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ABSTRACT

Ototoxicity, which manifests as hearing loss, tinnitus and/or vertigo, is one of the side effects of platinum
chemotherapy and is caused by the production of toxic levels of reactive oxygen species in the cochlea. Cochlear hair
cell damage is generally dose-dependent, bilateral, and irreversible. Hearing loss, may also occur during treatment or
years after therapy is completed. Ototoxicity is permanent, and if not corrected, it can cause school and career problems
in children and accelerate cognitive decline in the elderly. Standardized audiologic monitoring protocols to allow for
the early detection of ototoxicity may be useful. The only FDA-approved treatment for preventing ototoxicity in
children is sodium thiosulfate. In children with severe to profound hearing loss who areunable to benefit from hearing
aids, a cochlear implant may provide significant benefit.
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OZET

i§itme kaybi, tinnitus ve/veya vertigo olarak kendini gosteren ototoksisite platin kemoterapisinin yan etkilerinden
birisidir ve koklea icinde reaktif oksijen tiirlerinin toksik dizeylerde tretilmesiyle ortaya cikar. Koklear sa¢ hticresi hasari
genellikle doza bagimly, iki tarafli ve geri dondiirillemezdir. Isitme kaybi tedavi sirasinda veya tedavi tamamlandiktan
yillar sonra da ortaya ¢ikabilir. Ototoksisite kalicidir ve duzeltilmedigi takdirde cocuklarda okul ve kariyer sorunlarina
neden olabilir, yasllarda ise bilissel gerilemeyi hizlandirabilir. Otoksisitenin erken tespitine imkan verecek
standartlagtirilmus odyolojik izleme protokolleri faydali olabilir. Cocuklarda ototoksisiteyi 6nlemek igin FDA onayli tek
tedavi sodyum tiyosiilfattir. Isitme cihazlarindan yararlanamayan ileri derecede isitme kaybt olan gocuklarda koklear
implant 6nemli fayda saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Ototoksisite, sisplatin, isitme kaybt, antioksidanlar.

Giris
Ototoksisite, isitme kaybint (kokleotoksisite) veya denge bozukluklarini (vestibiilotoksisite) kapsayan bazi

ilaclarin alinmasinin bir yan etkisi olarak gelisen i¢ kulak hasaridir. Dolayistyla, hastalar i¢c kulagin kontrol
ettigi islevler olan isitme ve denge ile ilgili sorunlarla karsilagabilir!-3.

Cocuklarda ototoksisite ile ilgili muhtemel spesifik 6rnekler arasinda; basta premetiire veya yenidogan
donemi olmak tzere, tant konmus her yastan ¢ocuk kanser hastalardaki kemoterapi ve/veya radyasyon
uygulamast veya herhangi bir yasta rahatsizlig1 olan ¢ocuklarda uygulanan ilaglara bagl gelisen sensorinéral
isitme kaybi sayilabilir. Aminoglikozid antibiyotikler (6rnegin streptomisin, gentamisin) ve diger bazi
antibiyotikler (6rn. tetrasiklinler), loop duretikleri (6rn. furosemid, etakriik asit), bazi analjezikler ve
antipiretikler (salisilatlar, kinin, klorokin), bazt antineoplastik ajanlar (6rn. sisplatin, karboplatin, bleomisin),
karbon distlfiir, toluen, etilbenzen, n-propilbenzen, stiren ve metilstiren, trikloroetilen vb. kimyasallar, CO,
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hidrojen siyaniir ve 3-Butenenitril, cis-2-pentenenitril, akrilonitril gibi nitriller, civa bilesikleri, germanyum
dioksit, organik kalay bilesikleri, kursun gibi metaller ototoksisiteye neden olan maddeler arasindadir?.

Pediatrik yas grubunda kanser tedavisi sirasinda ototoksisite ile su¢lanan ajanlarin basinda platin grubu ilaglar
gelmektedir.

Platin grubu ilaglar

Sisplatin ilk olarak 1844 yilinda Ttalyan kimyager Dr. Michele Peyrone tarafindan sentezlenmistir ve 'Peyrone
Klortar' (PtCI2(NH3)2) olarak bilinmektedirt. Sisplatinin antitimér 6zelligi, 1960'latin basinda Michigan
Eyalet Universitesi'nde biyofizik profesérii Barnett Rosenberg ve meslektaslart tarafindan yapilan kazara
kesife dayanmaktadir. Rosenberg, inert platin elektrotlar kullanilarak manyetik alanin Skaryotik htcre
bélinmest tizerindeki etkisini inceleyen arastirmasinda, elektrik alant varliginda tamponlu amonyum klortr
¢ozeltisinde Escherichia coli (E. coli)'nin boliinmesinin durdugunu, bununla birlikte biyiimeye devam
ettigini ve uzun filamentli hicreler (normal uzunluklarinin 200-300 katt) olustugunu gézlemlemistir®. Daha
sonraki calismalar, hiicre bélinmesinin engellenmesinden sorumlu etmenin htcreden gelen az miktardaki
platinin oldugunu gostermistir. Cozelti icinde ¢bziinen elektrotlar, daha sonra biiylime ortamindaki
amonyum ve klortr iyonlatiyla reaksiyona girerek hiicre boliinmesinin inhibisyonundan sorumlu bilesiklerin
olusmasina yol acmistir6.7.

Molekiiler yapilarint yéneten birtakim kurallar ilacin anti-kanser aktivitesini belitlemektedir. N6t yiikli olan
bu molekiillerdeki yapisal 6zellikler, merkezi olarak yerlestirilmis platin ile kare diizlemsel geometride yer
alan iki cis-amin ligandt ve iki cis anyonik ligandin koordinasyonunu icerir. Anyonik kisim kanser hiicrelerine
karst sitotoksik aktivitesinin guctini belitleyen, gevsek bagl ayrilan gruplardir ve bu kismin platine
baglanmasi ilacin toksisitesini veya aktivitesini belirler. Bu iki amin veya anyonik ligand, FDA tarafindan
onaylanan sirasiyla cis-diaminsiklobiitan-dikarboksilatoplatinum (II) veya karboplatin ve R,R-sikloheksan-
1,2-diaminoksalatoplatinum (II) veya okzaliplatin olan selatlayict dikarboksilat veya diamin ile degistirilir.
Sisplatin ile karsilastirildiginda, karboplatin ve okzaliplatin daha disiik reaktiviteye sahiptir ve toksik yan
etkileri de azdir.

Sisplatin oda sicakliginda beyaz veya koyu sart ile sari-turuncu kristal tozdur. Suda az ¢oziinir ve
dimetilprimanit ve N,N -dimetilformamidde ¢6ziiniir. Sisplatin normal sicaklik ve basing altinda stabildir,
ancak zamanla yavas yavas trans - izomere donigebilir. Sisplatin, 301,1 gm/mol molekil agithgina, 3,74
g/cm3 yogunluga, 270° C erime noktasina, -2,19 log K akisina ve 25° C'de 2,53 g/L suda ¢ozunirligiine
sahiptirs.

Sisplatin, karboplatin, oksaliplatin gibi platin bazli tedavi veya bu ilaglarin kombinasyonu gesitli pediatrik
malignitelerin  tedavisinde kullanilmaktadir.  Sisplatin  (cis-diamminedikloroplatinum), cocuklarda
néroblastoma, osteosarkom ve hepatoblastoma gibi tiimorlerin tedavisinde kullanidan kemoterapetik bir
ajandir. Sisplatin, DNA'nin ¢apraz baglanmasint ve sonugcta kanser hiicrelerinde apoptozu tetikleyen DNA
eklentilerinin olusumunu indtkler. Klinik etkinligine ragmen sisplatin, spesifik olmayan etki mekanizmalari
nedeniyle hem kanser hiicrelerini hem de saglikli dokulart hedef alarak ciddi yan etkilere (ototoksisite,
nefrotoksisite, nérotoksisite, hepatotoksisite, gastrointestinal toksisite ve retinal toksisite) neden olabilir.
Sisplatin kullaniminin potansiyel bir olumsuz etkisi olan ototoksisite, tipik olarak 6nce yiiksek frekans
bélgesinde, daha sonra stirekli maruz kalma ile daha dustik frekanslara yayilan kalici iki tarafli sensérindral
isitme kaybiyla sonuclanir ve ¢ogunlukla bu tabloya kulak ¢inlamasi da eslik eder, nadiren de
vestibiillotoksisiteye baglt olarak kulak agrist veya denge bozuklugu eklenebilir!-3:9.

