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Cocukluk Caginda Tedavi iliskili Ototoksisiteye Yaklasim

Approach To Treatment Related Ototoxicity in Children

Deniz Kizmazoglu©, Yiiksel Olgun ®, Dilek ince ®
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Ototoksisite; bir ilag veya kimyasalin i¢ kulak fonksiyonlarini olumsuz yonde etkileyerek isitme-denge bozukluguna
yol agmasidir. Klinik bulgulari; isitme kaybi, kulak ¢inlamasi ve/veya vertigodur. Platinum grubu kemoterapétikler,
loop grubu ditiretikler, aminoglikozid grubu antibiyotikler ototoksisiteye en sik neden olan ilaglarken, radyoterapi
ve cerrahi de isitme kaybi iliskili olabilecek diger tedavi yontemleridir. Ototoksisite gelisiminde genetik predispozi-
syonun énemi de bliyiiktiir. En 6nemli 6nleyici yéntem, ototoksisiteye neden olabilecek tedavi alan hastalarda
aralikli isitme testi ile isitme fonksiyonunun degerlendirilmesidir. Ototoksisitenin erken tespitinin saglanmasi ile
koruyucu ve tedavi edici énlemler alinarak isitme kaybi nedenli akademik, dil, konusma, sosyal ve psikososyal mor-
bidite azaltilabilir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢adi, koruyucu ajanlar, ototoksisite
ABSTRACT

Ototoxicity is disruption of hearing-balance as a result of a drug or chemical substance that affects the inner ear
functions negatively. Its clinical manifestations include hearing loss, tinnitus and/or vertigo. Drugs including
platinum-based antineoplastic therapies, loop diuretics, aminoglycoside antibiotics most frequently cause ototoxi-
city; also radiotherapy and surgery involving the ear and auditory nerve are other possible etiologic factors.
Genetic predisposition is very important in drug-induced ototoxicity. Hearing assessment with periodic audiograms
during potential ototoxic treatment is the best protective method for patients. With early identification of hearing
deficits, preventive, and therapeutic measures can be taken, with potential decrease in academic, language, spe-
ech, social and pysicosocial morbidities.

Keywords: Childhood, protective agents, ototoxicity

ridir 3. Ozellikle pediatrik yas gru-
bunda ototoksisiteye bagl iletisim ve
sosyal iliski sorunlari, distk kognitif
performans, dil gelisiminde eksiklik-
ler yasam kalitesini etkileyen dnemli
morbidite nedenleridir 2

Ototoksistenin tanimi:

Ototoksisite, bir ilag veya kimyasalin i¢
kulak fonksiyonlarini bozarak isitme-
denge bozukluguna yol agma potansi-
yeli olarak tanimlanabilir.

Tum yas gruplarindaki ototoksiste pre-
%4-90 degisir.

Ototoksisitenin klinik bulgulari, isit-

me kaybi, kulak cinlamasi ve/veya velansi arasinda

vertigodur. Antineoplastik ilaglarin alt
grubu olan platinum bazli ajanlar,
radyasyon, cerrahi ve destek tedavide
kullanilan aminoglikozid grubu antibi-
yotikler ile loop grubu ditretikler
ototoksisite icin baslica risk faktorle-

Kullanilan ajanlar, yas, kimdlatif doz,
ilacin verilme teknigi/suresi ototoksisi-
te igin risk faktorleridir. Genetik yat-
kinligin da 6nemli rol oynuyor olabile-
cegi dusunilmektedir M,
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Normal isitme fizyolojisi:

Kulak t¢ boélimden olusur: Dis, orta ve i¢ kulak. Dis
kulak sesi toplayarak orta kulaga iletir, orta kulakta
ossikiiler kemikler ses dalgalarini mekanik enerjiye
gevirir ve i¢ kulaga aktarir. i¢ kulakta ses kokleada
hidrolik dalgalar tarafindan iletilir, bu da Corti orga-
ninda duyusal tiiy hiicrelerini stimile eder. Boylece
8. kranial siniri uyaran ve noral impulslari beyin
sapindan temporal lobdaki isitme korteksine iletimi-
ne neden olan norotransmiterler salinir ve isitme
gerceklesir.

