybı olmayan hastaların 14’inde (% 50.0) 

heterozigot, 4’ünde de (% 14.3) homozigot olarak görülürken, işitme kaybı olan hastaların 

13’sinde (% 59.1) heterozigot, 5’inde de (% 22.7) homozigot şekilde saptandı. Her üç DNA 

tamir gen mutasyonları (ERCC1, ERCC2, XRCC1) ile işitme kaybı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p >0.05) (Tablo-8.15, Tablo-8.16, Tablo-8.17). 

 

Tablo-8.15. Hasta grubunda işitme kaybı olup olmama durumuna göre ERCC1 mutasyonları. 

   İşitme Kaybı 
Toplam P 

   Yok Var 

ERCC1 

Vahşi (wild) tip 

(GG) 

n 8 11 19 

0.153 

% 28.6 50 38 

Heterozigot mutasyon 

(GG→AG) 

n 15 9 24 

% 53.5 40.9  48 

Homozigot mutasyon 

(GG→AA) 

n 5 2 7 

% 17.9 10 14 

Toplam 
n 28 22 50 

% 100.0 100.0 100.0 
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Tablo-8.16. Hasta grubunda işitme kaybı olup olmama durumuna göre ERCC2 mutasyonları. 

   İşitme Kaybı 
Toplam P 

   Yok Var 

ERCC2 

Vahşi (wild) tip  

(GG) 

N 3 4 7 

0.619 

% 10.7 18.2 14 

Heterozigot mutasyon 

(GG→TG) 

N 11 9 20 

% 39.3 40.9 40 

Homozigot mutasyon 

(GG→TT) 

N 14 9 23 

% 50 40.9 46 

Toplam 
N 28 22 50 

% 100.0 100.0 100.0 

 

Tablo-8.17. Hasta grubunda işitme kaybı olup olmama durumuna göre XRCC1 mutasyonları  

   İşitme Kaybı 

Toplam p 

   Yok Var 

XRCC1 

Vahşi (wild) tip 

(CC) 

N 10 4 14 

0.266 

% 35.7 18.2 28 

Heterozigot mutasyon 

(CC→CT) 

N 14 13 27 

% 50.0 59.1 54 

Homozigot mutasyon 

(CC→TT) 

N 4 5 9 

% 14.3 22.7 18 

Toplam 
N 28 22 50 

% 100.0 100.0 100.0 
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5. TARTI ŞMA 

Günümüzde çoklu-ilaç içeren yoğun kemoterapi şemaları, radyoterapi ve cerrahi ile 

çocukluk çağı kanserlerinde yüksek yaşam hızları elde edilmektedir. Kanser tedavisi özellikle 

hala büyümekte ve gelişmekte olan çocuklarda birçok organ sistemlerinde ciddi olumsuz 

etkilere sebep olur. Onkolojik tanı alan çocukların tedavi planlamaları yapılırken kanserden 

iyileştirme amacı yanısıra, erken ve geç toksisiteler ve yaşam kalitesi de dikkate alınmalıdır. 

Çocukluk çağı kanserinden hayatta kalanların geç yan etkiler açısından uzun dönemde 

izlenmelidirler. 

Sisplatin, alkilleyici benzeri ajan olarak değerlendirilir. Sisplatin, hem erişkin, hem de 

çocuklarda kullanılabilen platin bazlı bir antineoplastik ajandır. Pek çok organ kanserlerinin 

tedavisinde kullanılabildiği gibi baş ve boyun kanserlerinin tedavisinde de günümüzde en çok 

kullanılan ve en etkili kemoterapötik ajan olma özelli ğini korumaktadır (39). Sisplatin, santral 

sinir sistemi tümörleri, osteosarkom, nöroblastom, germ hücreli tümörler, nazofarinks 

karsinomu, karaciğer tümörleri, adrenokortikal kanser ve bazı gastrointestinal kanser 

türlerinde tek başına ya da kombine sağaltım olarak kullanılmaktadır. Sisplatin kullanımı 

sonrasında bulantı, kusma, nefrotoksisite, ototoksisite ve periferik nöropati gibi 

komplikasyonlar meydana gelebilmektedir. Bu komplikasyonlar sisplatin kullanımını 

sınırlandırmaktadır. Bulantı, kusma gibi yan etkileri antiemetik tedavi ile; nefrotoksisite ise 

güçlü hidrasyon rejimleri ile önlenebilmesine rağmen sisplatinin sebep olduğu ototoksisite 

için henüz uygun bir tedavi yaklaşımı bulunmamaktadır (1-5).  