Isitme kaybt, yalnizca platin bazli tedavi sirasinda gelismez, ayni zamanda terapinin tamamlanmasindan yillar
sonra da ortaya ctkabilir. Bu durum viicuttaki platinin uzun streli saklanmastyla agiklanabilir. Diger
organlarla karsilastirildiginda koklea sisplatini biinyesinde daha uzun siire tutma kapasitesine sahiptir'?. Fare
ve insan kokleasy, sisplatin tedavisinden sonra sisplatini aylarca hatta yillarca korur ve diger koklear bolgelere
gOre stria vaskulariste yiksek bir sisplatin birikimi goriiliir'?. Enjeksiyondan sonraki bir saat icinde cogu
organda (yani bébrek, akciger ve kalp), sisplatin tespit edilir ve giinler, haftalar icinde elimine edilir. Dahast,
tedavi sonrast 10 yildan daha fazla stirede dahi platin plazmada tespit edilebilmektedir!!. Sisplatinin koklea
icinde uzun sureli tutulmast muhtemelen ototoksisitesiye katkida bulunmaktadir.
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Insidans ve risk faktorleri

Sisplatin ile tedavi edilen ¢ocuklardaki insidansin degisiklik gosterdigi dikkati ¢ekmektedir, ¢ocuklarin
yaklasik  %060’inda bilateral sensérindral isitme kaybi gorildigd bildirilmistir'>!3.  Stéhr ve ark.!4
osteosarkom tedavisi i¢in sisplatin alan 74 hastay1 degetlendirmis ve hastalarin %51'inde 4000-8000 Hz’de
20 dB'den fazla isitme kayb: gelistigini bildirmislerdir. Attar ve ark.!5 ise, sisplatin ve karboplatin ile tedavi
uygulanan pediyatrik hastalarda insidansin %13 oldugunu (16/123 hasta) vurgulamuiglardir.

Sisplatin ototoksisitesi i¢in risk faktorleri arasinda 6nceden var olan isitme kaybi, radyoterapi bas ve boyun
bélgesine radyoterapi uygulanmasi, diger ototoksik ilaglarla kombine tedavi, geng yas (<5yas), yiksek doz
sisplatin enjeksiyonlart sayilabilir. Bunlarin disinda Glutatyon S transferaz, Megalin, Excision Repair Cross-
Complementing group (ERCC), Tiopurin S-metiltransferaz (TPMT), Katechol O-metil transferaz (COMT)
enzim ve proteinlerini kodlayan genlerdeki tek niikleotid polimorfizmlerinin de rol oynayabilecegi
belirtilmistir®16-1%, Erkek cinsiyetinin platinin neden oldugu isitme kayb: gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii
olabilecegi 6ne siiriilse de cinsiyet arasinda bir iliski olmadigint savunanlar da bulunmaktadir?0-24, Attar ve
ark.’nin 15 calismasinda erkeklerde isitme kaybi gelisme riskinin kadinlara gére daha fazla (%16.7 erkeklerde
% 9.5 kadinlarda ) oldugu vurgulanmustir. Buna karsin, Kirkim ve ark.'® sicanlarda sisplatine bagl
ototoksisitenin cinsiyet ile iliskisini aragtirdiklart calismalarinda, her iki cinsiyette de 6 ve 8 kHz'de otoakustik
emisyonlarin kéttlestigini, ABR seviyelerinin her iki cinsiyette de yiikseldigini ancak disi si¢anlarda hasarin
daha yitksek oldugunu saptamislardir. Disi sicanlarda histopatolojik analizlerde de spiral ganglion
hiicrelerinde (daha fazla apoptotik spiral ganglion hicresi) ciddi hasar oldugunu gézlemislerdir. Kimdulatif
sisplatin dozu ve ilave radyasyon tedavisinin de ototoksisite gelisimi i¢in risk faktorleri oldugu belirlenmistir.
Sisplatin uygulama stresi de ototoksisite gelisimini etkileyen diger bir risk faktéridir!> (Ortalama >6,5 ay
sisplatin uygulamast). Aynt sonuglar, uzun siireli sisplatinin infiizyonun etkilerini degerlendiren daha 6nceki
bir calismada bildirilmistir?. Platinin neden oldugu isitme kaybinin gérilme sikligt artan doz ile iliskili gibi
gorinmektedir ve viicut yiizey alami bagina veya kilogram basina doz gibi dozaj formiilleri, 6zellikle
bebeklerde gercekte alinan platin dozlarint etkileyebilir?. Bes yas altt cocuklarin isitme kaybi gelismesine
daha duyarli oldugu dustnilmektedir?!. Li ve ark.20 5 yas altindaki kiimiilatif doz 400 mg/m? sisplatin verilen
cocuklarda orta veya ciddi isitme kaybi riskinin diger buytk yas gruplarinda gére (15-20 yas) 8 kat daha
yuksek oldugunu bildirmislerdir. Viicudun degisik organlarindaki kanserlerin farklt yas grubundaki pediatrik
hastalar1 etkiledigi gbézéniine alinirsa tedavi edilen malignitenin tiri de o6nemli bir faktérdir. Bu,
kemoterapinin tipini, dozajint ve es zamanlt kullanimint da belirler. Attar ve ark.'> santral sinir sistemi
timorlerinde ototoksisite insidansinin en yiksek oldugu (medulloblastoma da %37,5 ve optik gliomada
%25) belirtmislerdir. Knight ve ark.!? da medulloblastoma ve osteosarkom tedavisi géren cocuklarda
ototoksisitenin goriilme sikliginin daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Isitme kayb1 gelisen hastalardan yedisi
400 mg/m?den buyuk kimulatif sisplatin dozuna maruz kalmis, iki hastada ise hem sisplatin hem de
karboplatin tedavisi uygulanmustir. Ilging bir sekilde, 400 mg/m?den daha yiiksek kiimiilatif sisplatin dozu
alan 16 ¢ocuktan 9’unda isitme kayb1 gelismemistir, bu hastalarin cogunun 5 yasindan buytk oldugu dikkati
cekmistir. Berg ve ark.?”ise calismalarinda bireyler arasinda doz, kiimilatif doz ve isitme kayb1 agisindan bir
fark belirlemememislerdir. Bu ¢alismada, %26 oraninda sensorinéral isitme kaybi gelismis ve isitme kaybi
400 mg/m?den daha yitksek doz alan 9 cocuktan 5 tanesinde gozlenmistir. Bolus enjeksiyonlar, uzun
inflizyondan daha ototoksik gériinmektedir, ancak bu dogrulanmamistir.

Opzellikle sisplatin toksisitesinde tedavide alternatif olarak 6nerilen DNA alkilleyici bir ajan olan
karboplatinin sisplatinden daha az Slclide isitme kaybina neden oldugu bildirilmistir?. Stchr ve ark.!4 da
karboplatin tedavisinden sonra daha diisiik ototoksisite rapor etmistir ve hastalarin hicbirinde >20 dB isitme
kaybinin olmadigini belirtmislerdir. Bu sonuglar, Bertolini ve ark. ve Dean ve ark. tarafindan da desteklenmis,
tek basina karboplatinin ototoksik kemoterapétik ajan olarak anlamli olmadigint bildirmislerdir?62°. Her ne
kadar Attar ve ark.nin!> calismasinda karboplatin ile tedavi edilen olgularin %15,6'sinda ototoksisite
(sisplatinde %013) bildirilse de bu sonuglar Clemens ve ark.’nin3 (%17) oranlart ile benzerlik géstermektedir.
Bununla birlikte, sisplatine ek olarak karboplatin alan hastalarda yalnizca sisplatin alanlara gbre anlaml
diizeyde isitme kaybinin daha fazla goriildiighi bilinmektedir?!. Parsons ve ark.3! tarafindan da daha 6nce
sisplatin ile tedavi edilmis hastalarda yiiksek dozda karboplatinin ototoksik etkisi rapor edilmigtir. Attar ve
ark.’> calismalarinda sisplatin ve karboplatin kombinasyonu ile tedavi edilen olgularda ototoksisite
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insidansinin %20 oldugunu belirtmislerdir. Diger ¢alismalarda karboplatin ve sisplatin kombinasyonuyla
tedavi edilen hastalardaki otoksisite prevelansinin daha yiiksek oldugu dikkati cekmektedir (Bertolini ve ark.
%43, Dean ve ark. ise %70)2%32. Bertolini ve ark. néroblastoma, osteosarkom, hepatoblastoma veya germ
hicreli timotleri bulunan 120 hastanin  kemoterapi rejimlerinde sisplatin  ve/veya karboplatin
uygulamislardir. Ortalama kumdulatif doz sisplatin i¢in 400 mg/m? ve karboplatin i¢in 1.600 mg/m?
belitlenmis ve Brock'un derecelendirme skalasina gore derece 2 ve tzeti isitme kaybt, saf ses odyometrisi ve
davranigsal tekniklerle ortaya cikarilmustir. Sisplatin ile tedavi edilen hastalarin %37'sinde ve sisplatin ile
birlikte karboplatin uygulanan hastalarin %43"inde 2. derece veya daha yiiksek isitme kaybt gbzlenmistir.
Hastalarin % 15'inde 3. veya 4. derece ototoksisite goriilmiis olup ototoksisite siklikla 400 mg/m?2 toplam
sisplatin dozundan sonra gézlenmistir. Zamanla hicbir iyilesme gdzlenmemis, aksine takipte digtk
frekanslarda isitme kaybinin kotilestigi veya iletledigi tespit edilmistir. 400 mg/m?'ye yaklasan kimulatif
dozlarda sisplatin ile tedavi edilen ¢ocuklarda, isitme bozukluklarinin gézden kagirilmamasi icin uzun stireli
gbzetimin gerektigi distintilmistiir’?,

