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ÖZ ABSTRACT 

 

Ototoksisite çeşitli ilaçlar ve kimyasal maddelerin koklea ve 

vestibüler organda oluşturduğu hücresel dejenerasyon ve 

fonksiyon bozukluğudur. Sisplatin (Cis-diamindiklorplatinum 

II), özellikle baş-boyun tümörlerinde, ürogenital sistem, 

santral sinir sistemi, solunum sistemi ve özefagus kanserleri 

olmak üzere birçok malign hastalığın tedavisinde, 

erişkinlerde ve çocuklarda kullanılmakta olan antineoplastik 

bir ajandır. Sisplatinin nefrotoksisite ve geri dönüşümsüz 

ototoksisite dışında diğer önemli doz sınırlayıcı yan etkileri 

nörotoksisite, gastrointestinal sistem ve kemik iliği 

toksisitesidir. Sisplatin ototoksik etkisini reaktif oksijen 

ürünleri ve DNA hasarı ile göstermektedir. Sisplatin 

ototoksisitesinde klinik olarak başlangışta yüksek 

frekanslarda, sonrasında konuşma sesini de içeren düşük 

frekanslarda, bilateral, sensorinöral işitme kaybı görülür. 

Günümüzde sisplatin bağımlı ototoksisiteyi önlemede 

standart bir tedavi bulunmamaktadır. Bu derlemede sisplatin 

ototoksisitesinin tanımı, etki mekanizması, güncel tedavi 

seçenekleri güncel literatür bilgileri eşliğinde tartışılmıştır. 

 

 

Ototoxicity is the cellular degeneration and dysfunction of 

various chemicals and chemicals in the cochlea and 

vestibular organ. Cisplatin (Cis-diamindichlorplatinum II) 

is an antineoplastic agent used in the treatment of many 

malignant diseases, especially in head and neck tumors, 

urogenital system, central nervous system, respiratory 

system and esophagus cancers, in adults and children. 

Other important dose limiting side effects besides cisplatin 

nephrotoxicity and irreversible ototoxicity are 

neurotoxicity, gastrointestinal toxicity, and bone marrow 

toxicity. Cisplatin shows its autotoxic effect with reactive 

oxygen products and DNA damage. In cisplatin 

ototoxicity, bilateral, sensorineural hearing loss is seen 

clinically at high frequency at the beginning, and at low 

frequencies including speech voice afterwards. Currently, 

there is no standard treatment to prevent cisplatin-

dependent ototoxicity. 

 

Anahtar Kelimeler: Sisplatin, ototoksisite, önleme, koklea, 

işitme kaybı, antioksidan 

Keywords: Cisplatin, ototoxicity, prevention, cochlea, hearing 

loss, antioxidant 

 



Taş BM ve Şimşek G. Sisplatin Ototoksisitesi KÜ Tıp Fak Derg 2017; 19(1): 30-36 

DOI: 10.24938/kutfd.306905 

 

KÜTFD | 31 

GİRİŞ 

Bir kimyasal maddenin veya ilacın kullanılması sonucu 

iç kulak dokularında fonksiyon kaybı nedeniyle denge 

bozukluğu ve/veya işitme kaybı gelişmesine 

ototoksisite denir (1). Terapötik dozlarda 

kullanılmasına rağmen bu ajanlar geçici ya da kalıcı 

etki oluşturabilmektedir. Ototoksisiteye bağlı 

semptomlar işitme kaybı, tinnitus ve baş dönmesidir. 

Ototoksisiteye neden olabilen en önemli ajanlar, 

streptomisin ve gentamisin gibi aminoglikozidler, 

sisplatin, nitrojen mustrad ve vincristin gibi 

antineoplastik ilaçlar, kinin, salisilatlar ve furosemid ile 

etakrinik asit gibi loop diüretiklerdir. Seligmann ve ark. 

yaptıkları çalışmada yaklaşık 130 ototoksik ajan 

tanımlamıştır (2). 

