K.B.B. ve Bas Boyun Cerrahisi Dergisi, Cilt: 2 Sayi: 1, 1994 Dr. Cemal Cingi ve ark.
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OZET : Sisplatin pek ¢ok malign hastaliga karsi etkinligi ispatlanmis bir antineoplastik ilactir. Tek basina
veya diger ilaglarla kombine edilerek genis olgiide kullanilmaktadr. Ancak kullanimi sirasinda bulant,
kusma, mielosupresyon, periferik néropatiye neden oldugu, ayrica ototoksik ve nefrotoksik etkilerinin ol-
dugu bildirilmektedir. Sodyumtiosulfat ise bir serbest oksijen radikalidir.

Bu ¢calismanmin amaci sisplatinin ototoksik etkisini sicanlarda scanning elektron mikrokopisi ile géstermek
ve bu etkiyi azaltmada sodyum tiosiilfatin roliinii aragtirmaktir.

Calismamiz sonucunda sisplatinin kohlear hiicrelerde harabiyet ve dejenerasyona neden oldugu ve sisp-
latin ile birlikte sodyum tiosiilfat verildiginde bu etkiyi azalttigi kanaatine varildi.

Anahtar Sozciikler : Sisplatin, Tiostilfat, Kohlea, Scanning Elektron Mikroskop (SEM)

SUMMARY: Cisplatin has proven efficacy against a broad spectrum of human malignancies. It is widely
used alone or in combination with other antineoplastic drugs. However, its administration is complicated
by diverse side effects, including nausea and vomiting, myelosuppression, peripheral neuropathy, neph-
rotoxicity and ototoxicity. Sodium thiosulfate has been described as a free radical scavenger.

The purpose of this experimental study was to show the ototoxicity of cisplatin by scanning elektron mic-
roscope in rats and to investigate the role of sodium thiosulfate in decreasing this effect when administe-
red concomitantly with cisplatin.

It is concluded the cisplatin causes damage and degeneration of cochlear cells and this damage and de-
generation is decreased when sodium thiosulfate is administered with cisplatin.
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GIRIS larla kombine edilerek giivenle kullanimini sag-
lamak amaciyla yan etkileri konusunda pek cok
calisma yapilmistir. Bulanti, kusma, mielosup-
resyon, periferik noropatiye neden oldugu ayrica
ototoksik ve nefrotoksit etkilerinin oldugu bildi-
rilmistir (5). Nefrotoksisite en belirgin yan etki
olarak saptanmis daha sonra yapilan arastirma-
lar sonucunda yogun intravendz hidratasyon ve

Sisplatin etkinligi kanitlanmis, &zellikle bas
boyun, testis ve over malign hastaliklarinda yay-
gin olarak kullanilmakta olan antineoplastik bir
ilactir. Kemoterapide tek basma veya diger ilag-
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mistir. (4,5).

Sisplatinin i¢ kulaga etkisi konusunda da
bir ¢ok klinik ve deneysel arastirma yayinlan-
mig, tinnitus ve isitme kaybinin tek doz sonrasi
dahi goriilebilecegi bildirilmistir (1-5). Kemotera-
pinin belirli periodlarla tekrarlayan kiirler halin-
de uygulanmasi, ilacin kiimiilatif etkisi ile oto-
toksik etkiyi artirmaktadir (2, 7, 8).

Sodyumtiosulfat ise bir serbest oksijen ra-
dikalidir. ~ Sisplatin ile birlikte kullanildiginda
sisplatine kovalent baglarla baglanarak inaktif
bir bilesime donistiirdiigi bildirilmistir (7). Bu
kombinasyonla yapilan deneysel c¢alisma sonu-
cunda bu etki ile odituar sistemi korudugu,
uyarilmig beyinsapt cevaplarina bakilarak bildi-
rilmistir (7).

Bu calismada sisplatinin i¢ kulak hiicreleri-
ne etkisinin scanning elektron mikroskopi ile
gosterilmesi  ve  sodyumtiosulfatin  bu  etkiyi
azaltmadaki roliiniin  ultasiitiiriikiiltiire]l ~ olarak
gosterilmesi amaglanmustir.

