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ERZURUM

Son elli yilda cok sayida ilacin ototoksik yan etkiye sahip oldugu
bulunmustur. Bunlardan en énemlileri; aminoglikozitler, loopditiretikler, lokal
anestezikler, antineoplastik ilaglar ve non-steroidal antienflamatuar ilaglardir.
Galismamizda antineoplastik ilaglardan cisplatinin tek basina ve
aminoglikozidlerden gentamisin ile birlikte kullaniminin  guinea pig
kokleasinda olasi ototoksik etkileri i1stk mikroskopik olarak degerlendirildi. Bu
¢alisma sonucunda, kokleanin bazal kiviiminda tiiylii hiicre dejenerasyonu
ve niikleer kayip, spiral ganglion hiicreleri ve sinir liflerinde dejeneratif
degisiklikler ve niikleer kayip tespit edildi.

Kokleada gelisen bu dejeneratif  dedisiklikler  cisplatin-gentamisin
kombinasyonu verilen c¢alisma grubunda yalniz basina cisplatin verilen
calisma grubuna gére daha siddetli oldugu gériildi. Aralarindaki fark
istatistiksel olarak Wilcoxon Signed-Rank testi ile anlamli bulundu
(p<0.001). Bdylece, cisplatin-gentamisin kombinasyonunun tek basina
cisplatin kullanimina gére daha fazla ototoksik oldugu kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Cisplatin, gentamisin, ototoksisite, guinea pig.

THE HISTOPATHOLOGIC INVESTIGATION OF THE OTOTOXIC
EFFECTS OF CISPLATINUM AND CISPLATIN-GENTAMYCIN ON
GUINEA PIGS.

A wide ranged different drugs have been proved to be ototoxic in the last
50 years. These are aminoglycosides, loop diuretics, local anesthetics,
antineoplastic drugs and non-steroidal anti-inflammatory agents. In this
study, probable ototoxic side effects of cisplatin, antineoplastic agent, with
or without gentamycin on the guinea pig’s cochlea was evaluated light
microscopically. Finally, it was found that nucleer loss and degeneration of
hair cells in the bazal turn of cochlea as well the changes in spiral ganglion
and nerve fibers.

These degenerative changes were more severe in the group IV which on
cisplatin and gentamycin combination as compared with group III which on
cisplatin only. Thus, it was found that cisplatin and gentamycin combination
may be more ototoxic that the use of only cisplatin. For statistically analysis,
Wilcoxon Signed-Rank test was used. Cisplatin group (group III) was
compared cisplatin-gentamycin group (group 1V) and was statistically
significant (p<0.001).
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Cisplatin (Cis-diaminedichloroplatinum 1II); Pt
atomu, amonyum ve klor iyonlarindan olusmus
bir kompleks olup mesane, testis, over, uterus
gibi genital ve Uriner kanserlerde, 6zefagus ve
bas-boyun kanserlerinde etkili bir antineoplastik
ajandir. Cisplatin nefrotoksisite, myelosupresyon,
gastrointestinal disfonksiyon, ototoksisite gibi
yan etkilere sahiptir® Cisplatin ototoksisitesi
kendini tinnitus ve isitme kaybi ile belli eder.
Tinnitus tedavi bitiminden sonraki birkag saat ile
bir hafta arasinda gériiliir ve siklikla gegicidir® .
Isitme kaybi yiiksek frekanslarda ve sensorinéral
tiptedir ve genellikle bilateraldir® . Cisplatinin
ototoksisite insidansi literatiirde %9-91 arasinda
degismektedir. Bu durum ototoksisite tani
kriterleri konusunda arastirmacilarin
dederlendirmeleri  arasindaki  standardizasyon
eksikligi, tedavi siresi, ilacin dozu gibi nedenlere
bagh olabilir. Diger antineoplastik ilaclarin
kullaniminda oldudu gibi cisplatin  kullanimi
sirasinda da kemik iligi supresyonuna badl ciddi
enfeksiyonlarla karsilasiimakta ve bu
enfeksiyonlarin  tedavisinde de aminiglikozit
grubu antibiyotikler siklikla kullaniimaktadir.
Aminiglikozitler de cisplatine gibi ototoksik
etkilere sahiptirler®.

