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SISPLATIN OTOTOKSISITESI

Cisplatin Ototoxicity
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Ototoksisite gesitli ilaglar ve kimyasal maddelerin koklea ve
vestibiiler organda olusturdugu hiicresel dejenerasyon ve
fonksiyon bozuklugudur. Sisplatin (Cis-diamindiklorplatinum
I), ozellikle bas-boyun tiimorlerinde, iirogenital sistem,
santral sinir sistemi, solunum sistemi ve 6zefagus kanserleri
olmak {izere birgok malign hastaligin tedavisinde,
erigkinlerde ve gocuklarda kullanilmakta olan antineoplastik
bir ajandir. Sisplatinin nefrotoksisite ve geri doniigiimsiiz
ototoksisite diginda diger onemli doz siirlayict yan etkileri
norotoksisite, —gastrointestinal sistem ve kemik iligi
toksisitesidir. Sisplatin ototoksik etkisini reaktif oksijen
driinleri ve DNA hasart ile gostermektedir. Sisplatin
ototoksisitesinde  klinik  olarak  baslangista  yiiksek
frekanslarda, sonrasinda konusma sesini de igeren diisiik
frekanslarda, bilateral, sensorindral isitme kaybi goriiliir.
Giinlimiizde sisplatin  bagimli  ototoksisiteyi onlemede
standart bir tedavi bulunmamaktadir. Bu derlemede sisplatin
ototoksisitesinin tanimi, etki mekanizmasi, giincel tedavi

secenekleri giincel literatiir bilgileri esliginde tartigilmustir.

Anahtar Kelimeler: Sisplatin, ototoksisite, 6nleme, koklea,
isitme kaybi, antioksidan

ABSTRACT

Ototoxicity is the cellular degeneration and dysfunction of
various chemicals and chemicals in the cochlea and
vestibular organ. Cisplatin (Cis-diamindichlorplatinum I1)
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.
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GIRIS

Bir kimyasal maddenin veya ilacin kullanilmas1 sonucu
i¢ kulak dokularinda fonksiyon kaybi nedeniyle denge
bozuklugu ve/veya isitme kaybi1  gelismesine
ototoksisite  denir  (1).  Terapdtik  dozlarda
kullanilmasina ragmen bu ajanlar gegici ya da kalici
etki  olusturabilmektedir. ~ Ototoksisiteye  bagh
semptomlar isitme kaybi, tinnitus ve bas donmesidir.
Ototoksisiteye neden olabilen en onemli ajanlar,
streptomisin ve gentamisin gibi aminoglikozidler,
sisplatin, nitrojen mustrad ve vincristin  gibi
antineoplastik ilaglar, kinin, salisilatlar ve furosemid ile
etakrinik asit gibi loop ditiretiklerdir. Seligmann ve ark.
yaptiklart ¢alismada yaklasgik 130 ototoksik ajan
tamimlamistir (2).

Sisplatin (cis-diamminedichloroplatinum-I11), platinum
tirevi olup eriskinlerde ve g¢ocuklarda bas-boyun
timorleri, {irogenital sistem, santral sinir sistemi,
solunum sistemi ve ozefagus kanserleri olmak tizere
bircok malign hastaligin  tedavisinde kullanilan
kematerapotik bir ajandir. Sisplatin 6zellikle pediatrik
hastalarda yaklasik %85 kiir oramyla en etkili
kematerapotik ajanlardan biridir (3).