Kemoterapi ve ilag iligkili ototoksisite:

Ototoksik ilaclar fonksiyonel kayip ve/veya i¢ kulak
dokularinda hiicresel dejenerasyona neden olur.
Koklear toksisite, tinnitus ve/veya sensdrindral isit-
me kaybi ile sonuglanan, isitme sistemini etkileyen
hasar olarak tanimlanir. Vestibulotoksisite, vestibiler
sistem hasari nedenli, bas donmesi, bulanti, nistag-
mus ve dengesizlik ile karakterizedir. Semptomlar
tedavi sirasinda ya da tedavi bittikten sonra ortaya
cikabilir @,

Ototoksik ilaclarin baslicalari aminoglikozidler, gliko-
peptitler, makrolid grubu antibiyotikler, platinum
bazl kemoterapétikler, loop dilretikleri, kinin ve sali-
silat grubu analjeziklerdir.

Ototoksisiteye neden olan ilaglarin etki mekanizma-
lari asagida ayrintih olarak agiklanmustir.

1-Kemoterapi, platinum grubu ajanlar

Cocuklarda noroblastom, osteosarkom, hepatoblas-
tom, germ hicreli timorler ve SSS timorlerinde
platinum bilesilkleri kullanilir. U¢ ana platinum bilesi-
gi: Sisplatin, karboplatin, oksaliplatin. Kimyasal yapi-
lari ve yan etki profilleri farklilik gdsterir.

Sisplatin -cis diamminedichloro platinum- (CDDP) ilk
olarak Peyron tarafindan 1845’te bulunmustur
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(Peyron’s chloride). Sisplatin yatay dizlemde cis
pozisyonda, ortada platin atomu, etrafinda iki klor ve
iki amonyum atomunda olusan inorganik bir platin
kompleksidir. Bilesik cis ve trans olmak Uzere iki izo-
mere sahiptir. Yalnizca cis formu sitotoksik 6zellige
sahiptir ?), Sisplatin DNA Uzerindeki pirin bazlarina
baglanarak tekli zincir ici ve zincirler arasi capraz bag-
lar olusturmaktadir. Bu sayede timor hicrelerinin
transkripsiyon ve replikasyonunu engelleyerek kan-
ser hiicrelerini 6lume gotirmektedir ©,

Sisplatin iliskili ana yan etki geri donissiz sensérino-
ral isitme kaybidir. Ototoksisitenin olusum mekaniz-
masina baktigimizda, kokleada reaktif oksijen radi-
kallerinin toksik diizeyde (retilmesi, bunlara bagh
koklear tiiy hiicrelerin yikimi ve stria vaskularis ve
spiral ganglion hiicrelerinin hasari ile karakterizedir.
DNA replikasyonunun inhibisyonu, mitokondride
reaktif oksijen radikallerinin olusumunun artisi ve
bunu izleyen oksidatif mekanizma dekompenzasyo-
nu, sisplatin iliskili ototoksisite icin olasi mekanizma-
dir 29, Koklear tuy hticre hasari genellikle doz bagim-
I, bilateral ve irreversibldir. Oncelikle kokleanin alt
kismi etkilenir (ylksek frekansh sesler), daha sonra
Ust kismi (dusuk frekansh sesler) etkilenir. Koklear
duyusal tiy hicreleri hasarlandiktan sonra rejenere
olamaz, bu nedenle ilag iligkili sensérinoral isitme
kaybi bilateral ve geri donisstizddr, tinnutus ve verti-
go da eslik edebilir. Baslangicta yiksek frekansl ses-
lerde kayip gelisir, fakat kiimilatif doz arttikca daha
distk frekanslarda da kayip gelisir ). Bir diger meka-
nizma, sisplatine bagli vaskdler toksisite ve endotel-
yal disfonksiyondur ®,