Bu calismanin amaci; cisplatinin tek basina ve
gentamisin ile birlikte kullaniminin guinea pig
kokleasindaki etkilerini 15tk mikroskopik olarak
incelemektir.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda 44 adet albino guinea pig (350-
550 gr) kullanilmistir. Her grupta 11'er hayvan
olmak Uzere calismamiz 4 grupta yapilmistir. 1.
Gruba (Kontrol Grubu) 2cc serum fizyolojik, II.
Gruba 100 mg/kg/giin gentamisin, III. Gruba 4
mg/kg/gln cisplatin, IV. Gruba 4 mg/kg/ giin
cisplatin + 100 mg/kg/giin gentamisin 5 giin
siireyle her giin intraperitoneal (i.P.) olarak
enjekte edildi. Son dozdan 5 giin sonra biitin
gruplardaki hayvanlar 100 mg/kg ketamin
hidroklorid (Ketalar® Padeko) ve 3 mg/kg
diazepam (Diazem® Deva) I.P. enjeksiyonu ile
anestezi saglandiktan sonra intrakardiak %3
gluteraldehit ejeksiyonu ile o6ldirdliip dekapite
edildiler. Tim hayvanlarin 5 dakika igerisinde
temporal kemikleri c¢ikanihp bulla acilarak
yuvarlak pencereden %?2.5 gluteraldehit, 3 mM
CaCly'in pH: 7.3 0.1 M kakodilat buffer [Na
(CH3), HSO3; 3H50] tamponlu solusyonlar
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perilenfatik olarak enjekte edilerek fikzasyon
yapildi. Temporal kemikler ayni solusyonda +
4%C'de 1 gece bekletildi. Fikzasyon sonrasi
temporal kemikler dekalsifikasyon igin %10
Etilen diamine tetra asetik asit sodyum tuzu
solusyonunda (EDTAR Atabay) + 4°C'de 10 giin
bekletildi. Dekalsifiye temporal kemiklerden
koklealar izole edilip midmodiolar kesitler yapildi.
Bdylece her giiinea pigden 4’er adet olmak lzere
176 adet yarim koklea elde edildi. Koklea
spesmenleri grade etanolle dehidrate edildikten
sonra parafin bloklara gdmiildiiler. Parafin
bloklar 5 mm’'ik kesitler halinde hazirlanip
hematoksilen-eozin ile boyandi. Preparatlar 1sik
mikroskobunda (IM) dedisik biyiitmelerde
incelendi. Tim yarnim koklealarin tiyli hicreleri,
spiral ganglion hiicreleri ve sinir lifleri hidropik
dejenerasyon ve nikleer kayip yoninden
incelendi. Degisikliklerin derecesi; degisiklik yok
(-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olmak
lizere ayrildi. Koklealardaki degisiklikler kontrol
grubu ile  karsilastirlarak  dederlendirildi.
Bulgular istatistiksel olarak bilgisayarda SPSS
programinda non-parametrik testlerden olan
Wilcoxon Signed-Rank testi ile karsilastirildilar.

BULGULAR

Intraperitoneal serum fizyolojik enjekte edilen
kontrol grubu (Grup I) ve 100 mg/kg/glin
gentamisin grubunda (Grup II) tlyld hdcreler,
spiral ganglion ve sinir liflerinde herhangi bir
morfolojik degisiklik gézlenmedi.

4 mg/kg/gin cisplatin grubunda (Grup III) 44
yarim kokleanin 18’inde dis ve ig tiyli hiicrede
hidropik dejenerasyon gézlendi. Bunlarin 2’sinde
siddetli, 10’'unda orta ve 6'sinda hafif derecede
hasar vardi (Resim 1). 4 mg/kg/giin
cisplatin+100 mg/kg/giin gentamisin grubunda
(Grup 1V) 44 yarim kokleanin 40'inda i¢ ve dis
taylli hiicrelerde ve spiral ganglion hiicrelerinde
hidropik dejenerasyon ve niikleer kayip gézlendi.
Bunlarin 24'Unde siddetli, 12'sinde orta ve
4'inde hafif derecede hasar vardi (Resim 2,
Resim 3). Tim gruplarda stria vaskiilariste 1sik
mikroskopik diizeyde herhangi bir degisiklik
gozlenmedi.

