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OZET

Kmer kemotﬂmpisinde ku!lama‘an cisplatinin kamc;ger dokusu fizerine etkisini morfolojik olarak mcelemek
amaciyla plonlanan bu yaliymada, 49 kontrol, 12'si deney grubu olmak iizere toplam 16 adet bevaz sican kullamld:. 5
mg/kg cisplatimin tek doz olarak intraperitoneal uygulanmasin takip eden 3., 11., 18., ve 28. ginlerde kesim vapild.
Cisplatinin, karacigerde akut bir etkilenme meydana getirdigi ve bu etkilenmenin dzellikle 3. ve 1. giinlerde

yogunlagng izlendi. Bu gruplar isik mikroskopik olarak incelendiginde hepatositlerin olusturdugu hiicre kordonlarimn
dﬂum:zlegngl sinfizoidierin genigledigs, yer yer kanama odaklanmin olugtugu gérildi. Hepatositler goguniukia
normal poligonal yekillerini kaybetmiglerdi. Ultrastriiktiirel olarak incelendiginde sinusoid limenlerinde hepatositiere
ait sitoplazmik kalmsilara rastland:. Hepatositlerin perisiniizoidal yizlerindeki mikrovilli yapilaninda azalma ve sekil
bozukiuklan goéralurken, bazilamnda ise invagine ve piknotik nikleuslar, sitoplazmalarinda diizensiz ve dilate
endoplazmik retilulum, yismig mitokondrionlar, cok savida vaksol ve lizozomlar dikkati cekti. 18. ve 28. giinlerde ise bu
etkilenmelerin azaldig ve bazi hicrelerdeki mitokondri bozukluklar: haricinde, genel olarak rejenerasvonun saglandigi
gdriﬂdﬂ |
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SUMMARY

LIGHT AND ELECTRON MICHOSCOPI{HL INVESTIGATION OF THE EFFECT OF CISPLATIN ON THE
| - HEPATOCYTES OF THE RAT.

T h!s muiy was planﬂed to examine the mwphalag:m! eﬂécr of cisplatin, a cancer chemathempeunc on liver
tissue. A total of 16 Spmgue Dawley rats, four of which were control and twelve were experimental group, were used in
the study. Animals were sacrified on 3., 11., 18. and 28. days following a single dose of 5 mg'kg intraperitoneal
cisplatin admrm.ﬂmﬂm It was obsewed that cisplation caused an acute affection on liver and this affection became
more especially on 3. and 1. days. In these groups it was light microscopically observed that cell cords formed by
hepatocytes became irregular, sinnsoids widened and hemorvhage occured in some areas. Hepatocytes mostly lost their
normal polygonal shapes. On ultrastructural examination, it was observed that cytoplasmic residues belonging to
hepatocyies were met in sinusoidal lumen. There was a decrease and alteration in the structure of microvilli in
perisinusoidal surface of hepatocytes. Picnotic and invaginated nuclei in hepatocytes, irregular and dilated
endoplasmic reficulum, swelling mitochondria and an increase in vacuoles and lysosomes were in the cytoplasm were
noted. It was also observed on 18. and 28. days that these affections lessened and a general regeneration was

maintained except for the mitochondrial alterations in some cells.
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Cisplatin, yiiksek antitiimoral aktivite gosteren
organik platin tirewi bir tlagtir (1). Bagta testis ve
over kanserlenn (2, 3) olmak iizere mesane (4),
prostat (5). beyin, bas. boyun ve bazi akcifer
kanserlennde kullanilan bu ifag tiimér hiicrelerinde
DNA zermme etk yaparak hicre ¢oZalmasini
durdurur,