Tedavi sirasinda yasin kigik olmasi (<5 yas), erkek
cinsiyet, kimulatif dozun >400 mg/m? olmasi, SSS
timord tanisi, bas boyun boélgesine RT uygulanmasi,
azalmis renal fonksiyon, hizli intravendz uygulama,
ve coklu potansiyel ototoksik ajan (aminoglikozid,
loop diliretigi, gentamisin, amikasin, amfoterisin B)
kullanimi ototoksisite riskini arttiran genetik disi risk
faktorleridir ©.
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Karboplatin, sisplatinden daha az ototoksiktir, infant-
larda kullaniminda ve myeloablatif dozlarda kullani-
minda risk artar. Oksaliplatin iliskili ototoksisite
nadirdir (10,

2-Diliretikler

Loop dilretiklerinin yaptigi ototoksisite, i¢c kulakta
sivi ve elektrolit konsantrasyonlarinin yer degistirme-
siyle iliskilidir. Bu da koklear dokuda 6dem ve bunun-
la iliskili endokoklear potansiyelde azalmaya neden
olur. Loop diliretikleri doz iliskili, gecici isitme kaybi-
na yol acar. Na-K-Cl pompasi, Henlenin ¢ikan kolu gibi
ic kulakta da yer alir ve endolenfin iyonik kompozis-
yonunun regilasyonundan ve mekanik iletiminden
sorumludur. Loop dilretikleri bu pompayi etkileye-
rek endokoklear potansiyeli ve koklea lateral duva-
rindaki kanlanmayi bozar .

Loop dilretikleri ile iliskili isitme kaybi genellikle
gecicidir ama platinum grubu kemoterapotikler veya
aminoglikozidler ile eszamanli alinirsa birbirlerinin
ototoksik etkilerini potansiyalize ederler @,

3-Antibiyotikler, aminoglikozidler ve makrolidler

Aminoglikozidler, 6zellikle aerob, Gram negatif bak-
terilere etkilidir. Etki mekanizmasi olarak, mitokond-
riyal protein sentezinde bozulma, serbest oksijen
radikallerinin olusumunda artis, NMDA-reseptor
bagimli iyon kanallarinin asiri aktivasyonuna yol aca-
rak hicre icine giren kalsiyum miktarini arttirip hic-
reyi 6liime gotlrir (DTH ve spiral ganglion). Kokleanin
fonksiyonunu strdidrmesi icin gerekli protein sentezi-
ni azaltmak suretiyle ototoksisiteye yol actig1 disu-
nidlmektedir. Kokleanin tiy hiicrelerini, ayrica stria
vascularis, marjinal hiicreler ve spiral ganglionu da
hasarlar. Olasi ototoksisite mekanizmalarindan bir
digeri, oksidatif stresin koklear tiy hiicreleri, marji-
nal hiicreler ve stria vasculariste apopitoz ve nekrozu
induklemesidir 2,

Mitokondriyal genomda A1555G mutasyonu, artmis

aminoglikozid ototoksisitesi riski ile iliskili bulunmus-
tur *, Aminoglikozidlerin terapétik araligi dardir. En
ototoksik olan neomisin iken bunu gentamisin, kana-
misin ve tobramisin izler. Streptomisin ve gentamisin
esas olarak vestibiilotoksik iken, amikasin, neomisin
ve kanamisin kokleatoksiktir ),

Eritromisin, klaritromisin ve azitromisin gibi makrolid
grubu antibiyotikler de isitme kaybi, tinnitus ve ver-
tigoya neden olabilir. Ototoksisite bilateral ve simet-
riktir, tedavi baslangicindan 2-7 gln sonra ortaya
cikar. Tedavi kesiminden 1-3 hafta sonrasinda iyilesir.
Mekanizmasi net olmamakla birlikte, bazi hayvan
deneylerinde stria vascularis ve vestibiler hiicreler-
de iyon transportunun inhibisyonu olarak tanimlan-
migtir @,