Hastanede yatan ¢ocuklara siklikla birden fazla ila¢ aynt anda verilebilir ve klinik acidan 6énemli bir¢ok
ototoksik olmayan ilag, ilaca bagli isitme kaybini artirabilir. Tki veya daha fazla ototoksik terapétik maddenin
es zamanl kullanilmasi, ototoksisite derecesini sinerjistik etkiyle daha fazla siddetlendirebilir. Sisplatin,
aminoglikozidler, kivrim ditiretikleri ve kraniyal radyasyonla birlikte uygulandiginda ototoksisitede artis
meydana gelebilir®. Olgun ve ark?. sisplatin tedavisi verilen 71 pediyatrik hastada erkek cinsiyetin,
aminoglikozidlerle birlikte tedavi uygulamanin sisplatin ototoksisitesi i¢in 6nemli risk faktérleri oldugunu ve
GSTP1 1£51695'in mutant genotipinin de genetik bir risk faktérii olabilecegini bildirmiglerdir. Bu nedenle,
tim terapotikler acisindan birden fazla ila¢ aynt anda dozlanirken, giiclendirilmis veya sinerjistik ototoksik
ctkiler de dahil olmak tizere toksik etkilesimler acisindan incelenmeli ve mimkiin oldugunda alternatif
dozlama rejimleri belirlenmelidir.

Risk faktorleri34

e Dozajlama (Uygulama yontemi, déngl sayisi, siire)
o  Kimilatif doz

e Yas ( Kicik cocuklar )

e Bobrek yetmezligi

e Azalan serum albiimin diizeyi

e Anemi (Azalan hemoglobin seviyesi)
e Genetik faktorler

e Maruziyet 6ncesi isitme kayb1
e Diger ototoksik ilaglar
e Kokleaya radyasyon

Sisplatine bagli ototoksisitenin mekanizmasi

I¢ kulak, ic kulak hiicrelerini ve kan dolastmindan gelen sivilari béliimlere ayiran bir kan-labirent bariyeri
(BLB; kan-beyin bariyerine benzer) tarafindan korunur. Koklear kan damarlarint kaplayan endotel hiicreleri,
ekstravazasyonu 6nlemek icin siki baglantilarla birbirine baglanir3536, Sisplatine bagli ototoksisite, kokleanin
duyusal kil hiicreleri, spiral ganglion néronlari (SGN'ler), salgt ve bag dokulart (stria vaskiilaris ve spiral
ligaman) tizerindeki olumsuz etkilerden kaynaklanir. Memeli sa¢ hiicrelerinin sayisinin ¢ok sinirl olmasi ve
SGN'letde rejeneratif kapasitenin bulunmamasi nedeniyle hiicre élumleri geti déndurtlemez ve kalict
sensOrindral isitme kaybi meydana gelir®”3. Sinaptik baglanma yoluyla ototoksinlerin afferent néronlar
tzerindeki etkileri sa¢ hiicrelerinin Sliimiine veya hasar gérmesine yol acabilir®.

Sisplatin, pasif olarak etki edebilen, net yikii olmayan, kiiciik, olduk¢a reaktif bir molekiildir. Lipofilik
oldugu icin biyolojik membranlar boyunca elektrokimyasal gradyan boyunca hizda yayilir#. Sisplatinin
kokleaya girisinin birincil yolu stria vaskularisteki damar sistemidir42. Skala mediadaki endolenf icine girisi
takiben sisplatin, apikal membran boyunca duyusal tiiyli hiicreler tarafindan emilir. Burada basit difizyon
(baslangictaki alim oranmnin yaklasik %50'si) ve kolaylastirilmis diftizyon (geri kalan %50) rol oynar®.
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Kolaylastirilms  diftizyona plazma zarindaki gesitli transdiiksiyon kanallart ve tastyicilar | tiyld hiicre
stereocilyasinin uglarinda yer alan mekanoelektrik transditksiyon (MET) kanalini olusturan transmembran
kanal benzeri protein 11 (TMC1), bakir benzeti tastyict-1'i (CTR1) ve organik katyon tasiyici-2'yi (OCT2)]
aracilik eder. Bakir benzeri tastyici-1’in dig tiy hiicreleri (OHC), stria vaskularis ve SGN'ler dahil olmak
Uzere sisplatin kaynakli ototoksisiteden etkilenen koklear dokularda yitksek duzeyde eksprese edildigi
bildirilmistir. Sisplatin hiicre tarafindan alindiktan sonra DNA, RNA, proteinler ve lipitler dahil olmak tizere
hiicre icindeki negatif yikli makromolekiillere baglanabilen ve onlara zarar verebilen, apoptotik hiicre
Slimine yol acan aktif bir form olugturur#46,

Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, sisplatinin stres graniillerine (SG; stres uyaranlarina yanit olarak gecici
olarak bir araya gelen, hiicrenin hayatta kalmasinda 6nemli bir rol oynayan, membrandz olmayan, diizensiz
sekilli hiicresel bolmeler) lokalize oldugunu ortaya c¢tkarmustir. Sisplatinle tedavi edilen olgularda hiicrelerin
ck strese karsi bir stres graniilleri tepkisi olusturamadigt ve bunun da sisplatin kaynakli ototoksisitenin
gelismesine katkida bulunabilecedi belirtilmistir4’. Sisplatin, DNA’da ¢apraz baglantilara neden olur. Bu
capraz baglanti, DNA dubleksinin 36° btkilmesine ve yapisal deformasyonuna neden olarak DNA'nin
sarilmasint 6nler ve DNA transkripsiyonunu baskilar#, Ardindan DNA hasarini tantyan poteinler apoptozu
indiikler®. Ayrica, yitksek metabolik gereksinimlere sahip koklear dokularda ROS kaynakli oksidatif stres,
mitokondriyal DNA’da mutasyonlara, protein oksidasyonuna ve lipid peroksidasyonuna neden olur. Bu
hasar, pozitif geri besleme dongiisiinde daha fazla ROS tretimini kolaylastirabilen mitokondriyal fonksiyon
bozukluguna yol agar®. Sisplatin, destek hiicrelerde ve OHCl'lerde, 6zellikle kokleanin bazal kivriminda
NOX3 (bir stiperoksit tireten enzim olan NADPH oksidaz-3 izoformu) ekspresyonunu arttirir. NOX3'in
yukart regilasyonunun sisplatin kaynakli koklear hasar ve isitme kaybz ile iliskili oldugu bilinmektedir 5!.
Ksantin oksidazin (XO) da kokleada sisplatin kaynakli ROS iretiminin kaynagi oldugu gosterilmistirs2. Her
iki ROS treten enzim (NOX3 ve XO), apoptotik sinyal yollarint iceren bir dizi olayt baslatir, sonucta
kokleada apoptozise ve fonksiyonel kayba neden olur.

Sisplatin, kokleadaki nitrik oksit (NO) iretiminin artmasina katkida bulunur. NO, koklear proteinlerin
nitrasyonuna neden olarak normal fonksiyonlarim ciddi sekilde bozar. Nitrasyon, koklear apoptozis ve
ototoksisiteye katkida bulunur®2. NO’nun yanirisa sisplatinin mitokondriyal kalsiyum (Ca) homeostazisinde
de dizensizlige neden oldugu gosterilmistir>.

