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Ozet

Organik platin tiirevi olan sisplatin, DNA ¢ift-zincirinde gapraz baglanma yaparak etki gosteren bir
antineoplastik ajandir. Ototoksisite, periferal noropati, kas kramplan, istahsizlik, bulant, kusma,
istahsizhk ve hepatik toksisite sisplatin’in bilinen yan etkileridir. En onemli yan etkisi ise akut tibiler
nekroz ve glomeriller filtrasyon bozuklugudur. Bu calismada sisplatin'in gastrointestinal sistemde ne tir
histopatolojik degigiklikler olusturdugu aragtinids. Her biri yedi adet hayvandan olusacak gekilde 21 adet
Sprague Dawley rat ii gruba ayrildh. Intraperitoneal yoldan; kontrol grubuna % 0.9 Na(Cl soliisyonu (2
cc), 1. gruba 5 mg/kg sisplatin, IIl. gruba 5 mg/kg sisplatin + kateterize edilmig juguler venden swvi-
elektrolit (% 0.9 NaCl + ringer laktat soliisyonu) verildi. Yedi giin sonra ratlardan hemogram ve
biyokimyasal testler igin kan almp hayvanlar sakrifive edildi. II. gruptaki ratlanin dordiinde gastrik
dilatasyon gorildi. Tim gruplardan mide, ince barsak ve kolon érnekleri alinarak histopatolojik
inceleme yapildi. II. gruptaki ratlann ozellikle mide auvarinn makroskopik olarak belirgin derecede
inceldigi, mikroskopik incelemede ise mide mukozasimn tamamen ortadan kalktg, muskuler tabakamn
ok inceldigi, sonug olarak mide duvarimn membrandz bir karakter kazandig gozlendi. Grup 1 ve Ill'te
bu gozlemlere rastlanmadi. Sisplatin’e bagh olarak olusan bu yan etkinin IIl. gruptaki ratlarda
gelismemesinin, etkin sivi-elektrolit tedavisi sebebiyle oldugu sonucuna varildi.
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The Effect of Fluid and Electrolyte Management on Experimental Gastric
Distantion with Cisplatin and Subsequent Histopathological Alterations in Rats

Abstract :

Cisplatin, which is an organic platinum derivative is an anti-neoplastic agent that functions by cross-
binding double helix of DNA molecule. Ototoxicity, peripheral neuropathy, muscle cramps, loss of
appetite, nausea, vomiting and hepatic toxicity are some of the known side effects of cisplatin, the most
important one being acute tubular necrosis. In this study, the changes that cisplatin causes in the
gastrointestinal tract were investigated. Twenty one rats (Sprague Dawley) were used as 3 groups each
including seven animals. % 0.9 NaCl solution (2 cc) and cisplatin (5 mg/kg) were given intraperitoneally
to the first (control) and second group of animals while the third group received IV fluid treatment (% 0.9
NaCl + ringer lactate solutions) through a catheterized jugular vein in addition to IP cisplatin (5 mg/kg).
After seven days, blood samples were drawn from the animals for hematological and biochemical tests
and they were subsequently sacrificed. Tissue samples were taken from stomach, small and large
intestines of all animals. Macroscopically, gastric dilatation were observed in 4 of the rats in the second
group. It was also observed in this group that gastric wall had become quite thin macroscopically while
microscopic examination revealed almost complete loss of mucosa, regression of muscular layer and
consequent membranous appearance of gastric wall. None of these changes were observed in the first
and third groups. The absence of pathological changes in the third group is thought to be due to 1V fluid
treatment. .
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Kimyasal yapist diaminodikloriir platin olan
sisplatin, DNA ¢ift zincirinde capraz baglanma
yaparak etki gostermektedir (1).

Sisplatin, non seminomatoz testis tiimorleri,
ilerlemis over kanseri, mesane, prostat, serviks,
ozofagus ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kan-
serleri, bas ve boyun kanserleri, osteojenik sarkom
ve néroblastoma gibi solid timérlerin tedavisinde
Kkullamlir (1,2). Ototoksisite, kemik iligi lizerinde
supresif etki, periferik noropati, ates, hemoliz,
elektrolit dengesi bozukluklan (hipomagnezemi,
hipokalsemi), tetani, tat kayb, bulanti, kusma,
istahsizhk ve hepatik toksisite, 5-fluorourasil ile
kombinasyonlannda gastrik iilser, mukozit ve
subklavian ven trombozu sisplatinin bilinen yan
etkileridir. En ciddi yan etkisi ise akut tubuler
nekroz yapmast ve glomeriiler filtrasyonu bozma-
sidar (1-5).

Bu calismada sisplatinin gastrointestinal sis-
temde ne tiir histopatolojik degisiklikler olustur-
dugn aragtinldt.