Sisplatin (cis-diamminedichloroplatinum-II), platinum 

türevi olup erişkinlerde ve çocuklarda baş-boyun 

tümörleri, ürogenital sistem, santral sinir sistemi, 

solunum sistemi ve özefagus kanserleri olmak üzere 

birçok malign hastalığın tedavisinde kullanılan 

kematerapötik bir ajandır. Sisplatin özellikle pediatrik 

hastalarda yaklaşık %85 kür oranıyla en etkili 

kematerapötik ajanlardan biridir (3). 

Sisplatinin en önemli doz kısıtlayıcı yan etkileri, 

ototoksisite, nefrotoksisite ve nörotoksisitedir. 

Sisplatinin ototoksik ve nörotoksik etkilerinin bilinen 

bir tedavisi yoktur. Ototoksik ilacın dozu, yaş, diğer 

ototoksik ajanların kullanımı, gürültü maruziyeti, 

beslenme, düşük serum albumini, anemi ve hastada 

kraniyal radyoterapi öyküsü ototoksik yan etkilerin 

ortaya çıkmasını kolaylaştıran faktörlerdir (4-6). 

Ototoksisiteye bağlı işitme kaybı, yüksek frekanslarda, 

bilateral, irreversibl ve progresif sensörinöral tip işitme 

kaybıdır. Odyometrik çalışmalarda sisplatin tedavisi 

sırasında % 75-100 oranında işitme eşiklerinde 

yükselme saptanmıştır (3). Sisplatin ototoksisitesini 

odyometrik incelemeler, otoakustik emisyon (OAE) 

ölçümleri ve işitsel beyin sapı cevapları (ABR) ile 

izlemek mümkündür (4). 

Sisplatin Ototoksisitesine Bağlı Kokleotoksik Etkinin 

Oluşum Mekanizması: Sisplatine bağlı ototoksik hasar 

özellikle kokleanın bazal kıvrımındaki dış tüylü 

hücreler ile iç tüylü hücrelerde meydana gelir (7). 

Ayrıca sisplatin uygulaması sonrası korti organı ve 

stria vaskülaris de diğer etkilenen yapılardır. 

Antineoplastik olarak kullanılan sisplatinin etki 

mekanizması net olarak anlaşılamamıştır ancak DNA 

hasarı yaparak etki gösterdiği düşünülmektedir (7). 

Reaktif oksijen radikallerini arttıran sisplatin 

antioksidan enzim aktivitesini azaltarak, koklea 

üzerinde ototoksik etkiye sebep olabilmektedir (8). 

Sisplatin ototoksisitesini iki ayrı mekanizma ile 

oluşturmaktadır; bunlar iyon kanalı blokajı ve lipid 

peroksidasyonudur. Peters ve ark. yaptıkları çalışmada 

sisplatinin dış tüylü hücrelerin membranındaki iyon 

geçiş kanallarını bloke ederek hiperpolarizasyon 

yaptığını göstermişlerdir (9).  

Sisplatinin vücütta yaptığı toksik etkilerden sorumlu 

olan metaboliti, cis-diamineaquachloroplatinum II’dır. 

Koklea üzerindeki toksik etkisini serbest oksijen 

radikallerini arttırarak DNA replikasyonu ve tamirini 

önleyerek yaptığı öne sürülmektedir (10-12). Glutatyon 

ve süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz 

ve glutatyon redüktaz gibi, kokleayı serbest oksijen 

radikallerinden koruyan enzim sistemlerinin sisplatinin 

ototoksik etkisiyle bozulması üzerine oksidatif stres 

belirteci olan malondialdehit miktarında artış 

izlenmiştir (13). Oksidize olmuş glutatyon ve artmış 

malondialdehit seviyeleri antioksidan enzim 

seviyelerinde düşmeye neden olur (14). Serbest oksijen 

radikallerinin uzaklaştırılmasında yetersiz kalınması 

üzerine hücrelerde apopitozis başlar. 

Glutatyon depolarının dış tüylü hücrelerde daha fazla 

olması sisplatine bağlı etkilerin bu hücrelerde daha 

fazla olmasını açıklayabilmektedir (14). Sisplatin 

ototoksisitesinin etki mekanizmalarından biri de reaktif 

nitrojen türleridir. Nitrik oksit (NO), 3 tip nitrik oksit 

sentetaz (NOS) enzimi ile üretilebilmektedir. 