Çocuklarda sisplatine bağlı yüksek frekansta işitme kaybı ilk defa McHaney ve ark. 

tarafından bildirilmiştir (4). Platin bileşikleri arasında ilk olarak kullanılmaya başlayan 

sisplatin molekülü en ototoksik platin bileşiği olarak tanımlanmıştır (51). Bazı hastalarda 

kulak çınlaması şeklinde semptoma sebep olan ototoksisite sensörinöral işitme kaybı 

şeklindedir. Öncelikle yüksek frekanslardan başlar ve artan ilaç uygulaması ile birlikte düşük 

frekanslarda da işitme kaybı izlenir. Sisplatine bağlı ototoksisite sıklıkla bilateral, geri 

dönüşümsüz ve yüksek frekanslarda sensörinöral işitme kaybı şeklinde olmaktadır (7). Bu 

önemlidir, çünkü platine bağlı işitme kaybı sonucunda, konuşma ve dil gelişimi bozulabilir. 

Bu durum çocuğun öğrenme ve okul performansını, psikososyal ve duygusal statüsünü, hayat 

kalitesini etkileyebilir (1-6, 7, 9, 26). Tekrarlayan dozlarda  ve kümülatif yüksek doz sisplatin 

alan hastaların (≥400 mg/m2) % 50’sinden fazlasında (bazı çalışmalarda hastalarda 
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ototoksisite sıklığı % 88’e kadar ulaşmaktadır) ototoksisite gelişmektedir (1). İşitme kaybı 

sadece kemoterapi alırken değil, tedaviden yıllar sonra da gelişebilmektedir (88,91).  

Sisplatine bağlı ototoksisite gelişimini etkileyen faktörler çok sayıda araştırmada 

incelenmiştir. Kullanılan ilacın kümülatif dozu ve daha yüksek miktarda tekrarlayan dozlar ile 

ili şkilidir (6, 7, 8,9,11,14). Beş yaş altındaki hastalar, renal hastalık varlığı, tedavi öncesinde 

ve sonrasında kranial radyoterapi uygulaması, aminoglikozid benzeri ototoksik ilaç ya da 

furosemid kullanımı, bolus uygulama önemli yer tutmaktadır (7, 8,10,11,12,13). Ayrıca 

hastaların genetik varyantları ile sisplatine bağlı ototoksisite arasında da ilişki saptanmıştır 

(15,16,17). 

Platin bazlı kemoterapötik kullanan hastalarda klinik olarak asemptomatik olmasına 

rağmen, odyolojik testlerle belli derecedeki işitme bozukluğu tespit edilebilmektedir (1-6, 7). 

Bu nedenle, ototoksisitenin tedavi sırasında ve sonrasında izlenmesi, işitme kaybının erken 

dönemde saptanmasına yardımcı olabilir. Fakat, bir çok merkezde bu rutin olarak yapılan bir 

tetkik değildir. Hastaların tedavi öncesi bazal odyolojik değerlendirmeleri de olması 

nedeniyle, tedavi sonrasıyla karşılaştırmak açısından önemlidir. Çalışmamız bunun sağlanmış 

olması nedeniyle değerlidir. 

Çalışmamızda 22 hastada (% 44) işitme kaybı saptanmıştır. Daha önceki çalışmalarda, 

sisplatin alan hastaların % 42–70’inde ototoksisite bildirilmi ştir (6-8, 26). Literatürde, 

hastanın tanısının beyin tümörü olması ve radyoterapi uygulanmasının ototoksisite için risk 

faktörü olduğu bildirilmektedir (26, 32-35). Ancak çalışmamızda işitme kaybı gösteren ve 

göstermeyen hasta gruplarında beyin tümörü tanısı ve radyoterapi uygulanması açısından fark 

saptanmamıştır ( p= 0.672 ve p= 0.597). 