Sisplatinin en o6nemli doz kisitlayici yan etkileri,
ototoksisite,  nefrotoksisite  ve  norotoksisitedir.
Sisplatinin ototoksik ve noérotoksik etkilerinin bilinen
bir tedavisi yoktur. Ototoksik ilacin dozu, yas, diger
ototoksik ajanlarin  kullanimi, giirGlta  maruziyeti,
beslenme, diisiik serum albumini, anemi ve hastada
kraniyal radyoterapi Oykiisii ototoksik yan etkilerin
ortaya c¢ikmasini kolaylagtiran faktorlerdir  (4-6).
Ototoksisiteye bagl isitme kaybi, yiliksek frekanslarda,
bilateral, irreversibl ve progresif sensorinoral tip isitme
kaybidir. Odyometrik caligmalarda sisplatin tedavisi
sirasinda % 75-100 oraninda isitme esiklerinde
yiikselme saptanmistir (3). Sisplatin ototoksisitesini
odyometrik incelemeler, otoakustik emisyon (OAE)
Olglimleri ve isitsel beyin sapi cevaplart (ABR) ile

izlemek miimkiindiir (4).
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Sisplatin Ototoksisitesine Bagli Kokleotoksik Etkinin
Olusum Mekanizmasi: Sisplatine bagh ototoksik hasar
ozellikle kokleamn bazal kivrimindaki dis tiylil
hiicreler ile i¢ tiylii hiicrelerde meydana gelir (7).
Ayrica sisplatin uygulamast sonrasi Korti organi ve
stria  vaskiilaris de diger etkilenen yapilardir.
Antineoplastik olarak kullanilan sisplatinin  etki
mekanizmasi net olarak anlasilamamustir ancak DNA
hasar1 yaparak etki gosterdigi diisiiniilmektedir (7).
Reaktif  oksijen radikallerini  arttiran  sisplatin
antioksidan enzim aktivitesini azaltarak, koklea
tizerinde ototoksik etkiye sebep olabilmektedir (8).
Sisplatin  ototoksisitesini iki ayrt mekanizma ile
olusturmaktadir; bunlar iyon kanali blokaji ve lipid
peroksidasyonudur. Peters ve ark. yaptiklari ¢aligmada
sisplatinin dig tiylii hiicrelerin membranindaki iyon
gecis kanallarim  bloke ederek hiperpolarizasyon
yaptigim gostermislerdir (9).
Sisplatinin viiciitta yaptig1 toksik etkilerden sorumlu
olan metaboliti, cis-diamineaquachloroplatinum II’dir.
Koklea fizerindeki toksik etkisini serbest oksijen
radikallerini arttirarak DNA replikasyonu ve tamirini
onleyerek yaptigi 6ne siiriilmektedir (10-12). Glutatyon
ve siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz
ve glutatyon rediiktaz gibi, kokleay1 serbest oksijen
radikallerinden koruyan enzim sistemlerinin sisplatinin
ototoksik etkisiyle bozulmasi tizerine oksidatif stres
belirteci olan malondialdehit miktarinda artis
izlenmistir (13). Oksidize olmus glutatyon ve artmis
malondialdehit  seviyeleri antioksidan enzim
seviyelerinde diigmeye neden olur (14). Serbest oksijen
radikallerinin uzaklagtirllmasinda yetersiz kalinmasi
tizerine hiicrelerde apopitozis baslar.
Glutatyon depolarmin dis tiiylii hiicrelerde daha fazla
olmas1 sisplatine bagli etkilerin bu hiicrelerde daha
fazla olmasim agiklayabilmektedir (14). Sisplatin
ototoksisitesinin etki mekanizmalarindan biri de reaktif
nitrojen tiirleridir. Nitrik oksit (NO), 3 tip nitrik oksit
sentetaz  (NOS) enzimi ile dretilebilmektedir.
Indiiklenebilir NOS (iNOS) Ca** bagimh degildir ve
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normal sartlarda kokleada bulunmaz (15). Ancak
sisplatin  verilmis hayvanlarin kokleasinda iNOS
gozlenmistir (16). iINOS tarafindan olusturulan nitrik
oksit lipid peroksidasyonu sonucu DNA, protein hasar
ve hiicre olimiine neden olur. Ayrica sisplatin DNA
hasar1 olusturarak hiicre siklusunu bloke eder ve p53
aktivasyonu ile apopitozisi indiikler (17,18).