YONTEM VE GERECLER

Caligmamizda her iki cinsiyetten 28 Wins-
tar albino sican kullanildi. Agirliklar1 200-250 g
arasindaydi. Siganlar her grupta 7 hayvan ola-
cak sekilde 4 gruba ayrildi. Hayvanlarin labora-
tuar kosullarina aligmalari i¢in bir hafta beklen-
di. 1. grup kontrol grubu olarak kullanildi ve
hi¢bir ilag verilmedi. Diger ii¢ gruba 12.5 mg/
kg/glin olmak tizere ip. sisplatin enjeksiyonu
yapildi. 3. gruba sodyumtiosulfat 1600 mg/kg
ip ilave edildi. 2. ve 3. grup hayvanlar enjeksi-
yondan 24 saat sonra, 4. grup ise 4 enjeksiyon
daha yapildiktan 5. giin dekapite edildi (Tablo
1). Bitiin hayvanlarmm temporal kemikleri dise-
ke edildi. Bu pargalar biitiin olarak 0.IN hidrok-
lorik asit ile dekalsifiye edildi. Yumusatilan do-
kular dikkatli bir sekilde kesilerek kohlea agildi
ve Corti organinin belirgin halde ortaya g¢ikmasi
saglandi. Hazirlanan parcalarda kohlea diseksi-
yonu rastgele yapildi, boéylece her spesimende
bagka bir seviyede Corti organimi goriintiilemek
miimkiin oldu. Daha sonra oOrnekler amilasetat-
la dehidrate edilerek "Critical point dryer" da
kurutuldu. "Biorad Sputter Coater" ile altin kap-
lanarak scanning elektron mikroskobunda taki-
be alindi. (Jeol 5200 Ex)
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Tablo 1 : Deney gruplan, verilen ilaclar ve materyal
alim siireleri

Materyal J
Deney alim Enjeksiyon
Gruplan Verilen flag siiresi ] sayist
o Kontrol | Hemen

sisplatin 125 mg/kg
sisplatin 12.5 mg/kg +
sodyumtiosulfat 1 _GOO mg/kg

BULGULAR

1. grup : Kontrol grubundaki sicanlann
kohlealant incelendiginde normal yapida sach
hiiereler ve Corti organi gozlendi. Corti orgarmu
diizglin yapisiyla dikkati ¢ekti. Kohlea i¢ yiizii-
nil saran epitel dizgan tek kath yassi epitel or-
tiistini: olusturuyordu (Resim 1-2).

188¥m 168629

Resim 1 : Normal kohlea gdréintiisii, Kigtik bityitmede kohlea
tun normal mimarist gérilimektedir. (x75}

Resim 2 : Normal karti orgerunn mikrografi, dis silich fwicrete
rin fouter fiair cell) istindeki dizgin V seklindeki s
lin ditzent géridmektedir. (x5000)
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3. grup : Sisplatin ve sodyumtiostilfat veri-
len hayvanlarda kohlea genel yapis1 belirgin ola-
rak goze carpiyordu. Ancak ortii epitelinde yer
yer kemik duvanndan aynlmalara rastland.
Corti orgam en 6nemli bulgulan veriyordu. Bu-
rada sach hiicrelerde (hair cell) silia diizeninde
yer yer bozulmalar ve yok olmalar goriildil. An-
cak sadece dig siliali hticrelerde bu gortinttiye
rastlandi (Resim 3-4). Yalmz sisplatin verilen
gruptaki sicanlarin kohlealanndaki harabiyet ve
dejenerasyon bu grupta oldukca azalmms olarak

gozlendi.

104m 188629

Resim 3 : Sisplatin ve sodyumtiosulfat verilen hayuvanlann
Corti ergaminda goriilen dis silialt hiicreler. Bu hiicre-
lerde silia yapist oldukea ditzgiin goriilmelktedir. An-
cak yer yer silialarin tamami ile kayboldugu gézlen-
mektecdir. (=) (x750)

Resim 4 : Sisplatin ve sodyumtiosulfat verilen hayvanlarda
daha byl biiylitmede silia yapis: halen diizgtin
ancaic yer yer yolk olmalan dikkati cekiyor. (3]
(x3500)

2. ve 4. grup : Sisplatinin tek doz ve bes
doz verildigi bu iki grupta benzer bulgulara rast-
land1. Harabiyet vardh ve artan enjeksiyon sayi-
siyla da artmisti. Kohlea hiicrelerinde [Orti) epi-
teli) dejenerasyona rastlanmasma ragmen en
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oénemli bulgu Corti orgamindaki silial hiicreler-
de gorialdii. Bu hacre silialann diizensizligi ve
yer yer tam dejenerasyona ugrayarak yok oldu-
gu gozlendi. Bu gruptaki hayvanlarda hem ic¢
hem dig siliah hiicrelerde silia dejenerasyonuna
rastlandi. Silialar dejenere olarak diizgiin V di-
zeni tam olarak kaybolrus, silialar amorf bir bi-
rikim olarak goze ¢arpiyordu (Resim 5-7).