Ototoksisite siddetinin derecesi ne olursa olsun
gruplar arasinda tlyli hiicrelerde, spiral
ganglion ve sinir liflerinde hidropik dejenerasyon
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Resim 1. 4 mg/kg/giin cisplatin ototoksisitesine badli
ic tlyll hiicrede hidropik dejenerasyon (H&E X400).

Resim 2. 4 mg/kg/giin cisplatin + 100 mg/kg/giin
gentamisin ototoksisitesine bagl dis tliyli hicrenin
birinde ve ig tlyli hiicrede nilkleer kayip ve hidropik
dejenerasyon (H&E X400).

—
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Resim 3. 4 mg/kg/gtin cisplatin + 100 mg/kg/giin
gentamisin ototoksisitesine bagli ganglion
hticrelerinde nikleer kayip ve hidropik dejenerasyon
(H&E X400).
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ve nikleer kayip gibi degisiklikler gozoniine
alinarak yapilan istatistiksel dederlendirme
sonucunda; Grup I ile Grup III ve Grup IV
arasindaki fark anlamli bulundu (z= -3.7236,
p<0,001 ve z= -5.5109, p<0.001), Grup II ile
Grup III ve Grup IV arsindaki fark anlamli
bulundu (z= -3.7236, p<0,001 ve z= -5.5109,
p<0.001). Grup III ile Grup IV arasindaki fark
anlaml bulundu (z= -4.1069, p<0.001). Grup I
ile Grup II arasindaki fark anlamsiz bulundu (z=
0.0, p>0.05). Ancak; bulgular incelendigi zaman
tek basina cisplatin verilen gruptaki dejeneratif
dedisiklikler ve niikleer kaybin cisplatin-
gentamisin kombinasyonlu gruptakinden daha az
oldugu goriilmektedir. Yani, cisplatin-gentamisin
kombinasyonunun tek basina cisplatine oranla
daha fazla ototoksik etkiye yol actii
gorulmustdr.

TARTISMA

Cisplatinle yapilan hayvan calismalari kokleanin
bazal turnundaki dis tiiyli hicrelerin ilk olarak
etkilendigini, tedaviye devam edilirse hasarin
epitel hiicrelerine dogru ilerledigi gosterilmistir
78 Cisplatinle yapllan calismalarda bazi
arastiricilar cisplatinin stria vaskdilaris {izerine
dejeneratif degisiklikler yapmadigini® veya minér
degisiklikler yaptigini” bildirmislerdir. Tange ve
Vuzevski, cisplatinin stria vaskiilariste yaygin
ototoksik degisikliklere yol actigini sdylemekte ve
bunu marjinal hiicre plazma membran yiizeyinin
protriizyonu, kistik dejenerasyonu ve hiicrelerde
kayip olarak tarif etmektedirler'® .

Calismamizda tim gruplarda 1sik mikroskopik
diizeyde stria vaskilariste morfolojik dedisiklikler
gorilmemistir.  Buna karsilk, cisplatin  ve
cisplatin-gentamisin kombinasyonu  verilen
hayvanlarda kokleanin bazal kivriminda hafif,
orta veya siddetli derecede dis ve ig tiyli hiicre
hasari tespit edildi.

