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GUINEA PIGLERDE OTOTOPIKAL VE PARENTERAL
KULLANILAN KLORAMFENIKOLUN
OTOTOKSIK ETKISi

OTOTOXIC EFFECT OF CHLORAMPHENICOL ADMINISTERED OTOTOPICAL
AND PARENTERAL IN GUINEA PIGS
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OZET: Kloramfenikol sodvum siiksinat (KSS) degisik gruplardaki hayvanlara ototopikal ve parenteral (sistemik) olarak ve-
rildi. Bu uygulamalardan sonra hayvanlarin koklealar: ¢ikarildi. KSS'in kokleadaki toksik etkilerini saptamak icin, ¢ikarilan
koklealar 151k mikroskopik calismayla degerlendirildi.

Ototopikal olarak KSS verilen hayvanlarin tiimiinde; stria vaskiilariste 6dem ve korti organinda vakooler dejenerasyon goz-
lendi. Diger taraftan, parenteral olarak yalmizca yiiksek doz KSS verilen grupta stria vaskiilariste édem, korti orgamnda hid-
ropik dejeneasyon goézlenirken normal doz KSS verilen grup ve kontrol gruplarinda bu dejeneratif degisiklikler gozlenmedi.

Anahtar Sozciikler: Kloramfenikol sodyum siiksinat, ototopikal ototoksisite, sistemik ototoksisite, histopatoloji, guinea pig

SUMMARY: Chlormphenicol sodium succinate (CSS) was administered ototopically and systemically to the various groups
of animals. After the end the administration, their cochleas were removed and evaluated by light microscopic study to deter-
mine the toxic effects of CSS in the cochlea.

Edema in the stria vascularis and vacuolar degeneration in the organ of corti were observed in all of the animals of the oto-
topically CSS administered group. On the other hand, edema in the stria vascularis and vacuolar degeneration in the organ
of corti were observed in only parenterally administered group with high dose CSS but not in parenterally administered with
low dése CSS and control groups.
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GIRIS

Kloramfenikol gibi birgok genis spektrumlu an-
libiyotik sistemik (parenteral) veya ototopikal olarak
genellikle tedaviye direngli kronik otitis media, kro-
nik otitis eksterna ve timpanomastoid operasyonlardan
sonra ortaya c¢ikan kronik enfeksiyonlar gibi oto-
lojik hastaliklarda kullanilmakladirlar. Bu ilaglar,
yiiksek dozda ve uzun siireli kullanildiklarinda oto-
toksik etkiler gosterirler (8, 9).

Ototopikal olarak kullanildiginda ototoksik etki-
lerinin varligt iyi bilinen kloramfenikoliin parenteral
olarak kullanildiginda ototoksik etkileri hakkinda ¢ok
az dokiimantasyon vardir. Kloramfenikoliin parente-
ral kullaniminda, ilacin asirt verilmesine (over dozaj/
uzamis tedavi) veya yetersiz atilimima (hepatorenal
yetersizlik), bagl olarak viicutta birikimi kiimiilatif
bir etkiye yol acabilmektedir (6). Bu ¢alismamizda,
kloramfenikol sodyum siiksinatin ototopikal ve siste-
mik kullanimlarindaki ototoksik etkilerini arastirmay1
ve literatiirle tartigmay1 amagladik.
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Bu ¢alisma, etik kurulun izni alinarak, agirlikla-
11 450-570 gr. arasina degisen, cinsiyet farki gozetil-
meyen, otomikroskobik muayenede dis kulak yolu ve
kulak zarlan saglam, 30 albino guinea pigde yapildi.
Guinea pigler 3 gruba ayrildi; I. grup: Ototopikal
grup, II. grup: Parenteral grup, IIl. grup: Kontrol
grubu. Ototopikal ve parenteral olarak kullanilan
Kloramfenikol sodyum siiksinat %0.9'luk salin ¢ozel-
tisi ile sulandirildi.

L. grup: 5 guinea pig katildi. 50 mg/kg Ketamin
Hidroklorid (Ketalar ® Padeako) ve 0.5 mg/kg Diaze-
pam (Diazem® Deva) intraperitoneal olarak verilerek
solunum problemi olmaksizin anestezi saglandi. Her
iki kulak timpanik membranlar1 6n-iist kadrandan 27
numara igne ile orta kulaklarma 0.1 mi kloramfenikol
sodyum siiksinat soliisyonunu operasyon mikroskobu
altinda enfiize edildi. Bu islemi 5 giin siire ile giinde
2 defa tekrarlandi.

