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ÖZET : Sisplatin pek çok malign hastalığa karşı etkinliği ispatlanmış bir antineoplastik ilaçtır. Tek başına  
veya diğer ilaçlarla kombine edilerek geniş ölçüde kullanılmaktadır. Ancak kullanımı sırasında bulantı,  
kusma, mielosupresyon, periferik nöropatiye neden olduğu, ayrıca ototoksik ve nefrotoksik etkilerinin ol- 
duğu bildirilmektedir. Sodyumtiosulfat ise bir serbest oksijen radikalidir. 

Bu çalışmanın amacı sisplatinin ototoksik etkisini sıçanlarda scanning elektron mikrokopisi ile göstermek  
ve bu etkiyi azaltmada sodyum tiosülfatın rolünü araştırmaktır. 

Çalışmamız sonucunda sisplatinin kohlear hücrelerde harabiyet ve dejenerasyona neden olduğu ve sisp- 
latin ile birlikte sodyum tiosülfat verildiğinde bu etkiyi azalttığı kanaatine varıldı. 

Anahtar Sözcükler : Sisplatin, Tiosülfat, 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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GİRİŞ 

Sisplatin etkinliği kanıtlanmış, özellikle baş 
boyun, testis ve over malign hastalıklarında yay- 
gın olarak kullanılmakta olan antineoplastik bir 
ilaçtır. Kemoterapide tek başına veya diğer ilaç- 
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larla kombine edilerek güvenle kullanımını sağ- 
lamak amacıyla yan etkileri konusunda pek çok 
çalışma yapılmıştır. Bulantı, kusma, mielosup- 
resyon, periferik nöropatiye neden olduğu ayrıca 
ototoksik ve nefrotoksit etkilerinin olduğu bildi-
rilmiştir (5). Nefrotoksisite en belirgin yan etki 
olarak saptanmış daha sonra yapılan araştırma- 
lar sonucunda yoğun intravenöz hidratasyon ve 
mannitol veya furasemid diürezi ile birlikte ila- 
cın uygulanması ile nefrotoksisite riski azaltıl- 
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mıştır. (4,5). 

Sisplatinin iç kulağa etkisi konusunda da  
bir çok klinik ve deneysel araştırma yayınlan- 
mış, tinnitus ve işitme kaybının tek doz sonrası  
dahi görülebileceği bildirilmiştir (1-5). Kemotera-
pinin belirli periodlarla tekrarlayan kürler halin- 
de uygulanması, ilacın kümülatif etkisi ile oto- 
toksik etkiyi artırmaktadır (2, 7, 8). 

Sodyumtiosulfat ise bir serbest oksijen ra-
dikalidir. Sisplatin ile birlikte kullanıldığında 
sisplatine kovalent bağlarla bağlanarak inaktif  
bir bileşime dönüştürdüğü bildirilmiştir (7). Bu 
kombinasyonla yapılan deneysel çalışma sonu- 
cunda bu etki ile odituar sistemi koruduğu,  
uyarılmış beyinsapı cevaplarına bakılarak bildi-
rilmiştir (7). 

Bu çalışmada sisplatinin iç kulak hücreleri- 
ne etkisinin scanning elektron mikroskopi ile 
gösterilmesi ve sodyumtiosulfatın bu etkiyi 
azaltmadaki rolünün ultasütürükültürel olarak 
gösterilmesi amaçlanmıştır. 