4-Antimalaryal ilag, kinin

Kinin, anti-malaryal bir ila¢ olup, kokleada vazokons-
triksiyona ve koklear kan akiminin azalmasina yol
acarak ototoksisisteye neden olur. Kinine bagli isitme
kaybi da ilaglarin kesilmesi ile ortadan kalkar @,

5-Salisilatlar

Salisilat ototoksisitesi ilacin fazla alinmasi durumun-
da gelisir, bilateral simetriktir. Salisilatlar hizlica kok-
leaya girer ve iceriye yayilir. Yirmi dort-yetmis iki saat
icerisinde geri doner @,

Radyoterapi iliskili ototoksisite:

Kulak ya da isitme sinirini iceren radyoterapi (RT)
siklikla ototoksisite iliskilidir. RT isitme sisteminin her
yerini etkileyebilir. Yine de RT bircok SSS tiimoériinde,
bas boyun bolgesi yerlesimli rabdomyosarkomda ve
nazofaringeal sarkomda kuratif tedaviyi saglamak
icin 6nemlidir. isitme kaybi iletim tipi, sensorinéral ya
da mikst tipte olabilir. RT’nin kulaga etkisi doz iliskili-
dir, sensoérinoral isitme kaybi >30 gray dozlarda geli-
sir. RT ile eszamanli sisplatin gibi multimodal tedavi
ihtiyaci olanlarda risk artar 2,
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RT iligkili isitme kaybinin multifaktoriyel oldugu disi-
nilmektedir. Posterior nazofarinks ve mastoid bolge-
sine 230 Gy uygulamasi, seroz otitis media ve iletim
tipi isitme kaybi ile iliskilidir. Dis kulak yolunu igeren
RT 6yklst daha ¢ok yumusak doku enfeksiyonlari
iliskilidir. Kokleayi iceren bolgeye RT uygulamasi sen-
sorinal isitme kaybi ile iliskilidir. Tam mekanizmasi
bilinmemektedir, kokleanin direkt hasari ya da i¢
kulak yapilarini da besleyen kiglk damarlarin hasari-
na sekonder hipoksinin neden olabilecegi disindl-
mektedir. RT’nin neden oldugu beyin sapi hasarinin
da indirekt olarak isitme kaybi ile iliskili olabilecegi
dusunilmektedir ),

RT iliskili sensorindral isitme kaybi genellikle kalici ve
ilerleyicidir, tedavinin baslangicinda ya da tedavi biti-
minden yillar sonra bile gelisebilir 2,

Tumor/cerrahi iliskili ototoksisite:

isitme kaybi tiimériin yerlesim bolgesine (nazofaren-
geal, parameningeal, vestibular ve kafa tabani) bagli
bir semptom olabilir. Uygulanan cerrahinin etkisi
olarak da isitme kaybi gelisebilir. isitme organlarina
ve isitme sinirine yakin ya da bu bolgelerde yerlesen
tumorler olusturduklari basingla ya da direkt infilt-
rasyonla isitmeyi etkiler. Cerrahi rezeksiyon, kulak ve
isitme sinirine zarar verebilir. SSS tUmori olan hasta-
larda gelisebilecek ani intrakranial basing degisiklik-
leri veya serebrospinal sivinin kalici santlanmasi isit-
me kaybi ile iliskili olabilir @,