Tum anutimoral laglarda oldugu  gibi.
cisplatin . kullanémiminda da saghkh  hicreler
ctkilenmckte ve bircok  toksitk  yan  etkiler
olugmakeadir (6). Cisplatinin kullammminda ortaya
¢ikan ana sorunlardan bin akut tubiiler nekrozla
gelisen nefropat (7). digen de ¢ok sgiddetli bulanti.
kusma ve anorckst ile  kendini  gosteren
aastromitestinal sistem toksisitesidir (8, 9),

llactn mide ve barsaklardaki toksik etkilerine
ek olarak, karaciger hiicrelerinde de ¢tkilenmeye yol
agugi. bazr arastirmalarda bildinilmektedir (10, 11,
12y, Kuanser  kemoteraptsinde  kullanilmasing
cinumizde devam  edden cisplatimn  Ozellikle
sindirim sistemine etkilerinin ne oldufu hala ¢egith
vontemlerle aragstinicilar tarafindan incelenmekiedir.
Bizde cisplatinin tek doz venhp farkh siirelerde
hekleuldikten  sonra sican Karacifer  dokusuna
vapngr ctkilernin neler oldugunu 11k ve elektron
mikroskopik diizeyde mcelemeyr plandadik,

GEREC VE YONTEM

Bu arastirmada LU Dencysel Tip Araghirma veo
Loveubamie Merkezinden sadianan 250-300 0 ¢r
asmwhemda 16 adet Spragae Dawley wird geng
soeskan crkek sigandar kullamddr, Kontrol g
avrifan 4 adet enskrn sicana 2.5 mi serum hizvalogik
uvrulamirken. deney hayvanlarina 5 mg/kg cisplatin
25  ml serum fizyolonkle  kanstinlarak
wntraperitonceal uygulandr. Hayvanlar tek doz 1lag
uy gulamasim takip eden 3. (1, deney grubu), 11. (1II.
deney grubu). 1¥. (I11. deney grubu) ve 28. (IV.
deney grubu) ginlerinde sakrifiye edildi.

Kontrol ve dency gruplarindaki siganlardan
alman karaciger doku pargalannin 151k ve elektron
mikroskopik incelemeler i¢cin  uygun takipier
yapildi. Isik mikroskopt i¢in, doku pargalar1 fosfat
lamponlu % 10luk  formaldehit ve Bouin
soliisyonlarinda tespit edilerek, rutin iglemlerden
sonra, ahnan kesitlere H&E boyast uygulandl.
Elektron mikroskopik inceleme icin, doku pargalari
once fosfat tamponlu % 2.57luk glutaraldehidde (pH
= 7.2), daha sonra 1 saat sireyle % 1’'lik fostat
tamponlu osmrum tetroksitte fikse edilerek Vestopal
- W ale blokland). LKB ultramikrotomunda alinan
400 - 600 A kalinliginda ince kesitler alinarak

urantl asetat ve kursun sitrat ile kontrastiandi. Jeol-

100 C ve Zeiss EM9
elektronmikroskoplarinda incelendi.

transmisyon

BULGULAR

[sik mikroskopik incelemede, kontrol grubuna
ail sicanlarda, karacifer parankim hicrelerinin
lobuluslar i1¢inde diizenli kordonlar olusturdugu
goriildi. Bu hiicre kordonlart ve bunlarin aralarinda
seyreden siniizoidler Vena centralis etrafinda iginsal
olarak dizilmigti, Hepatositlerin niikleuslan merkezt
konumlu, yuvarlak veya oval sekilli 1di. Bazi
hepatositier ¢ift nukleus 1geriyordu. Sitoplazma
graniler yapida ve eozinofilikti (Resim 1).Kontrol
grubuna ait  hayvanlardan alinan  karacifer
dokularnmin ulrrastriiktiirel incelenmesinde  1sik
mikroskobunda izlendigi gbi, poligonal sekilli
hepatositler tek ya da ¢ift niikkleusluydu. Yuvariak
sekilli nukleuslarda kromatin materyali daha ziyade
niikleolemma lizerinde kiimelenmig olarak goézlendi.
Sitoplazmada, iyt geligmig granilli endoplazma
retikulumu (GER) membranlan, daha ¢ok niikleus
periferisinde veya mitokondrionlarin arasinda yer
almakta 1di. Graniilsiiz endoplazma retikulumau
membranlar: (SER) ise niikleusun uzaginda, hiicre
membranming yakin alanlardaydi. Bu bolgelerde bol
mikiarda ghkojen partikiilleri de goze carpiyordu.
Miutokondrionlar knsta tiply ve homojen matriksls
idi (Resim 1h). 5 me/kg cisplatin
uygulamasmdan 3 giin sonra kesilen siganiarda (1.
deney  erubu),  karacifenn sk mikroskopik
incelenmesinde.  genel  yapida  onemli  dlgiide
bozulmalar 1zlendi.  Hepatositlerin - olugturdugu
hicre  kordonlarmin  diizensiz  seyrettigi  ve
intreselliiler araliklarin yer yer gemisledifi goriildii.
Siniizowdlerin  de genisledigi ve baz1  yerlerde
kanama  odaklarinin - olugtufu  dikkati  gekuu.
Hepatositlerin bazilannmin - normal  poligonal
sekillerint  kaybederck polimorfizm goOsterdiklerr
1zlendi (Resim 2a).