Kesim § : Sadece sisplatin verilen hayvanlarda kohlea yep
sinda bozulmalar hilcresel dilzeyde goriilmektedir.
Kohlea i¢ ylizeyini orten epitelde yer yer aynlmalar
ve yirtdmalar dildeati celemeletedir. (—) (x100)

20kU X2,008

Restm 6 : Sisplatin verilen hayvanlarda en cole hasar géren
bélge Corti orgarudir. Bu mikroggrafta ds silial hiic-
relerin silia morfolojisinin tamamen hozuldugu ve
yer yer yok oldugu gortdmekiedir, Ditzgiin V seklin-
deki yapr yerine kiunelesmis ameorf yapilar dilckati
cekmelctedir (—) (x2000)

! Sadece sisplatin verilen hayvaniarda Corti organin-
da i¢ siliail hitcre morfolojisinde de dejenerasyon go
ritldii. Bu hiicreler dizgtin bir stra sdicya sahip ol
malar gerekirken, cis silial hicrelerde goriilen deje
nerasyona burada da rastlandt. (—) (x3500)
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Resim 3-4 ve Resim 5-7 karsilastirmali ola-
rak incelendiginde sisplatin ve sisplatin sod-
yumtiosiilfat kombinasyonu verilen grubun koh-
lealarinda ortaya ¢ikan harabiyet ve dejeneras-
yon arasindaki farklilik acik olarak gézlenmektedir.

TARTISMA

Sisplatin'in ototoksik etkileri son 20 yilda
yapilan klinik ¢alismalarda go6zlenerek, ¢esitli
yayinlarda bildirilmistir (2-5,8). Bu istenmeyen
yan etkiyi ortadan kaldirmak i¢in dozun azaltil-
mas1 ve tek ilag yerine kombinasyonlarin kulla-
nilmasi Onerilmistir. Ancak tek doz sonrast bile
bu etkinin goriilebilmesi, konunun Onemini ar-
tirmaktadir. Calismamiz sonucunda da bes giin-
lik ilag uygulanmasi sonrast degenerasyon ve
harabiyetin daha fazla olmasma ragmen tek doz
uygulamasi sonrasinda da harabiyet tespit et-
memiz bu diisiinceyi desteklemektedir.

Calismamizda her spesimende Corti organi
farklt diizeyde goriintillendi. Bu nedenle rastla-
digimiz hasar ve dejenerasyonlarin Corti organi
yiizeyinde yaygin olarak bulundugu kanaatine
vardik. Bu da her frekans alaninda harabiyet ol-
dugunu gostermektedir. Gerek bizim gerek diger
aragtirmacilarin  yaptigi  klinik c¢aligmalarda isit-
me kaybmin daha ¢ok yiiksek tonlarda oldugu
saptanmigtir. ~ Deneysel  c¢alismamizda  hasan
tim alanlarda go6zlememiz, hasan morfolojik
olarak gormek amaciyla kullandigimiz ilag dozu-
nun klinik uygulama dozundan yiiksek olmast
ile aciklanabilir.

Ototoksisite ilgili yapilan bir caligmada an-
tibakteriel bir ajan olan fosfomisinin sisplatinin
ototoksik etkisini azalttig1 bildirilmis, ancak etki
mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir (8).
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Otto ve arkadaslari  kobaylarda  yaptiklari
caligmalarda sisplatinin neden oldugu isitme
kaybint onlemede sodyum tiosiilfatin etkinligini
arastirmiglardir (7). Sispaltin verilen grupta olo-
toksisite gosteren odituar beyin sap1 cevaplan
bulunurken; sisplatin , tiosiilfat kombinasyonu
verilen grupta kontrol grubuna ve bazal c¢izgiye
oranla amplitid artis1  gozlenmistir. Ancak bu
artista 30 giin iginde bazal ¢izgi degerine don-
mistiir. Arastirmacilar bu bulgularmni tiosiilfat-
m odituar sistemi korudugu seklinde yorumla-
miglar ve bu konuda ileri arastirmalar yapilma-
sin1 Onermiglerdir. Bizde bu caligmada bu etkiyi
morfolojik olarak gosterdigimiz i¢in aymi kaniya
vardik.
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