Bertolini ve ark. hastaların takibi sırasında platine bağlı yüksek frekanslı işitme 

kaybında ilerleme bildirmiştir (91). Çalışmamızda, son sisplatin dozundan 5 yıl sonra 

odyolojik değerlendirmesi yapılan hastaların 9’unda işitme kaybı saptanmış olup bu durum 

platine bağlı ototoksisitenin kalıcı özelliğini desteklemektedir. Ancak çalışmamızda, en son 

sisplatin dozundan 5 yıldan daha az veya daha uzun zaman geçmesine göre hastalar 

değerlendirildiğinde işitme kaybı açısından iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p= 

0.273). Bu hastalarda tekrarlı ölçümlerimiz olmadığından uzun dönem takipte yüksek 

frekanslı işitme kaybının kötüleşmesi konusunda bir yorum yapamamaktayız.  
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Literatürde, çocuklarda sisplatine bağlı ototoksisite için yüksek kümülatif veya 

bireysel sisplatin dozu, baş veya boyun radyoterapisi uygulaması ve diğer ototoksik ilaçların 

kullanımını içeren birkaç risk faktörü tanımlanmıştır (8, 13, 26,37,38) . Yüksek kümülatif 

sisplatin dozu ile tedavi edilmiş hastalarda ototoksisite daha sık ve şiddetli olmasına rağmen, 

çalışmamızda işitme kaybı olan ve olmayan hasta grubunda kümülatif sisplatin dozu her iki 

grupta benzer bulunmuştur. Kümülatif sisplatin dozu 400 mg/m2 altında ve üstünde hastalar 

değerlendirildiğinde, işitme kaybı oranları açısından iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır (p= 0.341). Aynı şekilde radyoterapi uygulaması ve diğer 

ototoksik ilaçların (aminoglikozid) kullanımı ile işitme kaybı arasında da anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır ( p=0.597 ve p=0.397).  

Literatürde, çocuklarda sisplatine bağlı ototoksisite için tanı yaşının küçük olması, risk 

faktörü olarak bildirilmiştir (6,7,8,26). Ancak bazı çalışmalarda, sisplatin ototoksisitesinin 

daha yüksek ortalama yaş gruplarında da geliştiği gösterilmiştir (6, 7, 37). Li ve ark. 5 

yaşından küçük çocukların özellikle ototoksisiteye yatkın olduğunu bildirmiştir (8). Bizim 

çalışmamızda, işitme kaybı olan ve olmayan hastaların yaş ortalamaları benzer olup 5 yaş 

altında üstüne göre işitme kaybı açısından fark saptanmamıştır (p=0.284). 

Daha önce cinsiyetin sisplatine bağlı ototoksisite üzerine önemli bir etkisi 

bildirilmemiştir (8,11, 26). Bizim çalışmamız da, bunu destekler nitelikte olup işitme kaybı 

gelişen hastalar ile gelişmeyen hastalar arasında cinsiyet yönünden fark saptanmamıştır 

(p=0.158) 

Daha önceleri sadece radyoterapi yerine sisplatinli radyoterapi ile tedavi edilen 

nazofarenks karsinomlu hastalarda daha fazla işitme bozukluğu gözlenmiştir (92). Gupta ve 

ark.’ları sisplatin tedavisi alan 39 germ hücreli tümör tanılı çocuğun 5’inde (% 12.8) 

ototoksisite geliştiğini bildirmiştir ki, bunların sadece birinde (% 2.5) radyoterapi 

uygulanmıştır. Bu yayında intrakraniyal germ hücreli tümör tanısı almış hasta 

bulunmamaktadır (93). Bizim çalışmamızda ise hastaların primer tanıları ile işitme kaybı 

arasında anlamı bir ilişki saptanmamıştır (p=0.672)  

Lewis ve ark., ortanca yaşları 14 (3-18) olan 36 osteosarkomlu hasta ile yapılan bir 

çalışmada, hastaların %41.6'sında Brock evrelerine göre herhangi bir evrede işitme kaybı 

olduğunu, işitme kaybının artan doz başına uygulanan sisplatin ve kümülatif sisplatin dozu ile 

ili şkili olduğunu göstermiştir (94). Bizim çalışmamızda ise, osteosarkom tanılı 13 hastanın 
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6’sında işitme normal iken 7 hastada işitme kaybı saptanmıştır. Ancak bu bulgular tüm hasta 

grubu ile kıyaslandığında anlamlı fark elde edilememiştir (p=0.672). Bunun sonucunda da 

işitme kaybı ile kümülatif doz arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. 