İndüklenebilir NOS (iNOS) Ca++ bağımlı değildir ve 
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normal şartlarda kokleada bulunmaz (15). Ancak 

sisplatin verilmiş hayvanların kokleasında iNOS 

gözlenmiştir (16). iNOS tarafından oluşturulan nitrik 

oksit lipid peroksidasyonu sonucu DNA, protein hasarı 

ve hücre ölümüne neden olur. Ayrıca sisplatin DNA 

hasarı oluşturarak hücre siklusunu bloke eder ve p53 

aktivasyonu ile apopitozisi indükler (17,18). 

Sonuç olarak, dış tüylü hücreler başta olmak üzere 

kokleadaki yapılarda irreversibl değişiklikler başlar. 

Sisplatinin, lateral duvarda yer alan tip 1 spiral ligaman 

fibrositlerinde yer alan potasyum kanallarını aktive 

ettiği ve apopitozise katkıda bulunduğu belirtilmiştir 

(19). Bu değişikliklere maruz kalan Korti organında 

dejenerasyon ve Reissner membranın korti organının 

üzerine katlanması izlenir (20). 

Sisplatin Ototoksisitesinde Güncel Tedavi Seçenekleri: 

Sisplatin ototoksisitesinin önlenmesi ve ototoksisiteye 

bağlı oluşan etkilerin geri dönüşümünü sağlamak 

amacıyla birçok çalışma yapılmıştır. Çalışmalarda 

etkinliği başlıca araştırılan ajanlar; steroidler, 

resveratrol, Na-tiosülfat, salisilat, gingko biloba, E 

vitamini, C vitamini, N-asetilsistein, D-metiyonin, 

ebselen’dir (1,8). 

Sisplatin ototoksisitesini önlemede etkinliği araştırılan 

ajanların başında steroidler gelmektedir (21). 

Kortikosteroidler, glukokortikoid ve mineralokortikoid 

olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Mineralokortikoidler 

renal fonksiyonlar üzerine etkiliyken, vucüdun birçok 

yerinde reseptörü bulunan glukokortikoidler ise 

karbonhidrat mekanizması ve immunmodülasyon 

üzerine etkilidir. Glukokortikoidler (prednizon, 

deksametazon, metilprednilzolon) kuvvetli 

antienflamatuar etkileri sebebiyle ani sensörinöral 

işitme kayıpları, Meniere hastalığı, otoimmün iç kulak 

hastalığı ve tinnitus tedavisinde kullanılmaktadır (22).  

Kortikosteroidlerin iç kulakta reaktif oksijen 

türevlerinin etkisini sınırlandırdığı gösterilmiştir (22). 

Ratların iç kulaklarında kortikosteroid reseptörlerinin 

gösterilmesi, kortikosteroidlerin etki yerinin koklea 

olduğunun göstergesidir (23). Sisplatin 

ototoksisitesinde kullanılan deksametazon ve 

metilprednizolonun etkinliği birçok çalışmada 

gösterilmiştir (24-31). Waissbluth ve ark. yaptıkları 

çalışmada sistemik deksametazonun etkinliğini 

ölçmeyi amaçlamışlardır (25). Sun ve ark. 

deksametazon yüklü nanopartiküllerle sisplatin 

ototoksisitesine karşı koruma sağlanabileceğini 

göstermişlerdir (26). Metilprednizolon yüklü 

nanoparçacıklarla yapılan çalışmada 

metilprednizolunun etkinliği gösterilmiştir (21). Özel 

ve ark. ise deksametazon ve metilprednizolunu 

karşılaştırdıkları çalışmada iki ajanın da etkili 

olduğunu bildirmişlerdir (24). 

Herhangi bir kemoterapötik ajanın intratimpanik 

uygulanmasının amacı sistemik yan etkilerinden 

korunmak ve direkt olarak yüksek konsantrasyonda iç 

kulağa ulaşmasını sağlamaktır (27). Hughes ve ark 

sisplatin dozunun değişmesiyle intratimpanik 

deksametazonun etkinliğine bakmıştır (28). Farklı 

cisplatin dozlarında intratimpanik steroidlerin 

otoprotektif etkisi gösterilememiştir. İntratimpanik 

deksametazonun otoakustik emisyon ölçümleri ile 

değerlendirildiği ve curcumin ile deksametazonun 

karşılaştırıldığı çalışmalar yapılmıştır (29, 30). Topdağ 

ve ark.’nın intratimpanik deksametazon ile memantin 

ve pirasetamı karşılaştırdıkları çalışmada intratimpanik 

deksametazon ile memantinin pirasetama karşı üstün 

olduğu bildirilmiştir (31). 

NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME), bir NOS 

inhibitörüdür. Watanabe ve ark. NOS inhibitörü olan 

L-NAME’in kullanılmasıyla ABR eşiklerinde minimal 

değişiklikler olduğunu göstermişlerdir (32). 

Curcumin’in ototoksisitedeki etkinliğinin saptanması 

için yapılan çalışmalarda curcumin’in deksametazon 

kadar etkili olduğu saptanmıştır (33). 

Resveratrol bitkilerde ve meyvelerde bulunabilen 

antioksidan bir üründür (34). Şimşek ve ark. yaptıkları 

çalışmada intraperitoneal resveratrolün sisplatin 

ototoksisitesinde etkin olduğunu ABR ölçümleri ile 

göstermişlerdir (35).  
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Sodyum tiosülfat uzun yıllardır sisplatin 

ototoksisitesinin önlenmesinde etkinliği araştırılan bir 

ajandır. Wimmer ve ark. yuvarlak pencereden verilen 

sodyum tiosülfatın etkin olmadığını bildirmiştir (36). 

Wang ve ark. ise sodyum tiosülfatın sisplatin 

ototoksisitesinin önlenmesinde etkin olduğunu 

otoakustik emisyon ölçümleri ve histolojik olarak 

göstermişlerdir (37). Sodyum tiosülfatın antineoplastik 

sisplatin aktivitesini azaltabileceği bildirilmiştir (38). 

Yüksek dozlarda kullanıldığında ototoksik etki 

gösterebilen salisilat düşük dozlarda kullanıldığında 

hidroksil iyonlarını etkisizleştirip sitoprotektif etki 

gösterebilmektedir (39). Salisilatların, sisplatin 

ototoksisitesinde kısmen faydalı olduğu bildirilmiştir 

(40). 

E vitamini (α-tokoferol), lipid peroksidasyonunu 

baskılayıp iç kulağı ototoksik hasarlardan 

koruyabilmektedir. E vitamininin bu özelliği birçok 

çalışma ile gösterilmiştir (41-43). Güçlü bir antioksidan 

olan C vitamini ise sisplatin ototoksisitesini 

önlenmesinde etkinliği araştırılmış vitaminlerden 

biridir (44,45).  

N-asetilsistein, sisplatin ototoksisitesini önleyebildiği 

birçok çalışmada gösterilmiştir antioksidan bir 

maddedir (46-49). Ancak sodyum tiosülfat gibi N-

asetilsisteinin de antineoplastik sisplatin aktivitesini 

azaltabileceği bildirilmiştir (38). 

Yukarıda bahsedilen kemoterapötik ajanlar dışında 

birçok ajan sisplatin ototoksisitesinin önlenmesi 

amacıyla denenmiştir. Bunlardan bazıları; gingko 

biloba, ebselen, kuersetin, D-metiyonin, glutatyon 

esterdir (14, 50-53). Ayrıca son zamanlarda gen 

çalışmaları da ağırlık kazanmıştır. 

 

SONUÇ 

Sisplatin, her yaşta sık olarak kullanılabilen 

antineoplastik ajanlardan biridir. Bu nedenle sisplatine 

bağlı oluşan ototoksisiteyi önlemede birçok ajan 

denenmiştir. Sisplatin ototoksisitesinin tüm etki 

yerlerini içerecek molekül bulunmadığı için küratif 

tedavi henüz yoktur. Ayrıca ototoksisiteyi önlemede 

kullanılan ajanların sisplatinin antineoplastik etkisini 

azaltıp azaltmayacağı da başka çalışmalar ile 

gösterilmelidir. Sisplatin ototoksisitesini önlemede ve 

tedavi etmede daha fazla çalışma yapılmalıdır. 
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