YÖNTEM VE GEREÇLER 

Çalışmamızda her iki cinsiyetten 28 Wins- 
tar albino sıçan kullanıldı. Ağırlıkları 200-250 g 
arasındaydı. Sıçanlar her grupta 7 hayvan ola- 
cak şekilde 4 gruba ayrıldı. Hayvanların labora- 
tuar koşullarına alışmaları için bir hafta beklen- 
di. 1. grup kontrol grubu olarak kullanıldı ve  
hiçbir ilaç verilmedi. Diğer üç gruba 12.5 mg/  
kg/gün olmak üzere ip. sisplatin enjeksiyonu  
yapıldı. 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 yapıldıktan 5. gün dekapite edildi (Tablo  
1). Bütün hayvanların temporal kemikleri dise- 
ke edildi. Bu parçalar bütün olarak 0.1N hidrok- 
lorik asit ile dekalsifiye edildi. Yumuşatılan do- 
kular dikkatli bir şekilde kesilerek kohlea açıldı  
ve Corti organının belirgin halde ortaya çıkması 
sağlandı. Hazırlanan parçalarda kohlea diseksi- 
yonu rastgele yapıldı, böylece her spesimende  
başka bir seviyede Corti organını görüntülemek 
mümkün oldu. Daha sonra örnekler amilasetat- 
la dehidrate edilerek "Critical point dryer" da 
kurutuldu. "Biorad Sputter Coater" ile altın kap-
lanarak scanning elektron mikroskobunda taki- 
be alındı. (Jeol 5200 Ex) 
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Resim 3-4 ve Resim 5-7 karşılaştırmalı ola- 
rak incelendiğinde sisplatin ve sisplatin sod-
yumtiosülfat kombinasyonu verilen grubun koh-
lealarında ortaya çıkan harabiyet ve dejeneras- 
yon arasındaki farklılık açık olarak gözlenmektedir. 

TARTIŞMA 

Sisplatin'in ototoksik etkileri son 20 yılda 
yapılan klinik çalışmalarda gözlenerek, çeşitli 
yayınlarda bildirilmiştir (2-5,8). Bu istenmeyen  
yan etkiyi ortadan kaldırmak için dozun azaltıl- 
ması ve tek ilaç yerine kombinasyonların kulla-
nılması önerilmiştir. Ancak tek doz sonrası bile  
bu etkinin görülebilmesi, konunun önemini ar-
tırmaktadır. Çalışmamız sonucunda da beş gün- 
lük ilaç uygulanması sonrası degenerasyon ve 
harabiyetin daha fazla olmasına rağmen tek doz 
uygulaması sonrasında da harabiyet tespit et- 
memiz bu düşünceyi desteklemektedir. 

Çalışmamızda her spesimende Corti organı 
farklı düzeyde görüntülendi. Bu nedenle rastla-
dığımız hasar ve dejenerasyonların Corti organı 
yüzeyinde yaygın olarak bulunduğu kanaatine  
vardık. Bu da her frekans alanında harabiyet ol-
duğunu göstermektedir. Gerek bizim gerek diğer 
araştırmacıların yaptığı klinik çalışmalarda işit- 
me kaybının daha çok yüksek tonlarda olduğu 
saptanmıştır. Deneysel çalışmamızda hasan  
tüm alanlarda gözlememiz, hasan morfolojik  
olarak görmek amacıyla kullandığınız ilaç dozu- 
nun klinik uygulama dozundan yüksek olması  
ile açıklanabilir. 

Ototoksisite ilgili yapılan bir çalışmada an-
tibakteriel bir ajan olan fosfomisinin sisplatinin 
ototoksik etkisini azalttığı bildirilmiş, ancak etki 
mekanizması tam olarak açıklanamamıştır (8). 
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Otto ve arkadaşları kobaylarda yaptıkları 
çalışmalarda sisplatinin neden olduğu işitme  
kaybını önlemede sodyum tiosülfatın etkinliğini 
araştırmışlardır (7). Sispaltin verilen grupta olo-
toksisite gösteren odituar beyin sapı cevaplan 
bulunurken; sisplatin , tiosülfat kombinasyonu 
verilen grupta kontrol grubuna ve bazal çizgiye 
oranla amplitüd artışı gözlenmiştir. Ancak bu  
artışta 30 gün içinde bazal çizgi değerine dön- 
müştür. Araştırmacılar bu bulgularını tiosülfat- 
ın odituar sistemi koruduğu şeklinde yorumla- 
mışlar ve bu konuda ileri araştırmalar yapılma- 
sını önermişlerdir. Bizde bu çalışmada bu etkiyi 
morfolojik olarak gösterdiğimiz için aynı kanıya 
vardık. 
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