Brock evre 2 ve üzeri işitme kayıpları (4000 Hz ve daha düşük frekansta işitme kaybı) 

özellikle konuşmayı algılama ve dil gelişimi konusunda sorun yaşanmasına neden olmaktadır 

(95). 2000-4000 Hz özellikle konuşma seslerinin çoğunun olduğu frekans aralığıdır. Yüksek 

frekanslar ise özellikle konuşmadaki bazı sessiz harflerle ilişkilidir (96). Bu nedenle Brock 

evre 2, evre 3 ve evre 4 işitme kaybı olan çocuklarda dil gelişimi olumsuz şekilde etkilenebilir 

(97). Evre 3 ve 4 olan hastaların ise kesinlikle yardımcı işitme cihazı kullanmaları 

önerilmektedir. Bu konu, özellikle, çocuk dil ve konuşma gelişiminin devam etmekte olduğu 

küçük yaşlarda ise çok önemlidir.  

Yakın dönemde yapılan çalışmalarda, sisplatin ototoksisitesinin patofizyolojisi daha 

iyi aydınlatılmış ve bu sayede sisplatin ototoksisitesinin geri dönüşümlü olabileceği ileri 

sürülmüştür (98). Sisplatin ototoksisisitesinin düzelebildiği birçok çalışmada gösterilmiştir 

(99). Strial hasardan dış tüylü hücre ölümüne giden süreç net olarak aydınlatılamamakla 

birlikte, bu kademeli sürecin sisplatin ototoksistesinin bazı hayvan modelleri ve olgu 

sunumlarında belirtildiği gibi, geri dönüşümlü olabileceği akılda tutulmalıdır. Sıddık ve ark. 

tarafından yapılan çalışmada marjinal hücrelerin platin birikimi ve DNA hasarını azaltmaya 

yönelik tamir mekanizmaları olduğu gösterilmiştir (100). Sisplatine bağlı olarak gelişen akut 

işitme kaybının, geri dönüşümlü olabilen strial hasarlanmaya bağlı iken dış tüylü hücrelerin 

hasralanmasının nihai işitme kaybının derecesini ve iyileşme olup olmayacağını belirleyen 

faktör olduğu ileri sürülmüştür (98). Ototoksisitenin tamir mekanizmalarına yeterli süre 

tanınırsa geri dönüşümlü olabileceği düşünülmektedir (98). Çalışmamız longitudinal 

olmamakla birlikte son sisplatin dozundan 5 yıl ve daha fazla süre geçen hastalardaki işitme 

kaybı oranının, 5 yıldan daha kısa olan grupla benzer olması nedeniyle işitme kaybının her iki 

grupa da kalıcı olduğunu düşündürmektedir. 

Platin ototoksisitesi gelişmesinde genetik faktörler ve bireysel duyarlılık da önemlidir. 

Platin ototoksisitesi gelişmesinde pek çok gen polimorfizminin rolü olduğu bildirilmektedir. 

Bu nedenle, sisplatin ototoksisitesine bireysel duyarlılık değişkenlik göstermektedir. Özellikle 

mitokondriyal mutasyonların genetik yatkınlığa sebep olduğu düşünülmektedir (72). 
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DDIT4, NEK2, MYC genleri, Megalin için tek gen polimorfizmi, Glutatyon S 

Transferaz gen polimorfizmi, Tiyopürin-S-Metil Transferaz (TPMT; rs12201199), Katekol-O-

Metil Transferaz (COMT; rs9332377), mitokondriyal DNA mutasyonları, GJB2 (Connexin’i 

kodlamaktadır) ve SLC26A4 (Pendrin’i kodlamaktadır) mutasyonları, ERCC2, XPC, XPA, 

ERCC1, ERCC4 ve ERCC5 genlerindeki tek gen polimorfizmleri sisplatine bağlı gelişen 

ototoksisiteyle ilişkili bulunmuştur (1/48,51–53). Caronia ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada, 

osteosarkom nedeniyle sisplatin tedavisi gören 91 hastada ERCC2, XPC, XPA, ERCC1, 

ERCC4 ve ERCC5 genlerinde 8 SNP (tek nükleotid polimorfizmi) araştırılmıştır (85). DNA 

tamir genleri, DNA hasarı oluştuğu zaman devreye giren enzimlerin salgılanmasını 

sağlamaktadır.  DNA tamir genlerini kodlayan ERCC1 (Excision Repair Cross-

Complementing Group 1) ve ERCC2 genleri ile yapılan çalışmalarda, bunlarda meydana 

gelen mutasyon sonucunda DNA hasarında ve komplikasyonlarda artış olduğu gösterilmiştir 

(86,87). Endonükleaz olan ERCC1, DNA tamir mekanizması olan nükleotid eksizyon tamir 

mekanizmasında (NER) rol oynamaktadır. DNA hasarı oluştuğu zaman, DNA tamir 

mekanizması devreye girer; eğer hasar geri dönüşümsüz ise apoptozis gerçekleşir. ERCC1 ve 

diğer NER enzimlerinin yüksek miktarda sentezlenmesi DNA tamir mekanizmasının 

işlevselliğini arttırmaktadır (86,87). 