I1. grup; toplam 15 guinea pig katildi. Her biri 5
guinea pig olmak iizere 3 alt gruba ayirdik. Her bir
alt gruba sirasiyla intraperitoneal olarak 25 ml/kg,
100 mg/kg ve 200 mg/kg kloramfenikol sodyum siik-
sinatt giinde 2 esit doza bolinmiis halde ve 5 giin
stire ile intra peritoneal olarak enjekte ettik.
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II1. grup; toplam 10 guinea pig katildi. Herbiri 5
guinea pig olmak iizere ototopikal ve parenteral kont-
rol gruplan olarak 2 alt gruba ayirdik. Ototopikal
kontrol grubunun her iki orta kulagina 0.1 mi salin,
giinde 2 defa, 5 giin siire ile enfiize edildi. Parenteral
kontrol grubuna ise 0.6 cc salin, giinde 2 defa, 5 giin
stire ile enjekte edildi.

5. giiniin sonu olan kloramfenikol uygulama is-
lemi tamamlandiktan sonra 6 saat siire ile beslenmesi
esilen tiim hayvanlara 100 mg/kg ketamin hidroklorid
ve 3 mg/kg diazepam intraperitoneal enjeksiyonu ile
anestezi saglayip %3'liik gluteraldehit soliisyonunun
intrakardiak uygulayarak hayvanlar1 dekapite ettik.
Temporal kemikleri hi¢ bekletmeden diseke edip bul-
lalarim ayirdik. Yuvarlak pencereden %3'lik gluteral-
dehit, %2 paraform aldehit'i n pH: 7.3, 0.2 M kakodilat
buffe [Na(CH;3), AsO;3H;0J tamponlu soliisyonlar
perilenfatik olarak enjekte ederek fikzasyonu sagla-
dik (14). Temporal kemikleri ayni soliisyonda
+4 C'de bir gece beklettik. Fikzasyon sonrasi tempo-
ral kemikleri dekalsifikasyon i¢in %10'luk EDTA
[Etilen diamine tetra asetikasit sodyum tuzu (Ata-
bay)] soliisyonunda 2 hafta beklettik. Bu siire sonun-
da dekalsifiye olarak iyice yumusayan bullalardan
koklealar1 ayirip modiolustan baslayan midmodiolar
kesi yaptik. Boylece her bir guinea pigden 4'er adet
olmak iizere toplam 120 adet yanin koklea elde etmis
olduk. Koklea spesmenleri 15'er dakika 3'er defa
olmak iizere kakodilat buffer ile yikanip grade etha
nolde dehidrate edildiler. Dehidrate koklealar parafin
bloklara goémiildiiler. Parafin bloklama iglemini taki-
ben histopatolojik inceleme i¢in 5 mikron kalinligin-
da kesitler alindi. Hematosilen - Eozin ile boyanarak
151k mikroskobunda incelendiler. Bugular i¢in; stria
vaskiilariste 6dem, korti organinda ve ganlion spirale-
de hidropik dejenerasyon veya vakuoler dejeneras-
yon varligi g6z oniinde bulunduruldu. Gruplar kendi
iclerinde varyasyon gostermedikleri icin istatistiksel
analiz yapilamad.

BULGULAR

Calismamizda kullandigimiz  guinea piglerin
koklealarindan elde edilen histopatolojik kesitlerin
151k mikroskobik incelenmesinde:

II. grubun 25 mg/kg kloramfenikol soliisyonu
uygulanan 1. alt grubundaki koklealarin ve kontrol
grubunda salin uygulanan koklealar: tiimiiniin kesitle-
rinin histopatolojik incelemeleri normal olarak deger-
lendirildi (Sekil 1).
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Sekil 1: III. Grupta salin uygulanan kontrol grubu
guinea pig kokleasinin histopatolojik ola-
rak normal goriiniimii (x 100).

II. gruptaki (parenteral grup) koklealardan 100
mgbke ve 200 mg/kg kloramfenikol solusyonu uygu-
lanan 2. ve 3. alt gruptaki koklealarin tiimiinde stria
vaskiilariste 6dem goriildi. 200 mg/ke kloramfenikol
solusyonu uygulanan 3. alt gruptaki koklealarn ti-
miinde korti organinda hidropik dejenerasyon goriil-
dii (Sekil 2).

o

]

Sekil 2: II. Grupta 200 mig/kg/giin intraperitoneal
kloramfenikol uygulanan guinea pig kok-
leasitmin  Kkorti orgaminda histopatolojik
olarak hidropik dejenerasyon goriiniimii
(x 400).
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I. gruptaki (ototopikal grup) koklealarmn tiimiin-
de stria vaskiilariste 6dem ve korti organinda vakuo-
ler dejenerasyon goriildi. (Sekil 3).

Sekil 3: 1. Grupta ototopikal klaramfenikol uygu-
lanan guinea pig kokleasinin korti orga-
ninda histopatolojik olarak vakuoler deje-
nerasyon goriiniimii (x400).

Gruplar kendi iglerinde varyasyon gostermedik-
leri i¢in istatistiksel analiz yapilmadi.