Kokleadaki inflamatuar yanutlar; dolagimdaki monositlerin toplanmasi, doku infiltrasyonu ve gesitli pro-
inflamatuar aracilarin (sitokinler, kemokinler ve hiicre yapisma molekilleri) yukari regiilasyonunu ve
salinmasint icerir. Koklear inflamasyonun sisplatin kaynakli ototoksisitenin patogenezinde énemli bir rol
oynadift ileri stiriilmustiir5>0. Sisplatin kaynakli morfolojik degisiklikler, kan labirent bariyerinde agiri
gecirgenligine neden olur. Bu da, stria vaskiilariste sisplatin birikmesine neden olur ve inflamatuar hiicrelerin
(makrofajlarin) kokleaya girmesine izin verir. Sisplatin, koklea i¢inde, timé6r nekroz faktori-alfa (TNF-a),
IL-18 ve interlokin-6 (IL-6) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin salinmasiyla isaretlenen bir dizi inflamatuar
yanitt tetikler. Kokleadaki pro-inflamatuar sitokinlerin miktari, sisplatin dozajt ve ilaca maruz kalma stresi
ile dogru orantilidir®’.

Sisplatin, transkripsiyon fakt6rii nikleer faktdr kappa B'nin (NF-xB) aktivasyonu yoluyla proinflamatuar
sitokinlerin  ekspresyonunu  indiikler85. Inflamasyonun gelisimini yénlendirebilen sitokinler ve
kemokinlerin aracilik ettigi bir dizi sinyal olayint aktive ederler ve béylece sisplatin kaynakli koklear hasari
siddetlendirir. Genel islevi hiicre gé¢lnt tesvik etmek olan kemokinlerin, sisplatin tarafindan indiklenen
koklear inflamatuar tepkinin baslatiimasinda rol oynadig gosterilmistir.

Sisplatin ayrca, sinyal transdiseri ve transkripsiyon-1 aktivatoriiniin (STAT1) ekspresyonunu arttirirken,
kokleadaki STAT3 ekspresyonunu asag: regiile eder. STAT1, siklooksijenaz 2 (COX-2), iNOS, TNF-a, IL-
18 ve IL-6 dahil olmak tzere bircok proinflamatuar aracinin ekspresyonunu tesvik ederek koklear
inflamasyonu daha da siddetlendirir. Tersine, STAT3 apoptozu engelleyen ve inflamasyonun ¢éztilmesine
yardimct olan transkripsiyon faktoriidiiré!-64,

Ozetle, sisplatine bagl ototoksisitenin ana mekanizmast koklea icinde gerceklesmektedir ve sisplatinin
koklear hiicre Oliimiine neden olabilecegi gézlenmistir. Lokal inflamasyon, oksidatif stres ve DNA
olusumunun bir sonucu katkt maddeleri ve reaktif oksijen tlrlerinin Uretiminin gerceklestigi gbrulmektedir.
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Sisplatin kaynakli koklear inflamasyon, bazt sinyalleme yoluyla pro-inflamatuar medyatérlerin tretimine yol
acar, STAT1'in yukar regilasyonu ve STAT3'in asagt regllasyonu, proinflamatuar medyatotlerin
ekspresyonunu indiikleyerek ve inflamasyonun ¢6zimunt geciktirerek inflamasyona ayrica katkida bulunur.
Ayrica, ROS ve inflamatuar aracilar arasindaki etkilesim, pozitif bir geri bildirim dongiisiine yol agarak
koklear hasari daha da siddetlendirir. Ayrica antioksidan enzimler icin tek niikleotid polimorfizmlerini iceren
bircok gen varyanti (glutatyon S-transferazlar, tiopurin S-metiltransferaz, katekol- O-metiltransferaz),
megalin, bakir tastyicilar ve daha fazlasi risk faktorleri olarak degerlendirilmistir.

Isitme kaybinin sonuglar

Platin kaynakli isitme kayb1 yasami tehdit edici olmasa da, ézellikle yasamin ilk ti¢ yilinda 6nemlidir. Tsitme
kayb: sinirda veya hafif oldugunda bile 6nemli sonuglar dogurabilir. Konusma ve dil gelisimini olumsuz
yonde etkileyebilir, okul performansinda bozulmaya ve psikososyal zorluklara yol agabilir??. Bu ¢ocuklarda
stres diizeyi daha yiiksek olabilir ve agir1 aktivite, saldirganlik gibi davranis sorunlari sergileyebilirler. Okulda
alay konusu olduklarini hissedebilitler ve arkadaslik kurmada zotluklarla karsilagabilitler65-66. Bebeklerde ve
cocuklarda isitme kaybinin erken tespiti ve erken miidahale, konusma, dil ve sosyal-duygusal gelisimi
optimize etmek i¢in gerekli oldugundan ototoksik ilaca maruz kalan ¢ocuk ve gen¢ hastalarda yitksek
frekansl isitme kaybinin beliflenmesine duyarli, klinik olarak anlamli bir derecelendirme 6lgeginin
uygulanmasi, bu hastalarin basariyla yonetilmesinde 6nemli bir bilesen olarak kabul edilmektedir¢7-7.

Odyolojik testler

Ototoksik ilaglarin ¢ogu énce koklea icindeki dis tily hiicrelerini etkilemektedir, sonugta yumusak seslerin
isitilebilirliginin kaybolmasi ve muhtemelen frekans ayirt etme yetenegini azaltmaktadir. Hastanin yasina,
bilissel ve gelisimsel yeteneklerine ve isbirligi dizeyine bagli olarak isitmeyi degerlendirmek icin gesitli
odyolojik test yontemleri kullanilir. Ototoksik ila¢ kullanmak durumunda zorunda olan veya yiksek risk
grubunda olan hastalarin ila¢ kullanmadan 6nce, konvansiyonel odyometri, yiksek frekans odyometri,
otoakustik emisyon, beyin sapi yamtlari (ABR) ile degerlendirilerek isitme seviyeleri tespit edilmelidir.
Isitmeyi degerlendirmek icin temel test saf ses odyometrisidir. Konvansiyonel odyometri ile herhangi bir
frekansta 15 dB’lik bir eslik yikselmesinin saptanmast ilacin ototoksik etkisinin basladigi seklinde
yorumlanabilir. Ototoksisitenin erken tansi icin duyarlt bir yol olarak iki-ti¢ glinde bir yiiksek frekans
odyometri (9-20 kHz) yapilmast dnerilmektedir. Yiiksek frekans odyometride 8000-14000 Hz frekanslar
arasitnda 15 dB’lik ya da daha fazla esik yiikselmesinin ototoksik ilacin zararli etkisinin bagladigin
gOsterebilir!.

Test sirasinda iletken mekanizmanin bitinliging belitlemek icin timpanometri gbzden gegirilir. Saf ton
hava iletimi esikleri, desibel (dB) isitme seviyesinde (HL) 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 6 ve 8 kHz frekanslarinda
degerlendirilir. Saf ton kemik iletim esikleri, isitme bozuklugunun dogasini (yani iletken, sensérindral veya
karisik) belirlemek icin 0,25, 0,5, 1, 2, 3 ve 4 kHz frekanslarinda degerlendirilir. Isitsel beyin sapt tepkisi
(ABR), isitsel kararli durum tepkisi ve/veya distorsiyon triinii otoakustik emisyon (DPOAE) Slctimleri, geng
yas, bilissel veya bilissel nedenlerden dolayt geleneksel odyometrik testlere katilamayan hastalarda
degerlendirilebilir. Nitekim, isitsel beyin sapt yanitlart konvansiyonel odyometriye uyum saglayamayan kii¢tik
cocuklarda ve bebeklerde monitorizasyonda kullanidabilmektedir. Retinoblastomlu ¢ocuklarda 3-4 kiir
karboplatin kemoterapisinin ardindan ortalama distorsiyon triinii otoakustik emisyon seviyeleri ¢ogu
frekansda degismemistir, ancak daha yiiksek dozda karboplatin alan c¢ocuklarda cesitli frekanslarda
distorsiyon uriini otoakustik emisyonlarda azalmalar goérilmistir. Bu bulgular, karboplatin yitksek
dozlarinda dis tiylii hiicre fonksiyonunun daha cok etkilendigini géstermektedir. Dolayisiyla karboplatin
ototoksisitesi gelisme riski tastyan ¢ocuklari izlerken distorsiyon triinii otoakustik emisyon testleri yararli
bilgiler verebilir. Ototoksisitenin raporlanmast, ¢esitli ototoksisite kriterlerinin kullanilmasi nedeniyle stklikla
karmasik hale gelir. Hafif isitme bozuklugu 6nemli dil ve akademik eksikliklere yol agabileceginden, klinik
olarak anlamli isitme kayb: olan cocuklarin belirlenmesi 6nemlidir. Bu nedenle, Brok ve ark. 1991 yilinda
sisplatine bagli gelisen ototoksisite skorunu tanimlamislardir™.
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Sisplatine bagli bilateral yiiksek frekansli isitme kaybinin siniflandirmasi (Brock skorlamasi)
Bilateral igitme kaybt Grade
<40 dB tim frekanslarda
>40dB yalnizca 8000 Hz
>40dB 4000 Hz ve tzeri *
>40dB 2000 Hz ve tzeri *
>40dB 1000 Hz ve tizeri *
o <40 dB bitin dusik frekanslarda

AN~ [O

Ototoksisiteyi olabildigince erken saptamak ve onleyebilmek i¢in daha basit ASHA (American Speech-
Language-Hearing Association) siniflamas1 tantmlanmagtir72.