Çalışmamızda ERCC1 geninin rs25487, ERCC2 geninin rs13181 ve XRCC1 geninin 

rs11615 gen polimorfizmleri hasta ve kontrol gruplarında bakılmıştır. Her üç gen için de, 

heterozigot veya homozigot mutant gene sahip olma açısından hasta ve kontrol grupları 

oranları benzer bulunmuştur (p=0.165, p=0.439 ve p=0.471).  Hasta grubu kendi içinde işitme 

kaybı olanlar ve olmayanlar olarak değerlendiriliğinde ise yine bu genlerdeki mutasyonlar 

açısından fark olmadığı görüldü (p=0.121, p=0.450, p=0.171). Sağlıklı kontrol grubunda ise 

bu genlerin polimorfizm dağılımları sırasıyla ERCC1 için % 42.3 heterozigot, % 8.5 

homozigot; ERCC2 için % 44 heterozigot, % 39 homozigot; XRCC1 için ise %54.2 

heterozigot, % 15.3 homozigot mutasyon bulunmuştur.  

Ülkemizde sağlıklı popülasyonda DNA tamir genlerinin sıklığına yönelik yapılan bir 

çalışmada, Mersin’de 75 kişide XRCC1 gen polimorfizm dağılımı % 88’inde vahşi tip, 

%12’sinde ise heterozigot polimorfizm bulunmuştur (76). Bizim çalışmamız ise sağlıklı çocuk 

popülasyonunda XRCC1 yanısıra diğer tamir genleri olan ERCC1 ve ERCC2 polimorfizm 

dağılımı hakkında Türkiye’de ilk kez bilgi vermiştir. 
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6. SONUÇ 

-  Bu çalışmaya, 1994–2012 yılları arasında Ege Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Onkoloji Bilim Dalı’nda 0-18 yaşları arasında tanı alan ve sisplatin kemoterapisini 

tamamlamış olan toplam 50 hasta ve 59 sağlıklı kontrol dahil edildi. 

-  Hasta grubunda 16 hastanın tanısı (% 32) SSS tümörü, 13’ünün (% 26) osteosarkom, 

7’sinin (% 14) germ hücreli tümör, 6’sının (% 12) nöroblastom, 3’ünün (% 6) 

hepatoblastom, 3’ünün (% 6) nazofarenks karsinomu, 2’sinin de (% 4) parotis 

mukoepidermoid karsinomu idi. 

-  Hasta grubunda 50 hastanın 22’sinde ise işitme kaybı tespit edildi. 

-  Hasta grubunun aldığı kümülatif sisplatin dozu ortalaması 1275.7 ± 183.1 mg/m2 olarak 

saptandı. Kümülatif sisplatin dozu 75-1240 mg/m2 arasında değişmekteydi. İşitme kaybı 

olan ve olmayan hasta grubunda kümülatif sisplatin dozu her iki grupta benzer bulundu. 

-  İşitme kaybı olan ve olmayan hastaların yaş ortalamaları benzer olup 5 yaş altında üstüne 

göre işitme kaybı açısından fark saptanmadı. 

-  İşitme kaybı gelişen hastalar ile gelişmeyen hastalar arasında cinsiyet yönünden fark 

saptanmadı.  

-  İşitme kaybı olan ve olmayanlar arasında tanı yaşları ortalamaları açısından istatistiksel 

anlamlı fark saptanmadı.  

-  En son platin dozundan 5 yıldan daha az veya daha uzun zaman geçmesine göre hastalar 

değerlendirildiğinde işitme kaybı açısından iki grup arasında fark yoktu. 

-  İşitme kaybı olan ve olmayan hastalar, tanı anında 5 yaş altında olup olmaması, 

radyoterapi alıp almamaları, aminoglikozid kullanımı açısından değerlendirildiğinde 

şitme kaybı olan ve olmayan gruplar arasında bu parametreler açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı. 