Genetik predispozisyon

Ototoksisite prevelansi ve derecesi, kisisel farkhliklar
gosterebilir. Ayni tedaviyi yliksek dozlarda alip etki-
lenmeyen hastalar oldugu gibi, diistiik dozda alip agir
hasar gorenler de vardir. Bu kisisel farkhliklar tedavi-
nin ototoksik etkilerine genetik duyarlilik farkindan
kaynaklanir. Kanser tedavisi iliskili ototoksisite ile
iliskili olabilecek olasi proteinler ve genler; megalin
(transport proteini), glutatyon-S-transferaz (GSTs;
sellller detoksifikasyon iliskili), eksizyon onarim gap-
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raz tamamlayici grup 1 ve 2 (ERCC1 ve ERCC2; ilag
nedenli hasar onarimi ile iliskili), agil-fosfataz 2
(ACYP2, kalsiyum ve magnezyum transportu iliskili),
tiopirin S-metiltransferaz (TPMT) ve katekol-O-
metiltransferaz (COMT) varyantlari ve mitokondriyal
gen mutasyonlaridir (bazi apopitotik yolaklarda
mediatér olan). Yapilan galismalarda, TPMT, COMT,
ACYP2 genetik varyantlarinin ¢ocuklardaki platinum
iliskili ototoksisite ile megalin geni varyantlarinin
eriskinlerdeki platinum iliskili ototoksisite ile; mito-
kondriyal mutasyonlarin aminoglikozid ototoksisitesi
ile; GSTP1 varyantlarinin RT iliskili ototoksisite ile
iligkili olabilecegi gosterilmistir 429,

Sisplatin iliskili ototoksisistede genetik predispozis-
yon ile ilgili yapilan galismalarda, ¢ok sayida gende
farklhvaryasyon saptanmistir. Bunlarinicinde DDIT4’in
reaktif oksijen tirlerinin olusumunda, NEK2 in mitoz-
da ve MYC nin hcre siklusu progresyonu, apopitozu

ve hicresel transformasyonunda rol alig1 gosterilmis-
tir (1319,

Ototoksisitenin saptanmasi:
Test tipi

isitmeyi degerlendirmek icin temel test, saf ses odyo-
metrisidir. Her iki kulagin tim frekanslardaki en az
duyma seviyelerini belirleyen bir testtir. Hastaya, ses
izolasyonu yapilan bir odada kulaklkla farkli frekans ve
siddetlerde sesler verilir ve genis bir frekans araliginda
(stklikla 500-8000 Hertz) degerlendirilir. Hasta duyana
dek her ses artan yogunlukta dinletilir ve hastanin sesi
duydugu en distk yogunluktaki desibel bazal esik
deger kabul edilir. Normal olarak kabul edilen deger
<20 desibeldir. Sensorindral isitme kaybinda tipik ola-
rak ylksek frekanslarda baslayan kayip, toksik ajana
maruziyet devam ediyorsa disik frekanslara merdi-
ven tipinde iner ve isitme kaybi agirlasir.

Konusma testleri, hastanin konusmayl duyma ve
anlama yiizdesini 6lgmeye vyarar. infant ve ¢ocuklar-
da, gorsel gliclendirme odyometrisi ve sartli oyun
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odyometrisi gibi yasa 6zel isitme testleri uygulanir.
Bebeklerde ise beyin sapi uyarilmis yanitlarina baki-
lir. Otoakustik emisyon testi objektif, noninvaziv ve
¢ocugun aktif katilimini gerektirmeyen bir yontem
olup ozellikle kiiclik yas grubunda daha kolay uygula-
nabilir bir yéntemdir. i¢ kulagin fonksiyonunun test
edilmesini saglar. Ozellikle isitsel uyarilara tepki vere-
meyen bebeklerin isitme taramalarinda tercih edil-
mektedir. isitme kaybinin derecesi ile ilgili, saf ses
odyogrami kadar detayl bilgi vermez. Timpanometri
ile dis ve orta kulak fonksiyonlari, iletimde bir sorun
olup olmadigini degerlendirilir, orta kulak basinci
olgaltr &2,