TARTISMA

D'angelo ve arkadaglar1 (1967), kloramfenikoliin
kokleaya ototopikal olarak toksik etkili oldugunu
rapor ettiler (2). Proud ve arkadaglar1 (1968), ototopi-
kal olarak uygulandiginda kloramfenikoliin korti or-
ganina ve stria vaskiilarise zararli oldugunu goster-
miglerdir (12). Gulick ve Patterson (1964), guinea
piglerde ve kedilerde ototopikal uygulanan kloramfe-
nikoliin isitme kaybimna yol actigint buldular (6, 11).
Tetsuo Morizono ve arkadaglart (1975), guinea pig-
lerde ototopikal olarak kulak damlalar1 (propilen gli-
kol ve kloramfenikol sodyum siiksinattan olusuyor-
du) kullandilar. Bu kimyasal maddelerin diliie
edilmis orta kulak kavitesine enfiize edip koklear
mikrofonik cevaplari kaydettiler. Bu ¢aligmanin so-
nucunda, kloramfenikol sodyum siiksinatin ringer so-
lusyonundaki %35 ve daha yiiksek konsantrasyonlarin-
da ototoksisite gosterdigini buldular (10). Harry
Mittelman (1972), kloramfenikol siiksinat ve siilfa
tozlarin yiliksek konsantrasyonlarda kullanilan piir
tozlar arasinda yer aldigin1 ve tedaviye direngli otitis
mediada ya da timpanomasloid cerrahi sirasinda mas-
toid kavite i¢ine plskiirtiildiigiinii ve bu piiskiirtme
sonrasinda ototopikal ototoksisite olusarak yiiksek
frekanslarda ve yavas ilerleyen isitme kaybima yol ag-
tigim1 gosterdi (9). Koide ve arkadaslar1 (1966), klo-
ramfenikoliin guinea piglerin korti organinda hasar
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olugturdugunu buldular (7). Calismamizda; kloramfe-
nikoliin ototopikal ototoksisitesini gdrmek igin kokle-
ar kesitleri 151k mikroskobik olarak inceledik. Stria
vaskiilaris ve korti organinda buldugumuz hasarin li-
teratiir karsilagtirmasinda caligmamizla paralellik
gosterdigi anlasildr.

Kloramfenikol sistemik olarak kullanildiginda
da, ototoksik etkileri literatiirde yaymlanmstir.
Igbal'in galismasinda (1984), tifoid ates tedavisinde,
kloramfenikoliin kiimiilatif etki ile kan-beyin barieri-
ni astig1 ve evvelce ilaca maruz kalmaya bagh olarak
idiosenkratik bir cevap olusturdugu goriiliiyor (6).
Goodman ve Gilman (1975), tifoid atesle 4 gr/iin ve 4
hafta siireyle uyguladiklart kloramfenikol tedavisi
sonrasinda hepatorenal hasar bulgusu bulamadilar.
Burdan da, Igbal'in vakasindaki ototoksisitenin ilacin
kiimiilatif etkisine bagli olmadig1 seklinde degisik bir
sonuca vardilar (4). Bull ve arkadaslar1 (1978), tek
dozda kloramfenikoliin otoloksik etkisi oldugunu
rapor ettiler (1). Gargye ve Dutta (1959), kloramfeni-
koliin agir dozajin1 takiben bilateral sinirsel sagirlilik
olarak rapor ettikleri bir gocukta ani baglayan ve iyi-
lesmeyen tipte isime kaybinin oldugunu kayddettiler
(3). Svenungson ve arkadaslar1 (1976), kloramfenikol
tedavisini takiben tek tarafli isitme kaybi olan 8 vaka
tanimladilar (13), Calismamizdaki bulgular literatiir-
deki kiimiilatif teori ile uyumludur. Parenteral uygu-
lamamizdaki 100 mg/kg/giin ve 200 mg/kg/giinliik
yiiksek dozdaki kloramfenikoliin 5 giin siire ile veril-
mesi ile kokleada histopatolojik bulgularin ortaya
¢ikmasi bu diisiincemizi dogruluyor.

Sonug olarak; normal konsantrasyonda ototopi-
kal olarak kullamilan kloramfenikol sodyum siiksina-
tin (KSS) stria vaskiilariste 6deme ve korti organinda
vakuoler dejenerasyona, 100 mg/kg/giin ve 200 mg/
kg/giin yiiksek dozlarda parenteral olarak kullanilan
KSS'm stria vaskiilariste 6dem ve korti organinda
hidropik dejenerasyon gibi ototoksik etkileri yol agtigi
saptandi. Parenteral ve ototopikal kloramfenikol sod-
yum siiksinat uygulamasmm tek c¢aligmada kullanildigi
bu caligmayr literatiirle karsilastirdigimizda, oto-
toksisite patogenezinin daha da aydmnlandigimi gor-
diik.
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