-  Platin ototoksisitesi gelişmesinde genetik faktörler ve bireysel duyarlılık da önemlidir. 

Platin ototoksisitesi gelişmesinde pek çok gen polimorfizminin rolü olduğu 

bildirilmektedir.Hasta ve kontrol grupları ERCC1, ERCC2 ve XRCC1 genleri açısından 

“wild”-vahşi tip, heterozigot mutant ve homozigot mutant olarak ayrıldığında; her üç gen 

için de hasta ve kontrol grupları benzer saptandı. 
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EK-1 

TEDAV İ PROTOKOLÜ-1: 

Medülloblastom Sağaltım Protokolü (POG 9031) : 

Kemoterapi:  

1., 4., 7. hafta 

Sisplatin 90  mg/m2 6 saatlik infüzyon 1.gün 

Etoposid 150  mg/m2 1 saatlik infüzyon 3-4.günler 

    

 

 

 

10., 14., 18., 22., 26., 30., 34., 38. haftalar 

Vinkristin  2  mg/m2 i.v. bolus 1.gün 

Siklofosfamid 

(MESNA ile) 

1000  mg/m2 1 saatlik infüzyon 1-2.günler 

 

Radyoterapi: 

Cerrahiden hemen sonra veya 3 kür Sisplatin + Etoposid sonrası verilir.  
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TEDAV İ PROTOKOLÜ-2: 

Osteosarkom Sağaltım Protokolleri: 

1)European Osteosarcoma Intergroup Protokolü (EOI) 

Doksorubisin 25  mg/m2 i.v. bolus 1-3.günler 

Sisplatin 100  mg/m2 i.v. infüzyon 1.gün 

 

(Hastanemizde 1995 yılı öncesi  olgularda kullanılmıştır) 

3 haftada 1 verilir. Neodajuvan 3 kür sonrası cerrahi uygulanır. Adjuvan 3 kür daha verilir 

2)Mayo Pilot II Protokolü 

Pre-operatif kemoterapi: 

Doksorubisin 25 mg/m2/gün x 3 18 saatlik infüzyon 0, 5, 10. haftalar 

İfosfamid 1.8 gr/m2 /gün x 5 1 saatlik infüzyon 0, 5. haftalar 

Sisplatin 120 mg/m2/gün 6 saatlik infüzyon 10. hafta 

Metotreksat 12 gr/m2 /gün 6 saatlik infüzyon 3, 4, 8, 9, 13, 14. 

haftalar 

 

Cerrahi: 15. hafta 

Post operatif kemoterapi:  

Doksorubisin 25 mg/m2/gün x 3 18 saatlik infüzyon 17, 22, 27. haftalar 

İfosfamid 1.8 gr/m2/gün x 5 1 saatlik infüzyon 17, 22, 32, 37. haftalar 

Sisplatin 120 mg/m2/gün 6 saatlik infüzyon 27, 42. Haftalar 

Metotreksat 12 gr/m2/gün 6 saatlik infüzyon 20, 21, 25, 26, 30, 31, 

35, 36, 40, 41. haftalar 
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TEDAV İ PROTOKOLÜ-3: 

Germ Hücreli Tümörlerde Sağaltım Protokolü : 

BEP 

• Bleomisin >1 yaş 15 mg/m2 iv ( < 1 yaş 0.5 mg/kg ), 20 dk infüzyonla 1.gün  

• Etoposid > 1 yaş 100 mg/m2 iv (< 1 yaş 3 mg/kg ), 1 saatlik infüzyon 1.-5. günler arası 

• Sisplatin > 1 yaş 20 mg/m2 iv (< 1 yaş 0.7 mg/kg), 1 saatlik infüzyon 1.-5. günler arası 

 (Not: 3 haftada bir toplam 4 kür verilir) 
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TEDAV İ PROTOKOLÜ-4: 

Nöroblastom Sağaltım Protokolü: 

TPOG Ulusal Nöroblastom 2003 Protokolü 
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TEDAV İ PROTOKOLÜ-5: 

Hepatoblastom Tedavi Protokolleri: 

Rejim 1 (3-4 haftada 1): 

• Adriamisin 25mg/m2/gün (3gün),santral kataterden infüzyon şeklinde. 

• Sisplatin 20mg/m2/gün (5 gün), infüzyon şeklinde, 0-4.günler. 