Sonug olarak, dis tiyli hiicreler basta olmak {izere
kokleadaki yapilarda irreversibl degisiklikler baglar.
Sisplatinin, lateral duvarda yer alan tip 1 spiral ligaman
fibrositlerinde yer alan potasyum kanallarin1 aktive
ettigi ve apopitozise katkida bulundugu belirtilmistir
(19). Bu degisikliklere maruz kalan Korti organinda
dejenerasyon ve Reissner membranin Korti organinin
tizerine katlanmasi izlenir (20).

Sisplatin Ototoksisitesinde Giincel Tedavi Secenekleri:
Sisplatin ototoksisitesinin 6nlenmesi ve ototoksisiteye
bagl olusan etkilerin geri doniistimiinii saglamak
amactyla bircok c¢alisma yapilmistir. Caligmalarda
etkinligi  baslica arastirllan ajanlar;  steroidler,
resveratrol, Na-tiosiilfat, salisilat, gingko biloba, E
vitamini, C vitamini, N-asetilsistein, D-metiyonin,
ebselen’dir (1,8).

Sisplatin ototoksisitesini onlemede etkinligi arastirilan
ajanlarin  baginda  steroidler  gelmektedir  (21).
Kortikosteroidler, glukokortikoid ve mineralokortikoid
olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Mineralokortikoidler
renal fonksiyonlar iizerine etkiliyken, vuciidun bir¢ok
yerinde reseptorii  bulunan glukokortikoidler ise
karbonhidrat mekanizmas1 ve immunmodiilasyon
uzerine  etkilidir. ~ Glukokortikoidler  (prednizon,
deksametazon, metilprednilzolon) kuvvetli
antienflamatuar etkileri sebebiyle ani sensorinéral
isitme kayiplari, Meniere hastaligi, otoimmiin i¢ kulak
hastalig1 ve tinnitus tedavisinde kullanilmaktadir (22).

Kortikosteroidlerin  i¢  kulakta  reaktif  oksijen
tiirevlerinin etkisini siirlandirdigr gosterilmistir (22).
Ratlarin i¢ kulaklarinda kortikosteroid reseptorlerinin
gosterilmesi, kortikosteroidlerin etki yerinin koklea

oldugunun gostergesidir (23). Sisplatin
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ototoksisitesinde  kullanilan  deksametazon  ve
metilprednizolonun  etkinligi  birgok  ¢aligmada
gosterilmigtir (24-31). Waissbluth ve ark. yaptiklari
calisgmada  sistemik  deksametazonun  etkinligini
Olgmeyi  amaglamiglardir  (25). Sun ve ark.
deksametazon  yiiklii nanopartikiillerle  sisplatin
ototoksisitesine  karst  koruma  saglanabilecegini
gostermiglerdir ~ (26).  Metilprednizolon  yiikli
nanoparcaciklarla yapilan calismada
metilprednizolunun etkinligi gosterilmistir (21). Ozel
ve ark. ise deksametazon ve metilprednizolunu
karsilagtirdiklar1 ¢aligmada iki ajamin  da etkili
oldugunu bildirmislerdir (24).
Herhangi bir kemoterapotik ajanin  intratimpanik
uygulanmasinin  amaci  sistemik yan etkilerinden
korunmak ve direkt olarak yiiksek konsantrasyonda ig¢
kulaga ulagsmasimi saglamaktir (27). Hughes ve ark
sisplatin ~ dozunun  degismesiyle  intratimpanik
deksametazonun etkinligine bakmustir (28). Farkh
cisplatin ~ dozlarinda intratimpanik  steroidlerin
otoprotektif etkisi gdsterilememistir. Intratimpanik
deksametazonun otoakustik emisyon Olg¢iimleri ile
degerlendirildigi ve curcumin ile deksametazonun
karsilastirildigi ¢aligmalar yapilmistir (29, 30). Topdag
ve ark.’nin intratimpanik deksametazon ile memantin
ve pirasetamu karsilastirdiklar: ¢alismada intratimpanik
deksametazon ile memantinin pirasetama kars1 {stiin
oldugu bildirilmistir (31).
NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME), bir NOS
inhibitoriidir. Watanabe ve ark. NOS inhibitorii olan
L-NAME’in kullanilmasiyla ABR esiklerinde minimal
degisiklikler oldugunu gostermislerdir (32).
Curcumin’in ototoksisitedeki etkinliginin saptanmasi
icin yapilan g¢aligmalarda curcumin’in deksametazon
kadar etkili oldugu saptanmustir (33).
Resveratrol bitkilerde ve meyvelerde bulunabilen
antioksidan bir tiriindiir (34). Simsek ve ark. yaptiklar
calismada intraperitoneal  resveratrolin  sisplatin
ototoksisitesinde etkin oldugunu ABR ol¢timleri ile