Ultrastriktiirel incelemede, 1. deney grubuna
ait bir kisim hepatositte niikleus invajinasyon
nedeniyle diizensiz gekilh ve piknotikti. Bazi
alanlarda hepatositlerin sitoplazmalarinda graniiler
goOriinimin  kayboldugu izlendi (Resim 2b).
Hepatositlerin  bazilarinda membran  yiriilmalan
sonucunda hiicre bitunliigiinin  bozuldufu ve
sifoplazmanin  dagildigs gorildi. Bu alanlarda
stniizoid limeni iginde hiicrelere ait sitoplazmik
yapt artiklar izlendi (Resim 2¢). Hiicrelerin
sinfizoide bakan yiizeylerinde mikrovilli yapilannda
bozulma ve azalma vardi. Bu hepatositlerin ¢ofu
nhormal poligonal gekillerini kaybetmigti. Hepatosit
sitoplazmasinda, GER membranlarinin diizent
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Resim 1 : Kontrol grubuna ait sigan karacifert: a) Klasik lobulusa air v.centralis (v) ve wginsal dizili hiicre
kordonlan goriilen 151k mikrofotograti. H&E: X 100 b) Bir hepatoside art elektronmikrograf. N: Nukleus:
Mi: Mitokondri; GER: Granuler endoplazma retikulumu: SER: Granilsiz endoplazma retukulumu; Gly;
Glikojen partikiilleri. X 7500

Resim 2 : 1. deney grubu: a) Diizensiz hepatosit kordonlan, intersellider aralikta ve sinusoidierde (s)
genislemeler ve yer yer kanama odaklan (oklar) izlenmekte. H&E: X 160 b) Bir hepatositte piknotik ve
invaginasyonlu (oklar) niikleus (N), dejeneratif yap1 bozukluklars gosteren mitokondrionlar (M1) arasinda
kangik diizende yer almig GER membranlan izlenmekte. E. M. X 12000 ¢) Bir hepatositin perisiniizoidal
yiiziinde membran yirulmalan ve dejenerasyon, siniizoid(s) limeninde i1se swoplazmik yapt artiklan
gdrilmekte. Gly: Glikojen partikiilleni; Er: Entrosit E.M. X 7500

'1

ta)
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Resun 3 0 11 deney grubu: a) V. Centralisler(v) ¢evresinde ginsal dizih hiicre kordonlan ve sinuzoidlerde
ver ver genislemeler (oklar)y dikkan c¢ekmekte. H&E: X 100 b) Bir hepatositie yer yer geniglemig
perisinusordal arahklar (oklar) ve dejeneratuf bozukluklarin devam ettifi mitokondrionlar (Mi) 1zlenmekte.
N: Nikieus: Gly: Glikojen: Si: Sinosoid, Er: Eritrosit. E.M. X 7500

Resim 4 : III. deney grubu: a) Bir klasik lobulusta hiicre kordonlarimin diizenli olarak V. Centralis(v)
cevresinde diziligpi goriilmekte. H&E: X 100 b) Bir hepatositte diizenli bir dagihim gosteren GER ve SER

membranlari ile bazi alanlarda lipid graniilleri(Li) goriilmekte. N: Niikleus; No: Nukleous: Mi: Mitokondri.
S1: Smusoid; Gly: Glikojen E.M. X 7500
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™