• <10 kg olan hastalar için: 

o Adriamisin 0.83 mg/kg (3 gün); sisplatin 0.66 mg/kg/gün (5 gün). 

veya 

Rejim 2: 

• Sisplatin 100 mg/m2 intravenöz infüzyon (6 saat süresince), 1. gün, 

• Vinkristin 1.5 mg/m2 intravenöz (max 2 mg), 3-10-17. günler, 

• Fluorourasil 600 mg/m2 intravenöz, 3. gün 

• <1 yaş: 

o Sisplatin 3.3 mg/kg ve vinkristin 0.05 mg/kg 

4 kür tedaviden sonra cerrahi rezeksiyon uygulanır ve ardından 4 kürlük tedaviye daha 

başlanır. 

veya 

Rejim 3: 

• Sisplatin 90 mg/m2 intravenöz infüzyon (6 saat süresince) (0.gün). 

• Adriamisin 20 mg/m2/gün (4 gün),santral kataterden infüzyon şeklinde (0-3. Günler). 

• <1 yaş: 

o Sisplatin 3 mg/kg, adriamisin 0.66 mg/kg 

4 kür tedaviden sonra cerrahi rezeksiyon uygulanır ve ardından ek kemoterapiye başlanır. 
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TEDAV İ PROTOKOLÜ-6: 

Nazofarenks Karsinomu Sağaltım Protokolleri : 

POG-9486 Kemoterapi Rejimi: 

• Metotreksat, 120 mg/m2/gün, intravenöz bolus, 1. Gün 

• Sisplatin, 100 mg/m2/gün, 6 saatlik intravenöz infüzyon, 2. Gün 

• Lökoverin, 25 mg/m2/gün, 6 saatte bir intravenöz, 2., 3. Günler toplam 6 doz 

• 5-Florourasil, 1 gr/m2/gün, 24 saatlik intravenöz infüzyon, 3-7. Günler 

NPC-91-GPOH Protokolü: 

• Evre 1-2: Radyoterapi + b-interferon (105 Ü/kg; intravenöz haftada 3 kez; 6 ay) 

• Evre 3-4: Kemoterapi (3 kür) + radyoterapi + (105 Ü/kg; intravenöz haftada 3 kez; 6 

ay) 

Kemoterapi: 

POG 9486 rejimi uygulanır 

Radyoterapi: 

Nazofarenks ve bölgesel lenf bezlerine 45 Gy; tümöre ayrıca 14.4 boost yapılır. 
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EK-2 
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ÖZET 

Amaç:  

Bu çalışmada sisplatin bazlı kemoterapi alan hastalarda gelişen işitme kaybı ile DNA 

tamir genleri olan ERCC1, ERCC2 ve XRCC1 gen polimorfizmleri arasındaki ilişkiyi 

araştırmak istedik.  

Gereç-Yöntem:  

Bu amaçla kemoterapi protokolleri içinde sisplatin infüzyonlarını tamamlayan 50 

hasta çocuk ve erişkin alındı. Yaş ortalaması 13.9±5.9 olan (2-23 yaş) 29 kız, 21 erkek 

çalışmaya alındı. Hastaların tanıları arasında santral sinir sistemi tümörleri  (16), osteosarkom 

(13), germ hücreli tümörler (7), nöroblastom (6), karsinom (5) ve hepatoblastom (3) 

bulunmaktaydı. Sağlıklı kontrol grubunda ise yaş ortalaması 13.4±3.7 olan (7-24 yaş) 29 kız, 

30 erkek alındı.  DNA tamir genlerindeki polimorfizm, PCR ile DNA izolasyonu yapıldıktan 

sonra Light Cycler cihazında primer ve problar kullanılarak yapıldı.  

Bulgular:   

ERCC1 geni için genotip dağılımı, işitme kaybı olan 22 hastada GG genotipi (yabanıl 

tip) % 50 (11); AG genotipi (heterozigot) % 40 (9), AA genotipi (homozigot) % 10 (2) iken; 

işitme kaybı olmayan 28 hastada GG genotipi % 28.6 (8), AG genotipi % 53.5 (15), AA 

genotipi % 17.9 (5) bulundu. Kontrol grubunda ise bu dağılım GG genotipi için % 49.2 (29), 

AG genotipi % 42.3 (25), AA genotipi % 8.5 (5) olarak bulundu.  