Evre A >20 dB den en azindan bir frekansda
Evre B >10 dB birbirini takip eden iki frekansda
Evre C Birbirini takip eden 3 frekansda daha 6nceki var olan cevabin yoklugu

Ardindan Schmidt 2007 yilinda Muenster Siniflandirmasini 6nermistir’. Bu sistemde isitme kayiplart hem
yiksek hem de dugiik frekanslarda 20 dB'lik adimlarla gruplandirilmistir. Her ne kadar Muenster siniflamasi
ile nispeten erken bir asamada ototoksisite yakalanabilir ise de oldukga karmastk bir siniflama oldugu dikkati
¢cekmektedir.

Muenster siniflamasi (Igitme Kaybi1 Pediatrik Odyoloji Degerlendirmesi)

0 <10dB tim frekanslarda Hasar yok

1 >10 ila =20 dB en az frekans veya | Baslangi¢ hasari
kulak ¢inlamast

2 Isitme kaybt >4 kHz >20 dB Orta derecede hasar

2a >20 bis <40 dB

2b >40 bis =60 dB

2c >60 dB

3 Isitme kayb1 <4 kHz >20 dB Istme cihazt gereksinimi

3a >20 bis < 40 dB 3a

3b >40 bis < 60 dB 3b

3c >60 dB

4 Orta derecede isitme kaybi <4 kHz | Islevsel ariza, muhtemelen coklear
(0,5/1/2kHz) 280dB implant gostergesi

Daha sonra, Ulusal Kanser Enstitiisti Ortak Terminoloji Kiriterleri (CTCAE) siirim 5 yayinlamustir. Bu
versiyonda kemoterapi kaynakl isitme kayiplari derece 1, 2, 3 ve 4. olarak gruplandirilmistir.

Derece 1 Esik kaymast >20 dB HL (yani 25 dB HL veya daha fazlas1); 4 kHz'in (yani 6 veya 8 kHz)
tizerindeki SNHL en az bir kulak
Derece 2 Esik kaymast en az bir kulakta 4 kHz'de >20 dB
Derece 3 Isitme cihazlari da dahil olmak tizere terapotik miidahaleyi belirtmek icin yeterli esik kaymast
>20 dB, en az bir kulakta 2 ile < 4 kHz
Derece 4 Koklear implant i¢in odyolojik endikasyon; > 40 dB HL (yani 45 dB HL veya daha fazlasi);
2 kHz'de ve tizerine SNHL

Bu 6lgeklerin disinda, Chang ve Uluslararast Pediatrik Onkoloji Dernegi (SIOP) ototoksisite derecelendirme
6lgekleri de bulunmaktadir. Chang ve ark.”” 2011 yilinda Brock derecelendirme Slgeginden uyarlanmis bir
skala gelistirmistir. Bu sistemde 6-12 kHz bolgesindeki kayiplar detaylandiridmis ve 20 dB isitme kayb:
minimum kayip olarak kabul edilmigtir. SIOP (uluslararasi ototoksisite derecelendirme 6lgegi) ise, yakin
zamanlarda kurumlar arasinda isitme kaybi sonugclarinin raporlanmasinda standart kullanim icin 6nerilen
skorlama sistemidir™.
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Chang ve SIOP igitme kaybi1 derecelendirme skalalar1

Chang SIOP

O sinif 1,2 ve 4 kHz’de <20 dB O sinif Tum frekanslarda <20 dB
Sinif 1a 6-12 kHz herhangi bir frekansta =40 Siif 1 20 dB HL(yani 25 dB HLveya fazlasi)

dB 4000 Hz’in tizerinde SNHL (yani 6
Siuf 1b 4 kHz ‘de >20 ve <40 dB veya 8kHz)
Sinif 2a >4kHz tzerinde 40 dB Sinif 2 4000 Hz ve tzeri 20 dB HL. SNHL
Siuf 2b 4kHz’in altindaki herhangi bir

frekansta >20 ve <40 dB
Sinuf 3 2 veya 3 Khz ve tizeri 240 dB Sinuf 3 >20 dB HL. SNHL, 2000 Hz veya
3000 Hz ve tizeri
Sinif 4 1 Khz ve tizeri 240 dB Sinif 4 >40 dB HL( yani 45 dB HL veya daha
fazlast) 2000 Hz ve tizeri SNHL

Genel anlamda hem calismalarda hem de kliniklerde kullanilmakta olan farkli ototoksisite siniflamalarinin
birbirlerine belirgin bir tstiinliikleri bulunmamaktadir. Waissbluth ve ark?* caligmalarinda sisplatin ve/veya
karboplatin ile edilen 28 ¢ocugu ortalama 21,5 ay takip etmisler ve ¢ocuklarin %28,6’sinda (8/28)
sensOrindral isitme kaybinin gelistigini bildirmislerdir. Bu hastalarin hepsinde = Chang 2b ototoksisite
saptanmistir, yani herhangi bir zamanda >20 ve <40 dB frekansi 4 kHz'in altinda saptanmistir. Chang ve
SIOP 6lcekleri kullanilarak, yiksek doz sisplatin alan medulloblastomlu 379 pediatrik hastadaki isitme kaybi
dizeyleri karsilastirtlmistie™. SIOP 6lgegi, 1. derece isitme kaybini tanimlamak icin daha disiik bir isitme
diizeyi esigi kullandigindan, herhangi bir ototoksisite vakasint tanimlamak icin Chang kriterlerinden daha
duyarl olabilir. Ancak amag, ciddi ototoksisiteyi olumsuz bir olay olarak tanimlamaksa, SIOP'un Chang
Olgegine gore Ustinligi olmadig gorilmektedir. Klinik olarak anlaml isitme kaybi olan hastalarin
stniflandiridmasinda Chang ve SIOP kriterleri arasinda dikkate deger bir fark vardir. Esas olarak SIOP sinuf
2 hastalarinin yarsi (%53) daha hafif Chang derece 1b ile kodlanmistir. Bu, iki 6l¢ek arasindaki her simf
diizeyini tanimlamak icin kullanilan desibel diizeyindeki farktan kaynaklanmaktadir. SIOP derece 2, 240
dB'lik Chang 2a desibel degerine kiyasla 225 dB'lik daha diigiik bir desibel degeri kullanir. Bu nedenle SIOP
derece 2, klinik olarak anlaml isitme kayb1 olan hastalarin tespitinde daha hassastir. Chang derecesi 22b veya
SIOP derecesi 23 isitme kaybi tanist alan hastalarda ciddi derecede isitme kaybt vardir ve tipik olarak isitme
cihazlarinin, diger yardimct dinleme teknolojilerinin, egitim kaynaklarnin ve ek iletisim stratejilerinin
kullanilmasini gerektirir.

Isitme testinin hangi siklikta yapilacaginin beliflenmesinde yas, kullanilmast planlanan ototoksik ajan ve
kisisel risk faktérleri 6nemli rol oynamaktadir. Ozellikle dil gelisiminin devam ettigi kiigiik yaglardaki
cocuklar daha riskli olup bazal isitme testinin yapilmast ve sonrasinda arahikh kontrol isitme testlerinin
tekrarlanmast 6nerilmektedir. Platin iceren kemoterapi alanlarda tedavi bitiminde ve 2 yil sonrasinda isitme
testi, bozukluk varsa sonrasinda da kontrol edilmelidir. Bas boyun bélgesine radyoterapi alanlarda ise normal
olsa bile her 5 yilda bir isitmenin degerlendirilmesi 6énerilmektedir’7°.

Onleme stratejileri

Alinabilecek 6nlemler arasinda; tedavi alternatifleri, doz modifikasyonlari ve otokoruyucu ajanlarin kullanimi
sayilabilir. Ideal bir otokoruyucu ajan, etkili, giivenli, en az yan etki profiline sahip, kolay uygulanabilir
olmalidir. Kanser hastalarinda uygulanacak onleme stratejilerinin uygulanmasinda, sisplatinin antitimor
etkinliginin azaltlmamast da olduk¢a 6nemli bir konuyu olusturur.