Test sikhig:

isitme testinin hangi siklikta yapilacagini belirlemede
yas, kullanilmasi planlanan ototoksik ajan, kisisel risk
faktorleri dnemlidir. Ozellikle dil gelisiminin devam
ettigi kiiclik yaslardaki cocuklar daha risklidir. Bazal
isitme testi ve sonrasinda aralikli kontrol isitme test-
leri yapilmasi 6nerilir. Ornegin, sisplatin alacak bir
cocukta bazal test ve sonrasinda 1-2 kirde bir test
tekrari ototoksisitenin erken saptanmasi ve gerekti-
ginde tedavi modifikasyonu agisindan énemlidir. ilaci
iceren tedavi protokolleri de olasi ila¢ toksisisteleri
acisindan standart izlem semalari igermektedir.
Platinum iceren kemoterapi alanlarda tedavi bitimin-
de ve 2 yil sonrasinda isitme testi, bozukluk varsa
sonrasinda da konrol edilmelidir. Bas boyun bolgesi-
ne radyoterapi alanlarda ise normal olsa bile her 5
yilda bir isitmenin degerlendirilmesi 6nerilir. Riskli
hastalarda gec yan etkiler agisindan isitme testi kont-
rollerine devam edilmesi gerekir 67,

isitme kaybinin evrelendirilmesi/siniflandiriimasi:

Bircok ototoksisite siniflamasi tanimlanmis, bu konu-
daki ilk siniflama Khan ve ark. %9 tarafindan gelistiril-
mistir. Ardindan Brock tarafindan 1991 yilinda isitme
kaybini ve dizeyini daha net bir bicimde ortaya
konan siniflama gelistirilmistir @7 (Tablo 1).

Tablo 1. Brock siniflamasi.

Brock siniflamasi  Evre

0 isitme esikleri tiim frekanslarda 40 dB’in altinda

1 8000 Hz'de 40 dB’ ve Uzeri isitme esikleri

2 4000-8000 Hz arasinda 40 dB’ ve lizeri isitme esikleri
3 2000-8000 Hz arasinda 40 dB’ ve Uzeri isitme esikleri
4 1000-8000 Hz arasinda 40 dB’ ve Uzeri isitme esikleri
dB: Desibel

Bunu takiben birbirinden ufak farklarla ayrilan WHO,
ASHA, Muenster, National Cancer Institure Common
Terminology Criteria (CTCAE), Chang gibi bircok yeni
siniflama yapilmistir 57, ideal bir ototoksisite sinif-
lamasinin yiksek bir spesifite ve sensiviteye sahip
olup ototoksisitenin erken saptanmasi agisindan uya-
rict olmalidir. Siniflamalarin ¢ogunda isitme kaybi O
(normal isitme) - 4 (agir isitme kaybi) arasinda dere-
celendirilmistir.

Ototoksisitenin yonetimi:

isitme kaybi, yasam kalitesini, sosyal ve duygusal
gelisimi, akademik performansi etkiler. Cocukluk
¢aginda, dil ve iletisim becerilerinin kazanildig
donem oldugu icin diisikten orta dereceye yliksek
frekansli isitme kaybinin etkileri dnemlidir ©,

isitme kaybi olan cocuklarda KBB, pediatri ve ¢ocuk
psikiyatrisi ile birlikte multidisipliner izlem gerekli
olabilir.

KBB agisindan dizenli isitme fonksiyonlarinin takibi,
gereksinim duyulan olgularda tedavi amacli uygula-
malar énemli yer tutar.

1-isitme cihazlari: Bircok model gelistirilmis olup,
kulak arkasi, kulak ici, kanal ici icin tasarlanmis
modelleri mevcuttur.

2-Koklear implantlar: isitme kaybi agir olan, isitme
cihazindan yarar gérmeyecegi distnilen olgularda
yararli olabilir. Cerrahi olarak yerlestirilen koklear
implantlar direkt olarak isitsel noral yolu uyarir.
Hasarli duyusal sagsi hiicreleri devre disi birakarak

215



ses dalgalarinin beyine iletimini saglar. Yiksek fre-
kanslara sinirli olan isitme kaybinda hibrit koklear
implantlar kullanilabilir.