Resim 5 : IV, deney grubu: a) Hepatositlerin V. Centralis(v) ¢evresinde dizenli kordonlar olusturdugu
izlenmekte. H&E: X 100 b) Bir hepatositde dejenere yapilan ile mitokondriontarin (Mi) arasinda normal
yapida GER ve SER membranlan ve Golgt kompleksi(Go) goriilmekte. E.M. X 7500

dizilimlerini kaybettigs gorildii (Resim 2b). SER'de
dilatasyon, ghkojen  partikiillerinde  nispeten
azalma, muokondriyonlarda gsigme ve  sekil
bozukluklart vardt (Resim 2b.c). Hepatositierin
bazilarinda lipid damlaciklart ve lizozomlarda artis
mevceuttu.

5 mg/kg hk cisplatin uygulamasindan 11 gin
sonra (1I. deney grubu), sigcanlarin karacierleri 151k
mikroskobunda incelendiginde. 1. deney grubundaki
bulgularin bir ¢ofunun aynen devam ettidi, hiicre
kordonlarindaki diizensizlegmenin nispeten azaldig
ancak sinizowdlerdeki geniglemelerin devam ettif:
goriildii (Resim 3a). Bazi hepatositlerde sisme ve
polimorfizm vardi. Piknotik niikleuslara daha az
rastlanmakta idi.

Elektron mikroskopik incelemede. 1. gruba ait
hepatositlerde nukleus sekli ve kromatin dagihmi
kontrole benzerlik  gostermekteydi.  Hiicrelerin
pensinizoidal ylizeyinde dejeneratif  yapi
bozukluklan 1zlendi. Pensiniizoidal arahifin ver ver
genigledifi, hiicre sitoplazmasina dofru vakuoller
olugturacak sckilde bogluklar yapudt dikkat ¢ekt.
GER membranlarinmin  nukleus periferisinde  yer
aldigt, SER  membranlarimin da  ghikojen
parttkiillerinden oldukc¢a zcengin olarak  stniizoide
yakin bolgelerde dagildif gozlendi (Resim 3b).

Ila¢ uygulamasiu takip eden 18 giin sonra (1I.
dency grubu), karaciger parenkimasinda gik
mikroskopik olarak mcelendiginde belirgin bir
diizelme goziendi. 1. ve 1I. deney gruplarinda
rastlanan  sinlizoid gemiglemeleri  ve  kanama
odaklarn bu grupta izlenmedi (Resim 4).
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[TL. gruba ait ultrastrisktirel incelemede de
kontrol grubuna  benzer  gdoriindm  hakimdi.
Hicrelerin  kromatinden zengin, yuvarlak sekill
nukleus igerdidt ve GER ve SER membranlarinm
dizenh olarak dagildigr 1zlendt. Hepatositlerde in,
buyilik. ¢ok sayida hipid damlaciklan ve dejenerce
yapilanyla mitokondrivonlann varhifinm surdirmest
dikkat ¢ekiciydi (Resim 4b).

28, ginde (IV. dency grubu) ise g1k
mikroskopik incelemede. kontrol grubuna henzer
sckilde hiicre kordonlan V. centralis  etratinda
isinsal bir dizihim gosterivordu. Hiicre nukleustar
normal vapida ve sitoplazmada graniiler gdrinum
ve cozinofilik boyanma mevcutiu (Restm 5a),

Ultrastriiktirel  incelemede, V.  deney
egrubundaki  hepatositierde, 1. . deney
gruplarinda 1zlenen dejencrasyonlardit gertleme ve
diizelme  tespit  edildh.  Hepatositlerde  kontrol
grubuna benzer  gorinim  hakimdt.  Niaklcus
membrani dizgin sourliydi. Hiicrelerde GER  we
SER membrantan diizenh ve oldukga zengin olarak
bulunmaktaydr.  Avnica  hicrelerde ghkojen
partikiillert bol tdi. Aktfl Golgi kompleksine siklikia
rastlands.  Suoplazmik  organellerdeki  vap
bozuklukltarmin  olduk¢a  azalmasina  radmen
mitokondnt dejenerasyonlant az da olsa devam
ctmekteydi (Resim Sh).