Ototoksisiteyi 6nlemeye yonelik en yogun sekilde arastirilan strateji, reaktif oksijen/nitrojen tutlerinin toksik
olusumunu veya proapoptotik faktorlerin tiretimini engelleme ¢abalart olmustur#+7#. Burada sistemik olarak
uygulanan ototoksinlerin BLB'yi gecisinin ve toksisiteyi 6nlemek icin i¢ kulak sivilarina girmesinin
engellenmesi rol oynar. Ancak ne yazik ki sisplatin tiirevleri igin ototoksisite azalmasina ragmen sisplatinin
klinik etkinligin azalmast da (timore yonelik) giindeme gelmistir+.

Klinik 6ncesi ve klinik arastirmalardaki otokoruyucu ilaglarin ¢ogunun antioksidan veya anti-inflamatuar
ajanlart icerdigi dikkati ¢ekmektedir. Ototoksisite mekanizmasinda bahsedilen yolaklardan birini veya daha
fazlasini inhibe ederek etki gosterirler. Otokoruyucu bilesiklerin oral veya sistemik olarak verilmesi
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gerekiyorsa ve birincil hedef bolge i¢ kulagin kendisi ise bu bilesiklerin 6ncelikle toksisiste olusturmayan
terap6tik dozlarinin verilmesi ve BLB'yi ge¢mesi saglanmalidir. Bu miimkiin degil ve otokoruyucu bilegikler
perilenfte etkili ise intratimpanik uygulama yoluyla lokal yayilim saglanabilir. Kemoterapi uygunanan
hastalarda onlart daha yiksek derecede bir ototoksisite riskine yatkin hale getiren yaslanma, bobrek
yetmezligi, inflamasyon, genetik polimorfizmler veya ek tedaviler gibi risk faktdtleri tibbi kayitlardan kontrol
edilebilir. Farmakolojik olmayan ek otokoruyucu stratejiler icinde mikrobiyal DNA dizilerinin tiite 6zgii
tespiti veya ilaca baglt ototoksisiteye duyarliligt arttiran genomik polimorfizmler icin genomik taramanin
yapilmasi faydali olabilir'®77. Gunlmtuzde ototoksisiteye yatkin hale getirdigi bilinen mitokondriyal
polimorfizmler icin klinik kilavuzlar mevcuttur. Bununla birlikte, bir poptilasyondaki her bireyin tibbi ve
ototoksisiteye neden olan dozlama ge¢misinin degiskenligi nedeniyle cogu predispozan faktériin prevalanst
ve insidanst belirlemek olduke¢a zordur. Kistik fibroziste oldugu gibi, yasami tehdit eden durumlarda bireylere
ototoksik ilaclarin regete edilmesi gerekliligi g6z 6niine alindiginda, ototoksisite izleme protokollerinin
uygulanmasi 6nemlidir. Ototoksisite izleme protokollerinin yaygin sekilde uygulanmasi, kokleotoksisite ve
vestibiilotoksisitenin prevalanst ve insidanst hakkinda daha giivenilir yeni bilgiler saglayacaktir™.

Antioksidanlar

Kokleada bulunan antioksidan sistemler arasinda glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon-s-
transferaz, siperoksit dismutaz, katalaz ve gama-glutamil sistein sentetaz gibi enzimler yer alir ve diger
enzimler endojen antioksidan sistemi olusturur. Duyusal sac¢ hiicrelerine kiyasla stria vaskilaris, spiral
ligaman ve destek hiicrelerinde yiiksek seviyelerde antioksidan bulunmustur, bu da sag hiicrelerinin sisplatin
toksisitesine karst savunmasizligint  gOsterir®?8l.  Bu bulgular, sisplatin kaynakli isitme kaybinin
iyilestirilmesinde antioksidan enzim aktivitesini uyararak ROS detoksifikasyonunun énemini géstermektedir.

Ksantin oksidazin (XO), allopurinol tarafindan inhibisyonu sisplatin kaynakli ototoksisitenin azalmasina
katkida bulunur. Bir glutatyon peroksidaz GSH-Px mimetigi olan Ebselen'in de sisplatin kaynakh
ototoksisiteyi azalttig1 gosterilmistirs2. Ozellikle istenmeyen sistemik etkilerden kaginmak icin transtimpanik
olarak kullanilan NOS inhibitotlerinin de otokoruyucu etki sagladigt gosterilmistir. Nef2/HO-1  ( Nucleer
faktor eritroid 2-related faktér 2/ hem oksijenaz 1) yolunun kurkumin ve ferulik asit tarafindan yukari
regiilasyonunun sisplatin ototoksisitesinde otokoruyucu oldugu gosterilmistir. Kurkumin hem antioksidan
hem de anti-inflamatuar mekanizmalara sahiptir, aym1 zamanda kanser hiicrelerini sisplatine karst kemo-
duyarlt hale getirir83.

En 6nemli antioksidanlardan biri ise amifostindir. Amifostin, kemoterapi veya radyasyondan o&nce
uygulandiginda sisplatinin antitimoér etkisini azaltmadan hematolojik, renal, néral ve mukozal dokularda
genis spektrumlu olarak hiicre korumast saglar885. Amifostin, alkalin fosfataz tarafindan hizla aktif
metaboliti olan WR-1065'e doniistiiriiliir®es”. Normal dokudaki alkalin fosfataz konsantrasyonunun,
neoplastik dokuya gbre ¢ok daha yitksek olmast diferansiyel korumayr aciklamaktadir. Yetiskinler icin
6nerilen gunlitk amifostin dozu ( doz sinitlayicr etki hipotansiyon olarak kabul edilir ) 910 mg/ m?'dirss.
Kanitlar, 6zellikle sisplatin gibi ilaglarla birlikte amifostinin giinliik ¢coklu doz uygulamasinin sitoprotektif
etkilerini artabilecegini gostermektedir®¥!. Kemp ve ark’nin® calismasinda amifostin ile 6n tedavi
uygulamasinin, ototoksisite insidansinda %43 'lik bir azalma sagladigi bildirilmistir. Fouladi ve ark.‘!
medulloblastomlu hastalarda sisplantin ile tedaviye basladiktan sonra (n=62), amifostinin isitme cihazi
ihtiyacini (bir kulakta > derece 3 ototoksisite olarak tanimlanir) kontrol grubu (n=35) ile karsilastirmislardur.
Amifostin (doz bagina 600 mg/m?2 ), sisplatin infizyonundan hemen 6nce ve 3 saat sonra bolus olarak
verilmistir. Bu ¢alisma, 600 mg/m?2/doz sisplatin (kiimilatif doz 300 mg/m?) medulloblastomlu hastalarda
aminofostin ile 3. veya 4.derece ototoksisite insidansini énemli Sl¢lide azalttigini gostermektedir. Bu
¢alismada amifostinin kisa yart 6mrl ve toksisite profili géz 6niine alindiginda, tiim sikluslarda amifostin
inflizyonundan sonraki 48 saat icinde meydana gelen tim olumsuz olaylar incelenmistir. En siklikla
bulanti/kusma olmak tizere hipokalsemi ve hipotansiyon goriilmustir. Bu konuda yetiskinlerde ve pediatrik
hastalarda yapilan diger calismalarda, aminofostinin herhangi bir koruyucu etkisi gosterilememistir®>%.
Bunu destekler nitelikte olan 2020 yilinda yayimlanan kilavuzda kanserli cocuk ve ergenlerde 6zellikle yan
etkiler nedeniyle sisplatin kaynakli ototoksisitenin 6nlenmesinde amilofistin kullanilmast énerilmemistir?”.
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Bu calismalara ek olarak, bir ferroptoz inhibit6rii olan ferrostatin-1 ile ferroptozun inhibisyonunun, lipit
peroksit radikallerini etkisiz hale getirerek ve mitokondriyal fonksiyonu koruyarak sisplatin kaynakli sag
hticresi hasarint belirgin sekilde azalttigt gsterilmigtir?8.9.