3-Yardimci cihazlar: isitme egitmenleri, telefon amp-
lifikatorleri, isitme engellilere 6zel telefon araglari,
mesajlasma ve sosyal medya tarafindan saglanan
alternatif iletisim yontemleri 2,

Ototoksisitenin 6nlenmesi:

En onemli Onleyici yontem, ototoksisiteye neden
olabilecek ajanlari iceren tedavi alan hastalarda
tedavi suiresince aralikli isitme testi ile isitme fonksi-
yonunun degerlendirilmesidir. Ototoksisitenin erken
tespiti saglanir ve ona gore dnlemler alinabilir.

Erken tani ve uygun yaklasim ile isitme kaybi nedenli
akademik, dil, konusma, sosyal ve psikososyal morbi-
dite azaltilabilir. isitme kaybi saptanamazsa ve/veya
tedavi edilmezse oOzellikle bliylyen cocukta daha
fazla morbiditeye yol acar ).

Tedavi alternatifleri, doz modifikasyonlari ve otopro-
tektif ajanlarin kullanimi alinabilecek énlemlerden-
dir. Bu sekilde ototoksisite azaltilabilir ya da progres-
yonu 6nlenebilir ),

Ototoksisitenin 6nlenmesi icin otoprotektif ajanlarin
kullanimi konusunda ¢ok sayida calisma yapilmistir.
ideal bir otoprotektif ajan; etkili, giivenli, en az yan
etki profiline sahip, kolay uygulanabilir olmalidir.
Calisilan antioksidanlar arasinda N-asetil-sistein
(NAC), alfatokoferol, lipoik asit, sodyum tiyosulfat

(STS), ebselen, D-metiyonin ve amifostin yer alir
(6,18,19)

Bunlarin en 6nemlilerinden biri antioksidan olan
amifostindir. Serbest radikal toplayici WR-1065’in 6n
ilacidir. Nefrotoksisite, notropeni ve kserostomiyi
engelledigi kanitlanmis olsa da otoprotektif etkisi net
degildir. Hepatoblastom, germ hiicreli tiimor, medul-
loblastom gibi sisplatin iceren rejimlerin kullanildig
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cocuklarda eszamanli amifostin kullaniminin koruyu-
cu etkisi ile ilskili klinik ¢alismalar yapilmistir ama
otoprotektif etki cogunda kanitlanamamustir %620,

NAC ile yapilan preklinik ¢calismalarda oral yola kiyas-
la intravendz uygulama ile daha yiiksek konsantras-
yona ulasarak otoprotektif etki sagladigi gosterilmis-
tir 24,

Molekiler diizeyde hedef ajan ¢alismalarina baktigi-
mizda, OCT2 ve CTR1 sisplatin gibi ototoksik ajanla-
rin i¢ kulaga alimini selektif olarak diizenleyen tasiyi-
cilardir. Bu tastyicilarin inhibisyonu sisplatinin ig
kulaga gecisini azaltarak ilag iliskili ototoksisiteyi
azaltabilir ya da 6nleyebilir. Bazi pediatrik timor
tiplerinde gosterildigi gibi timor hiicresi bu tasiyici-
lari eksprese etmiyorsa, OCT2 eksprese eden non-
malign dokular selektif olarak sisplatin toksisitesin-
den korunabilir 22,

Sisplatin iliskili ototoksisitede koklear reaktif oksijen
radikalleri, bcl-2 ailesi, kaspaslar, p53 gibi mitokond-
rial hedefler Uzerinde galisiimakta ve hedefe yonelik
tedaviler gelistirilmektedir. Calismalarin cogu hayvan
deneyi asamasindadir 3,

Yine ototoksisiste ile ilgili faz 3 klinik ¢alismalarin
sayisi da artmaktadir %, Ototoksisite agisindan riskli
hastalari belirlenmesi en 6nemli koruyucu yontem
olarak disiinilmektedir. Farmakogenetik testler, kli-
nik risk faktorleri icin skorlama sistemleri, isitme
testleri ve derecelendirmenin yanisira farmakogeno-
mik calismalar ile riskli hastalarin belirlenip bireysel-
lestirilmis tedaviye protokollerinin olusturulmasi en
onemli adim olacaktir.
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