Materyal ve Metod

Bu galismada 21 adet Sprague Dawley rat
kullamildi. Her bir grupta yedi adet rat olacak
sekilde ti¢ grup olusturuldu.

Birinci gruba 2 cc % 0.9 NaCl soliisyonu,
ikinci ve iuiginci gruba 5 mgkg sisplatin
intraperitoneal yolla verildi. Ugiinci  gruptaki
ratlara juguler venleri kateterize edilip ek olarak
K' ve MgSO, destekli sivi-elektrolit (% 0.9 NaCl
soliisyonu + ringer laktat) verildi. Cahgma gruplan
oda sicakligy 202° C olan ve 12 saat gece, 12 saat
gindiiz ritmi uygulanan bir ortamda tutulup
standart rat yemi ve gesme suyu ile beslendi.

Cahsmann yedinci giini ¢ahsma gruplanndan
hemogram ve biyokimyasal tetkikler icin kan
almp, eter anestezisi altnda laparatomi yapildi.
Ratlarn mide, ince barsak ve kalin barsak mater-
yalleri makroskopik olarak degerlendirildikten
sonra % 10 tamponly formaldehid icinde fikse
edildi. Rutin doku takip islemlerinden gegirilen
materyallerden 4 pm’lik kesitler almarak Hema-
toksilen Eozin boyast ile boyand:.

Bulgular

Cahsma gruplan cahgma stresince hergin dii-
zenli olarak takip edildi. Birinci ve iigiincii grupta
herhangi bir klinik bulgu gozlenmezken, ikinci
gruptaki ratlarda calismamn iiciincii giiniinden
itibaren ishal gelisti ve genel bir kargmlik hali
gozlendi.

Laparatomi sonrasi ratlarin mide, ince barsak
ve kalin barsaklar1 makroskopik olarak incelendi.
Birinci ve idigiincii gruptaki ratlarda bu yapilar
normal goriiniimdeydi. Ikinci gruptaki ratlarmn ince
ve kalin barsaklan normal goriiniimdeyken, mide-
nin asin derecede genislemis ve cidarn 0.05
cm’ye kadar incelmis oldugu gozlendi (Sekil 1).

Birinci ve iigiincii gruba ait materyallerin
histopatolojik incelemesinde; mide (Sekil 2), ince
barsak ve kalin barsakta patolojik bir degisiklik
gozlenmedi. Ikinci grupta ince barsak ve kalin
barsak normal olarak gézlenirken mide duvarnin
agin  derecede  incelmis  oldugu, mukoza,
muskularis ve seroza tabakalannn segilemedigi ve
midenin membranéz yaptya doniistiigii gozlendi
(Sekil 3).

Hemogramda  higbir  grupta  deBisiklik
gozlenmedi. Kan biyokimya parametrelerinde ise
sadece ikinci gupia dort rata K ve Mg™
seviyelerinin alt siurlara indii tespit edildi. Diger
biyokimyasal parametreler normaldi.

Sekil 1. lleri
{(Grup II ratlarda).
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Sekil 2. uko ve muskularis tabakasi secilen normal
gorintimde mide duvan izlenmektedir (Hematoksilen-
eozin boyasi, orijinal bitylitme, x25).

Sekil 3. Mukoza ve muskularis tabakasy segilemeyen,
gok incelmiy ve membrandz karakter kazanmg mide
duvann izlenmektedir (Flematoksilen-eozin boyast,
orijinal biyitme, x25).

Tartiyma

Sisplatin genig bir spektrumda  kullamlan
antineoplastik bir ajandir. Bu nedenle yan etkileri,
yapilan galigmalarla olduk¢a iyi bir sekilde ortaya
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konmugtur, Sisplatinin neden oldufu hematolojik,
nefrotoksik, hepatotoksik yan etkiler ve elektrolit
bozukluklan ile ilgili gok sayida ahisma bulmak
miimkiindiir. Gastrointestinal sistemle ilgili ola-
rak; bulanti, kusma, istahsiziik gibi sikayetler de
birgok kez belirtilmis olup cesitli nedenlere da-
yandinimagtir.

Gastrointestinal sistemde sisplatinin neden ol-
dugu histopatolojik diizeydeki degisiklikler iize-
rine yapilmug bir ¢aligmada sisplatin uygulanan
deneklerin midelerinde mevcut nitrik  oksit
sentetaz ve gastrin seviyelerinin belirgin bir se-
kilde azaldips, pankreaslannda ise iNOS
(inducible nitric oxide synthase) ve somatostatin
seviyelerinde arti§ oldugn bildirilmigtir. Yine aynt
calismada Nitrik oksitin muskularis mukoza diiz
kaslarinda relaksasyona neden oldugu ve gastrinin
azalmasi sonucu nitrik oksite kargt mukozamin
savunma direncinin azaldigi tahmin edilmektedir.
Ama fizyopatolojik mekanizma tam olarak izah
edilememigtir (6).