Koklear inflamasyonu engelleyen stratejiler

Sisplatin tedavisinden 6nce TNF-a nétirlestirici ajanlarin (I.p. veya transtimpanik) uygulanmasi hiicre
canliligini arttird: ve sisplatin kaynakli isitme kaybini 6nemli 6l¢tide azaltmustir®®. STAT1 ve STATS3, sisplatin
kaynakli ototoksisiteyi hafifletmeye yonelik terap6tik miidahaleler icin umut verici hedefler sunar. STAT1'in
inhibisyonu, inflamasyonu ve apoptozu baskilayabilir, STAT3 ekspresyonunun arttirtlmast ise hiicrenin
hayatta kalmasini destekleyebilir. Bhatta ve ark.6! sisplatin tedavisinin STAT1'in fosforilasyonunu ve
aktivasyonunu 6nemli Sl¢iide artirdigini ve STAT3'in fosforilasyonunu ve aktivasyonunu azaltigini, artan
STAT1:STAT3 oraninin, sisplatin maruziyetinden sonra koklear hiicrelerde dengeyi apoptoza dogru
kaydirdigint gostermislerdir. STAT1'e spesifik bir inhibitér olan EGCG kullanilarak STAT1 aktivitesinin
baskilanmasi, inflamatuar mediatérlerin indiiksiyonunu hafifletmis ve sisplatin kaynakli isitme kaybin
onlemistir!®, STAT ailesinin baska bir tiyesi olan STATG6 da kokleadaki sisplatin kaynakli proinflamatuar
sitokinlerin tretiminde rol oynar ve ayrica sisplatin ototoksisitesi i¢in potansiyel bir terap6tik hedef olarak
hizmet edebilir'?!. Fizyolojik ve patolojik kosullar altinda cesitli uyaranlara karst yanitta aracilik eden
membran reseptotleri (G-Protein Eslesmis Reseptorlerden bazilart ), Kanabinoid reseptérd 2 (CB2) ve
Sfingozin 1-Fosfat Reseptorii 2 (SIP2)] gosterilmis ve CB2 reseptdriiniin agonisti JWH-015 tarafindan
aktivasyonu, sisplatin kaynakli ABR esik kaymalarini, tiiylii hiicre Slimtni ve sinaptopatiyi 6nemli Slgiide
azaltmigtir102,103,

p53 timor suppresor, sicak sok proteinleri (HSP), bakir tastyicilar ve organik tastyicilar diger ilaclar
arasindadir. p53 timor supresor hiicre sklusunu ve apaopotizisi regiile eder, sisplatinle kokleada arttig
gOsterilmistir. Sistemik veya transtimpanic uygulanan pifithrin-«”nin otokoruyucu oldugu gosterilmistir!04.
Sicak sok proteinlerinin (HSP70, HSP27, HSP90) ses Onkosullamasi ile aktivasyonunun, kokleadaki
siiperoksit dismutaz ve antioksidan sistemleri aktive ederck sisplatin kaynakli isitme kaybina karg:
otokoruyucu oldugu gdsterilmigtir!03,

Sisplatinin timd&r 6ldirme yetenegi tizerinde higbir etki géstermeyen klinik 6ncesi oto-koruyucu ilaglarla
ilgili caligmalar, 6zellikle sistemik olarak uygulandiginda 6nemlidir. Otokoruyucu olmast acisindan simdiye
kadar ¢ok az sayida ¢alisma, (Epigallocatechin-3-gallate, kapsaisin, pifitrin-ot) klinik 6ncesi ilacin sisplatin ile
birlikte uygulanmasint desteklemistir®1,100.104, Tlging bir sekilde, su andaki egilim, sistemik etkilesimleri ve yan
ctkileri 6nlemek icin otokoruma amaglt ilaglarin transtimpanik uygulanmast yéntindedir. Bununla birlikte,
son derece hassas pediatrik popiilasyonda veya yash yetiskinlerde her kemoterapi seansindan o6nce
transtimpanik uygulamalarin  tekrarlanmasinin - uygulanabilitlii, &zellikle binaural uygulama gerekli
olacagindan olduk¢a zor goriinmektedir. Acil ihtiyag, sisplatinin kemoterapdtik yetenegine mudahale
etmeden sistemik olarak uygulanabilen isitme ve sinapslart yeniden saglayabilen ila¢ adaylarinin
bulunmasidir.

Klinik uygulamalardaki ilaglar

Preklinik ¢alismalarda anti-inflamatuar, antiapoptotik ve antioksidan olan deksametazonun (sistemik veya
lokal) sisplatine karst otokoruyucu oldugu vurgulanmasina ragmen bu sonu¢ klinik arastirmalarda
desteklenmemistir!06-109,

Sodyum tiyosiilfat (STS), oksidatif stresi iyilestirir ve antioksidan enzimleri destekler. STS ayrica sisplatin ile
biyolojik olarak aktif olmayan kompleksler olusturur!%111, Bu sadece sisplatinin kemoterapétik yetenegini
etkisiz hale getirmekle kalmaz, ayni zamanda sisplatin kaynakli toksisiteyi de azaltir. Bu nedenle sisplatin
tedavisinden sonra sistemik STS'nin gecikmeli olarak uygulanmast zorunludur. Yani, sisplatin tedavisinden
sonra STS'nin gecikmis uygulanmasi, sisplatinin STS tarafindan nétralize edilmeden 6nce anti-kanser
Ozelliklerini gbstermesini saglar. Sisplatin ototoksisitesinin Onlenmesi i¢in STS jelinin transtimpanik
uygulanmasi ise anlamh bir koruma géstermemistir 112, Pediatrik hastalarda koruyucu ajanlarla ilgili klinik
caligmalarin elegtirel bir incelemesi yakin zamanda 2019'da Cochrane Review'da yayinlanmisur!!3. Burada
sisplatin ototoksisitesine karst en umut verici koruyucu ajanin sodyum tiyosiilfat oldugu goriilmektedir.
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Pediatrik kanser hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda, sisplatin enjeksiyonundan 6 saat sonra IV sodyum
tiyostlfat uygulamasi, tek basina sisplatin alan ¢ocuklara kiyasla isitme kaybinda 6nemli bir azalma
gOstermistir!!4115, Freyer ve ark.’nin''* ¢alismast oldukea dikkat cekicidir, ¢linkid sisplatin ile tedavi edilen
cocuklarda platin bazl isitme toksisitesi gériilme sikligini sodyum tiyostlfatin 6nemli Sl¢lide azaltigini
gosteren ilk randomize caligmadir. Aragtirmanin sonuglart umut verici olsa da medyan sisplatin kiimilatif
doz miktart her iki grupta benzer olmasina ragmen (387 mg/m? vs 393 mg/m?) genel hayatta kalma
oranindaki 6nemli bir fark vardir ( Post hoc analize gére 3 yillik genel sagkalim %45 vs %84 ). Sodyum
tiyostlfat pediatrik hastalarda sisplatin kaynakli isitme kaybint 6nlemek icin FDA tarafindan onaylanan tek
ajandir'’®.  Bu onay, sodyum tiyostlfatin sisplatin kemoterapisinden 6 saat sonra baslayarak 15 dakika
boyunca intravenéz olarak uygulandigr iki Faz 3 klinik calismasinin (SIOPEL 6, ClinicalTrial.gov
tanimlayicist: NCT00652132 ve COG ACCLO0431, ClinicalTrials.gov tanimlayicisi: NCT00716976) ardindan
gelmistir, ancak hastalarin %28-33"inde hala isitme kayb1 oldugundan etkinligi stnirh kalmaktadir.

N -asetil sistein (NAC), hem dogrudan serbest radikal temizleyicisi hem de antioksidan glutatyonun sentezi
icin bir substrat olarak islev gbrmektedir ve sisplatin kaynakli ototoksisiteden korudugu belirtilmektedir!!”.
NAC'n transtimpanik uygulamalart ise tartismalidir 118119, Oral uygulamanin da sisplatin ototoksisitesine
karst anlamli bir koruma saglamadigi bildirilmistir'?, Yidirim ve ark.1?! 54 hasta tzerinde yaptiklar
calismalarinda sisplatin tedavi protokoliine N-asetilsistein (600 mg/giin) ve salisilat (300 mg/giin)
eklemislerdir. N- asetilsistein ekledikleri hastalarda 10.000 ve 12.000 Hz frekanslarindaki sisplatin kaynakl
ototoksik hasarin azaldigini, buna karsin aspirin uygulananlarda ise isitme kaybi seviyelerinde herhangi bir
azalma olmadigini tesbit etmislerdir. Aspirinin sisplatin kaynakli isitme kaybina etkisini inceleyen faz 11 ¢ift-
kér randomize kontrollii bir ¢alismada da herhangi bir korumanin olmadigi gézlenmistir!?2,

Klinik 6ncesi ¢alismalarda olumlu sonuglar veren antioksidan anti-inflamatuar bilesiklerden alfa lipoik asit,
ebselen, amifostin, E Vitamini, C Vitamini ve selenyum, klinik uygulamalarda sisplatin kaynakli isitme
kaybina karst herhangi bir koruma géstermede bagatisiz olmuslardir.