Cisplatinin kokleanin néral vyapilarina (spiral
ganglion ve sinir lifleri) olan toksik etkilerini
gosteren az sayida calisma vardir. Straus ve
ark.lari, frontal lob astrositomasi nedeniyle
cisplatin alan 9 vyasindaki bir kizin temporal
kemigini postmortem incelemisler ve kokleanin
bazal turnundaki dis tlylid hicreler, spiral
ganglionlar ve sinir liflerinde  dejeneratif
degisikjlikler tespit etmislerdir®. Siitbeyaz ve
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ark.lan cisplatin ototoksisitesi tzerine yaptiklari
calismalarinda kokleanin bazal kivrimindaki spiral
ganglion hiicrelerinin stoplazmalarinda masif
kondansasyon ve nukleuslarinda kiiglilme, sinir
liflerinde kondansasyon ve daralma, aksonlarda
kayip tespit etmislerdir’.

Calismamizda, yalnizca cisplatin verilen Grup
III'de orta derecede, cisplatin-gentamisin verilen
grup IV'de siddetli derecede olmak (izere koklea
bazal turnundaki spiral ganglion ve sinir liflerinde
dejeneratif degisiklikler gozlendi.

Aminoglikozidler (izerinde yapilan biitin hayvan
ve insan temporal kemik calismalari ilk olarak dig
tiylu hiicrelerin etkilendigi, dis tiyli hicreler
tamamen dejenere olduktan sonra i¢ tlyll
hiicrelerin etkilendigini gdstermislerdir'? . istisna
olarak Hinojosa ve ark.lari, 2 vakada tlylu
hiicreler intakt oldugu halde ganglion hiicre
kaybi tespit etmiglerdir®? Tiyli  hiicreler
destrikte olunca destek hiicrelerinde
dejenerasyon baglar, korti organi kollabe olur ve
goriilmez!? . Calismamizda yalniz gentamisin
verilen Grup II'deki koklealarin higbirinde
dejeneratif degisiklik gézlenmedi.

Kohn ve ark.lari cisplatinin tek basina ve
gentamisin ile kullaniminin guine pig stria
vaskiilarisine olan etkilerini arastirmiglar ve
cisplatin-gentamisin kombinasyonu  verilen
grupta strial dejenerasyonun daha fazla
oldugunu géstermislerdir® . Schweitzer ve ark.lari
ile Riggs ve ark.lar, cisplatin ile kombine
aminoglikozid kullanildiginda olusan
ototoksisitenin tek basina cisplatin
ototoksisitesine gore daha fazla oldugunu tespit
etmiglerdir®*> . Biz de calismamizda, tek bagina
cisplatin  kullanilan gruplara gbére cisplatin
gentamisin kullanilan gruplarda tiyli hiicre,
spiral ganglion ve sinir liflerindeki dejeneratif
degisikliklerin daha fazla oldugunu tespit ettik.
Literatlrdeki baz raporlar, cisplatin
ototoksisitesinde bazi risk faktorlerine isaret
etmektedirler. Bunlar arasinda en o&nemlileri:
Aquilar-Markulis ve ark.lari, daha once isitme
kaybi olanlarda, ileri yaslarda olanlarda’® ve
Brackley ve ark.arnin  serum alblimin,
hemoglobin, eritrosit ve hemotokriti disiik
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olanlarda’’ cisplatin ototoksisitesinin arttigina
dair calismalaridir.  Ayrica, Barr-Hamilton
cisplatin tedavisinde kahverengi gozlllerde mavi
gbzlilerden daha fazla ototoksisite gériildiigiit®
ve Marco-Algarra ve ark.lari, koklear lezyonun
yeri ve derecesi ile alinan ilacin dozu arasinda
direk iliski oldugunu, cisplatin dozunun artimi ile
lezyonun siddetinin arttigini rapor etmislerdir® .
Calismamizda ortaya cikan ototoksisite siddetinin
dedisik derecelerde olmasi bahsedilen bu
durumlardan kaynaklanabilir.

Bu calisma ile cisplatinin yalnizca korti organina
dedil koklear néral yapilara da toksik oldugu ve
cisplatin-gentamisin ~ kombinasyonunun  tek
basina cisplatin kullanimina gére daha fazla
ototoksik oldugu kanisina varlmistir. Ayrica;
cisplatin ve cisplatin-gentamisin ototoksisitesi ile
ilgili daha genis calisma serilerine ihtiyac oldugu
sonucuna varilmistir.
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