Sisplatinin farelerdeki gastrik distansiyon ve
letal toksik etkisi iizerine yapilan bir caligmada ise
intra peritoneal sisplatin uygulanan farelerde mide
bosalmasmin felg olmasmna bagh olarak midede
gaz ve distansiyon meydana geldigi, sisplatin
uygulanan farclere aynca metoklopramid uygu-
lancdhginda ise gastrik bosalmanin saglandifs ve
midedeki dilatasyonun azaldif, sonucta sisplatine
bagh toksisitenin ve Slimlerin azaldig bildinil-
mistir (7).

Bir bagka ¢aligmada bir saat stren intravendz
infiizyonla, 300 mg/m’ dozda pespese bes giin
sireyle ve ii¢ haftada bir sisplatin uygulanan has-
talardan birinde hayati tehdit edecek derecede
gastrointestinal kanamalarin ve gastrik iilserlerin
gelistigi bildirilmigtir (8).

Diger bir calismada ise 9 mg/kg dozda uygula-
nan sisplatinin ratlarin mide diiz kaslanim innerve
eden aksonlann asetilkolin salimmim inhibe ettigi,
sonucta midede distansiyon ve iilserasyon geligtigi
bildirilmigtir. Sisplatinin bu etkisi bdbrek istil
bezlerinden kortikosteroid salmimum stimiile et-
mesine baglanmustir. Vagatominin bu etkiyi azalt-
makla birlikte tamamen ortadan kaldirmadify,
buna karsthik ratlara kalsiyum verilmesi sonucu
sisplatinin mide diz kaslan iizerinde yaptigi
néromuskuler fonksiyon bozukluklarmin diizeldigi
bildirilmigtir (9).

Srivastava ve arkadaslannmn yaptifs bir calis-
mada ise sisplatin uygulanan ratlarda; Ca™”dan
bagimsiz nitrik oksit sentetaz aktivitesinin bob-
relder ve karacigerde anlamli derecede arttifl,
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gastrik mukoza ve karacigerde lipid peroksidasyo-
nunun arttigs, bir nitrik oksit sentetaz inhibitori
olan NG-nitro-L-arginine methyl ester verildigin-
de ise; sisplatinin yapmus oldugu renal ve gastroin-
testinal toksisitenin onemli derecede azaldify bil-
dirilmigtir (10).

Cahsmamizda ikinci gruptaki ratlann mide du-
varmn makroskopik olarak ileri derecede incel-
digi ve distansiyon gelistigini tespit ettik. Ayrica
histopatolojik incelemede mide duvarmm agm
derecede incelmis olmasi nedeniyle mukoza,
muskularis ve seroza tabakalan segilemiyordu.
Ratlara sisplatin uygulamasi swrasmda gozlenen
bulant;, kusma ve istahsizlik gibi gastrointestinal
sisteme ait yan etkilerin de olusan bu fizyopato-
lojik olaya baglanmasmin dogru olacaf kanaatin-
deyiz. Sisplatinin midede olusturdugiu bu etkilerin,
yukanda verilen literatiir bilgileri 1s1ginda dighi-
niildiigiinde temelde iINOS seviyelerinin artmasina
bagls olarak ortaya giktifn diigtinéilebilir.

ikinci grupta midede gorilen fizyopatolojik
olaymn ozellikle igincii grupta gérillmemest
sisplatin uygulamalarmda sivi-elektrolit desteginin
onemini acikca gostermektedir. Ancak bu ¢ahs-
mada sivi elektrolit tedavisinin hangi mekanizma
ile sisplatinin midede olusturdugu distansiyon ve
gastrik duvardaki fizyopatolojik degisiklikieri
onledigi saptanamamigtir. Indiiklenen fizyopatolo-
jik olayr bagladifi andan itibaren engellemenin
miimkiin olamayacagn digiincesi tedavi siiresinin
uzatilmas: gercktigini ortaya koymaktadir. Bu
nedenle svi-elektrolit tedavisinin bir-iki giinde
kesilmemesi, en az bes giin devam etmesi gerek-
tigini diisinmekteyiz.

Sonug olarak sisplatin gastrik dilatasyon ve
distansiyon neticesinde mide duvarnda incelmeye
neden olmakta, bu etkiler siv1 elektrolit tedavisi ile
etkin bir bigimde onlenebilmektedir. Stv1 elektrolit
tedavisinin hangi mekanizmayla sisplatinin mide
fizerine olan etkilerini 6nledigini ortaya ¢ikaracak
ilave galigmalara gereksinim vardr.
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