Kanserli cocuklarda otoksisiteyi 6nlemedeki klavuz®’

Oneri Oneri giicii | Kanat kalitesi Notlar
Oneri 1 Giugla Yiiksek kalite Amifostinin faydalar tekil ¢alismalarda veya
Kanserli ¢cocuk ve ergenlerde sentezlenmis denemelerde gbzlenmemistir.
sisplatin kaynaklt Pediatrik hastalar i¢in dogrudan veriler
ototoksisitenin énlenmesi icin oldugu i¢in kamitlarin kalitesi artmustir. Bu
amifostin kullanmayin tavsiyenin yapilmasinda amifostinin
toksisiteleri dikkate alinmistir.
Oneri 2 Guglu Dustk kalite Dietilditiyokarbamatin faydalari tekil
Kanserli ¢cocuk ve ergenlerde calismalarda veya sentezlenmis denemelerde
sisplatin kaynaklt gézlenmemistir, tim calismalarin
ototoksisitenin dnlenmesi igin yetiskinlerde yapilmast ve tahminlerin kesin
sodyum  dietilditiyokarbamat olmamast nedeniyle kanit kalitesi distktir;
kullanmayin sodyum dietilditiyokarbamatin toksisiteleri,
rutin uygulamaya karst giicli 6neriye katkida
bulunmustur.
Oneri 3 Guglu Yiksek kalite Kanitlar tutarlilik, kesinlik, aragtirma kalitesi
Metastatik olmayan ve dogrudan verilerin  kullanilabilirligi
hepatoblastomlu  ¢ocuk ve acisindan yuksek kalitede olarak
ergenlerde sisplatin kaynakls derecelendirilmistir. Ozellikle bu hasta
ototoksisitenin dnlenmesi igin poptlasyonunda (SIOPEL 6) yiritilen
sodyum tiyosilfat kullanin deneyde STSin  sagkalimi  azaltmadig
gozlemine deger vermistir; Coklu kanser
turlerini  (ACCLO0431) igeren c¢alismada,
metastatik olmayan kanserli hastalarin hayatta
kalmasi Gizerinde bir etkinin olmamasi panele
gliven vermistir.
Oneri 4 Zayif Distik kalite Kanser turine gore farklilik gdstermemesi
nedeniyle panel, isitme korumast konusunda
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Hepatoblastoma disinda
metastatik olmayan kanserleri
olan c¢ocuk ve ergenlerde

sisplatin kaynakls
ototoksisitenin énlenmesi i¢in
sodyum tiyostilfatin

kullamilmast diisinilmelidir.

daha emindir, Her ne kadar STS, ¢oklu kanser
turlerini iceren bir calismada (ACCL0431)
metastatik  olmayan  kansetleri  olan
cocuklarda sagkalimi azaltmamis olsa da,
metastatik  olmayan hastaligin  post-hoc
stniflandirmast g6z Oniine alindiginda, bu
tahminin yanhihiga duyarli oldugunu katkida
bulunmustur

Kanserli ¢cocuk ve ergenlerde
ototoksisiteyl azaltmak icin
basli basina bir ara¢ olarak
sisplatin  infiizyon  siresini
degistirmeyin.

Oneri 5 Zayif Distk kalite Panel, metastatik kanserli hastalar icin
Metastatik kansetli cocuk ve STSnin rutin kullanimina karst zayif bir
ergenlerde sisplatin  kaynakl oneride bulunurken, ¢oklu kanser turlerini
ototoksisitenin 6nlenmesi icin iceren bir calismada (ACCL0431); metastatik
sodyum tiyosilfatin  rutin kanserli ¢ocuklarda goézlemlenen STS ile
olarak kullanilmamasini iliskili hayatta kalma oranindaki azalmay1
Oneriyoruz. degerlendirmistir, Metastatik hastaligin post-
hoc siniflandirmast, alt grup analizi ve kafa
karistirict  olma  potansiyeli g6z 6ntine
alindiginda, bu tahminin yanliliga duyarh
oldugunu  kabul  etmistir, Dolayisiyla
tutarliligin,  kesinsizligin ~ ve  arastirma
tasariminin degerlendirilememesi, kanitlarin
dusiik kaliteli olarak degerlendirilmesine
katkida bulunmustur. Zayif 6neri, hastalar ve
aileleriyle  bir segenek olarak STS’nin
tartistimasindan kaynaklanir.
Oneri 6 Gigla Dusiik kalite Her ne kadar intratimpanik tedavinin
Kanserli ¢cocuk ve ergenlerde yararlart kiciik tekli caligmalarda
sisplatin kaynakls g6zlemlenmis olsa da, sonuglar tutarsizdir,
ototoksisitenin 6nlenmesi icin genel olarak intratimpanik tedavi kullanarak
intratimpanik ~ orta  kulak kokleaya tutarli ilag maruziyeti saglamak
tedavisi kullanmayin zordur; Pediatrik hastalarda dogrudan veriler
azdir  ve bu poptlasyonda  tekrarl
uygulamanin fizibilitesine iliskin endigeler
vardir.
Oneri 7 Gigla Disiik kalite Farkli  sisplatin  infiizyon  sirelerini

karsilagtiran  calismalar  genellikle isitme
disindaki sonuclara odaklanmustir; yalnizca
ototoksisiteyi hedef alan iki calismada da
tahminler kesin degildir; dolayisiyla infiizyon
suresinin ototoksisite riski tzerindeki etkisi
konusunda 6nemli bir belirsizlik vardir.

Bu klavuz 6zet olarak, metastatik olmayan hepatoblastomlu hastalar icin sodyum tiyostilfat uygulamast icin
gicli bir 6neride bulunurken, diger metastatik olmayan kanserleri olan hastalar ve metastatik kanserli
hastalar icin sodyum tiyosilfat uygulamasi icin zayif bir Oneride bulunmustur. Sisplatin kaynaklh

ototoksisiteyl azaltmak icin

amifostin,

sodyum dietilditiyokarbamat ve intratimpanik

tedavinin

kullanilmamasina karst giiclii 6nerilerde bulunmustur. Metastatik kanserli hastalarda sodyum tiyosilfatin
givenligini belitflemek ve lokal otokoruyucu tedavisine yonelik farkli yaklagimlart degerlendirmek icin daha

fazla arastirma yapilmasi tesvik edilmektedir®’.

Isitme cihazlar ve koklear implant

Ciddi isitme kaybinin tedavisinde Onerilen isitme cihazlarinin normal isitmeyi geri getirmedigi, sesi
giclendirdiginin bilinmesi 6nemlidir. Kulak arkast, kulak i¢i ve kanal ici isitme cihazlart da dahil olmak tzere
pek cok tipte ve modelde isitme cihazt mevcuttur. Isitme cihazlarinin glnlitk kullanimi ve bakimi, 6zellikle

kiiciik cocuklarda da zor olabilir.
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Kokleadaki isitsel sinir yollarini dogrudan uyaran, cerrahi olarak yerlestirilen cihazlar olan koklear implantlar
isitme cihazlarindan yararlanamayan ileri derecede isitme kayb1 olan hastalarda fayda saglayabilir.

Isitme cihazlarina ek olarak, isitsel egiticiler, telefon amplifikatorleri, isitme kaybt olanlar icin telefon veya
ses aktaricilart gibi cihazlar alternatif iletisim yontemleri gelistirlmistir!23,

Sonug

Sisplatin ototoksisitesinde genetik yapiya baglt oldugunu disinilen bireysel duyarlilik bulunmaktadir.
Hastanede recete edilen cok sayida ilag ve cevresel faktorler ototoksisiteye neden olmaktadir.
Ototoksisitenin kalict, yagsam boyu olumsuz sonuglart vardir ve eger dizeltilmezse cocuklarda okul ve kariyer
problemlerine yol agabilir, ayrica yaslanan bireylerde bilissel gerilemeyi hizlandirabilir.

Pek ¢cok tedavi klinik 6ncesi calismalarda Umit verici olsa da, su ana kadar FDA onayl tek tedavi sodyum
tiyostlfatdir. Sisplatin ile iliskili sensérindral isitme kaybiyla miicadeleye yonelik potansiyel bir terapotik
strateji, ayni anda ilave veya sinerjistik etkiler yoluyla ¢ok yonlii bir kombinasyon terapisini icerebilir. Bu
yaklasim, Ozellikle mitokondriyal oksidatif strese karsi koymaya, koklear enflamasyonu azaltmaya ve
mitokondriyal apoptozu engellemeye yonelik bilesikleri kapsayacaktir.
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