gostermiglerdir (35).
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Sodyum  tiostilfat  uzun yillardir  sisplatin
ototoksisitesinin onlenmesinde etkinligi arastirilan bir
ajandir. Wimmer ve ark. yuvarlak pencereden verilen
sodyum tiosiilfatin etkin olmadigm: bildirmistir (36).
Wang ve ark. ise sodyum tiosiilfatin sisplatin
ototoksisitesinin  6nlenmesinde  etkin  oldugunu
otoakustik emisyon o&lglimleri ve histolojik olarak
gostermislerdir (37). Sodyum tiosiilfatin antineoplastik
sisplatin aktivitesini azaltabilecegi bildirilmistir (38).
Yiksek dozlarda kullanildiginda ototoksik — etki
gosterebilen salisilat diigiik dozlarda kullanildiginda
hidroksil iyonlarini etkisizlestirip sitoprotektif etki
gosterebilmektedir  (39).  Salisilatlarm,  sisplatin
ototoksisitesinde kismen faydali oldugu bildirilmistir
(40).

E vitamini (a-tokoferol), lipid peroksidasyonunu
baskilaylp  i¢  kulagi  ototoksik  hasarlardan
koruyabilmektedir. E vitamininin bu ozelligi bir¢ok
caligma ile gosterilmistir (41-43). Giiglii bir antioksidan
olan C vitamini ise sisplatin ototoksisitesini
Onlenmesinde etkinligi arastirnlmig  vitaminlerden
biridir (44,45).

N-asetilsistein, sisplatin ototoksisitesini onleyebildigi
birgok calismada gdsterilmigtir antioksidan  bir
maddedir (46-49). Ancak sodyum tiostlfat gibi N-
asetilsisteinin de antineoplastik sisplatin aktivitesini
azaltabilecegi bildirilmistir (38).

Yukarida bahsedilen kemoterapotik ajanlar disinda
birgok ajan sisplatin  ototoksisitesinin  6nlenmesi
amaciyla denenmistir. Bunlardan bazilari; gingko
biloba, ebselen, kuersetin, D-metiyonin, glutatyon
esterdir (14, 50-53). Ayrica son zamanlarda gen

¢aligmalari da agirhik kazanmusgtir.

SONUC

Sisplatin, her vyasta sik olarak kullanilabilen
antineoplastik ajanlardan biridir. Bu nedenle sisplatine
bagli olusan ototoksisiteyi o6nlemede bir¢ok ajan
denenmigtir.  Sisplatin  ototoksisitesinin  tim  etki

yerlerini icerecek molekiil bulunmadigi i¢in kiiratif
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tedavi heniiz yoktur. Ayrica ototoksisiteyi 6nlemede
kullanilan ajanlarin sisplatinin antineoplastik etkisini
azaltip azaltmayacagi da bagka c¢aligmalar ile
gosterilmelidir. Sisplatin ototoksisitesini énlemede ve

tedavi etmede daha fazla ¢aligma yapilmalidir.
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