ERCC2 geni için genotip dağılımı, işitme kaybı olan 22 hastada GG genotipi (yabanıl 

tip) %18.2 (4); TG genotipi (heterozigot) %40.9 (9), TT genotipi (homozigot) %40.9 (9) iken; 

işitme kaybı olmayan 28 hastada GG genotipi %10.7 (3), TG genotipi %39.3 (11), TT 

genotipi %50 (14) bulundu. Kontrol grubunda ise bu dağılım GG genotipi için % 17 (10), TG 

genotipi % 44 (26), TT genotipi %39 (23) olarak bulundu. 

XRCC1 geni için genotip dağılımı, işitme kaybı olan 22 hastada CC genotipi (yabanıl 

tip) %18.2 (4); CT genotipi (heterozigot) %59.1 (13), TT genotipi (homozigot) %22.7 (5) 

iken; işitme kaybı olmayan 28 hastada CC genotipi %35.7 (10), CT genotipi %50 (14), TT 

genotipi %14.3 (4) bulundu. Kontrol grubunda ise bu dağılım CC genotipi için % 31 (18), CT 

genotipi % 54 (32), TT genotipi %15 (9) olarak bulundu. 
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Chi kare testi sonucuna göre bakılan her üç genin dağılımında gruplar arasında fark 

bulunmadı.  

Sonuç:  

Bu bulgular ışığı altında DNA tamir genleri olan ERCC1, ERCC2, XRCC1 genotipleri 

ile sisplatine bağlı işitme toksisitesi arasında ilişki olmadığı sonucuna varıldı. Bu çalışma aynı 

zamanda sağlıklı Türk popülasyonunda bu genlerin genotip dağılımının belirlenmesine de 

katkıda bulunmuştur.  
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SUMMARY 

Objective:  

We aimed to investigate the relationship between hearing loss during cisplatin 

treatment and DNA repair genes, namely ERCC1, ERCC2 and XRCC1.  

Materials:   

For this purpose, 50 patients who were treated with cisplatinum were included in the 

study (29 females, 21 males; mean age 13.9±5.9). Diagnosis was CNS tumors in 16 patients 

whereas osteosarcoma in 13, germ-cell tumors in 7, neuroblastoma in 6, carcinoma in 5 and 

hepatoblastoma in 3. The healthy control group consisted of 29 females and 30 males with 

mean age of 13.4±3.7. The polymorphism in DNA repair genes was studied by using primer 

and probes in Light Cycler device after DNA isolation was carried out with PCR technique. 

Results:  

Among the patients, 22 had hearing loss documented in their charts. For ERCC1 gene, 

the patients with hearing loss had 50 % (11) of GG (wild type), 40 % (9) of AG 

(heterozygous), and 10 % (2) of AA genotypes (homozygous), while the patients without 

hearing loss had 28.6 % (8) of GG, 53,5 % (15) of AG, and 17.9 % (5) of AA genotypes. In 

control group, there were 49.2 % (29) of GG, 42.3 % (25) of AG, and 8.5 % (5) of AA 

genotypes. 

Among the patients, 22 had hearing loss documented in their charts. For ERCC2 gene, 

the patients with hearing loss had 18.2 % (4) of GG (wild type), 40.9 % (9) of TG 

(heterozygous), and 40.9 % (9) of TT genotypes (homozygous), while the patients without 

hearing loss had 10.7 % (3) of GG 39.3 % (11) of TG, and 50 % (14) of TT genotypes. In 

control group, there were 17 % (10) of GG, 44 % (26) of TG, and 39 % (23) of TT genotypes. 

Among the patients, 22 had hearing loss documented in their charts. For XRCC1 gene, 

the patients with hearing loss had 18.2 %(4) of CC (wild type), 59.1 %(13) of CT 

(heterozygous), and 22.7 % (5) of TT genotypes (homozygous), while the patients without 

hearing loss had 35.7 % (10) of CC, 50 % (14) of CT, and 14.3 % (4) of TT genotypes. In 

control group, there were 31 % (18) of CC, 54 % (32) of CT, and 15 % (9) of TT genotypes. 
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No difference was found among the groups in the distribution of each 3 genes 

evaluated according to the result of Chi square test. 

Conclusion:  

In the light of these findings, a conclusion was reached as to the fact that there is no 

relationship between DNA repair genes and hearing toxicity of cisplatin. 
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