Ve

TARTISMA

Kanser  kemoterapisinde  kullantlan  ana
llaglardan bin olan cisplatinin, gichi antitimaor
aktivitesinin -~ yamisira.  ozellikle bobrek  ve
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gastrointestinal sistem dzerine ciddi yan etkilerinin

bulunduftu bilinmektedir (6, 8, 9). Bunlara ek

olarak, karaciperde meydana getirdidi morfolojik

etkilenme i1se, Ozellikle karacifer rahatsizhifn |
bulunan hastalarda onemli olmaktadir. llacin
karaciferde en  ¢ok  hepatositlerde  hasar

olusturdugu, buna karsilik Kupffer, Ito ve endotel
hicrelennin  daha az  etkilendiit  gesitli
arastumalarda bildirilmektedir (11, 13).

Siganlarda yapilan bir deneysel c¢aligmada
hepatositlerde  ilacin  nukleusta diffiiz  olarak
vaylldigi, ancak diiz yuzeyh endoplazma retikulumu
(SER) sisternalart ve mikrobadilerin matrikslerinde
tanecikler halinde lokalize oldugu bildirilmigtir
(11). Aym c¢aligmada, sitoplazmada biiyiikk bos
sahalar, kiigiik vakuoller, dilate SER sisternalan ve
sismis  mitokondriontar  gosterilmistir.  Bizim
bulgularimizla bu bilgiler genellikle paralel olmakla
beraber. aynca bizim ¢alismamizda. 6zellikle 3. ve
I1. gin kesilen sicanlarda, hepatositlerin
bazilantmin  asiry  etkilenme  sonucu  parcalamip
siniizondlere dokiildiiklieri goriilmiigtir (Resim 2¢).
Bunda cisplatin @ dozunu  bir tek  defada
uygulamamizin - roli  oldufunu diisiinmekteyiz.
Yukanda bahst gecen caligmada ise cisplatinim 5
hatta siireyle her giin ve kiigiik dozlarda verilmes:
s0z konusudur.

KurbaBalarda yapilan ultrastriiktiirel ~ bir
aragtirmada, karacifer - hiicrelerinde nilkleusta

- kromatin dafilmasi, GER'de azalma ve diizensiz

dagilin saptanmigtir (13). Bu bildirilenler de bizim
bulgularimiza benzemekle beraber, bu aragtirmada
mitokondrial dejenerasyonun izlenmemesi dikkat
¢ekicidir. Nitekim biz ¢aligmamizda, III. ve IV.
gruplarda bile mitokondrionlarda dejeneratif yap:
bozukluklaninin devam  ettifini izledik (Resim
4b.5b). N | ) |

Tkacova ve arkadaglarnnin (12) siganlarda
yaptiklan bir ¢aligmada, cisplatinin hepatositlerde

mitokondrial protein sentezim % 50 oraminda

azalthi} tespit edilmigtir. Bu aragtirmada normal ve
timorlii  karacifer dokusu kargtlastirmali olarak
incelenmigy ve  ilacin normal  karacifer
hepatositierindeki mitokondrial protein sentezini,
tiimorlii dokulardakinden daha fazla inhibe ettii
gorilmigtiir. Bu da bizim hepatositlerde morfolojik
olarak tespit ettigimiz mitokondrial sisme ve krista
bozulmalan gibi bulgularimizi  desteklemektedir
(Resim 2b,c). |

Sonug¢ olarak; cisplatin kullantmina bagh
olarak karacierde meydana gelen bu akut
ctkiienmenin, ilacin klinik kullanimindaki en biiyiik
sorun olan gastrointestinaj etkilenme
mekanmizmasimn agiklamasinda katkisi olabilecefi
diisiincesindeyiz.
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