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URTicA PiLULiFERA L. SABiT YAGI KARBOPLATiN'E BAGLI

HEPATOTOKSiSiTEYE KARŞI KORUYUCU MU?'

Haneli Özbek1 @ Mustafa Kösem2 Ender Erdoğan3

Nureddin Ceng iz3 Fevzi ÖzgOkçe4 Betül SeverS

3E Ftxcd Oils Of Urtica Pilulif era L. Protccıtve Agatnst Carboplatin-induccd
Hepatotoxicity?

Özet: Bu çalışmada karboplatinin sıçan karaciğemde yaptığı toksisite üzerine Urtica pllu/ifera L sabit yağının koruyucu etkisi
araştmldı . Spf'ague-Oawley 111<.1sıçanlardan oluşturulan beş çalışma grubuna, sı rayla serum fizyolojik (kontrol), karboplatin, kar­
bopIatin+ UrtJca pilu/ifera L (ısırgan otu) sabit yağ ı . kartxıplatin+vilamin C ve karboplatin+vitamin E uygulandı. Çalışma grup­
ları nda karaciğerlere ait histopatolojik bulguya rasttarımadı . serum alaninaminolransferaz, alkalen fosfataz ve indirekt bilirubin
seviyeleri karboplatin grublXlda kontrol grubuna çöre anlamlı derecede yOksekti ve karboplal inin biyokimyasal enzimler dO­
zeyinde karaciğer hasan yaptığı şeklinde yorumlarıdı. Isırgan otu sabit yağının a1anin aminctransteraz, alkalen fosfatazve in­
direkl bilirubin düzeyleri karboplatin grubundananlamlı derecede dUşUkIü. lsı rgan olu sabil yağı ile kontrolgrubu arasında an­
lamlı farklılı k saptanmadı. Vrtamin C ve vitamin E uygulanan gft4'larda beliı1enen biyokimyasal değerler ise ısırgan olu sabit
yağına benzer şekilde bulundu. Isı rgan otu sabit yağı uygulamas ın ın karboptaline ba{JI1 karaciğe r toksisitesini vitaminC ve Eye
eşit sayı labi lecek derecedeOnleyebileceği sonucuna varıldı.

Anahtar Kelimeler: Urtif;apdu/ifera L , kartx:ıplatin. Vitamin C, Vitamin E, HepatOlOkSisite

Summary : In ttıis study eHects of Ur1ica piJufifem L extracts against carboplatin-il'ldıx:ed hepalotoxicity were investigated in
rats. Sprague-Oawley rats were divided into five study groupsand given isotonc saline solution, carboplatin, carboplalin+lixed
oil 01 Ur1ica pilulifera L , carboplatin+vitamin C and carboptatill+vitamin E reseecüvey. In histological examination ol liver see­
tions none of the groups exhibited pathological changes. The liver injury is evidenced by rise ol serum alanine ami­
notransferase. alkalinephosptıatase and indirectbilil\Jbin Ievelsin carboplatin groupccrrcered to the ccoıroıs. The fixedoils of
UrtJCa pilu/ifera L group displayed significantlykıwer alanineaminotransferase. alkarine phosphatase and indirect bilinbin le­
veıs cornpared to !he carboplatin group. Vitamin C and E displayed similarbiochemical changes as rıxed oils of Ur1ica pilu/ifera
lo Fixed ons ol Urticapilulifera L. appears lo be equalty eHective like vitamin C and vitaminE in alievialing carboplalin-induood
hepalotoxicrty.

Key Words: Urtica piM ifera L . CarbopIatin. Vilamin C. Vitamin E, Hepatoıoxicily

G iriş

Ant ineoplastik bir ajan ola n kartoptatm . bir pla­
nn ana loğudur. Sisplatin kadar güçlü antineoplastik
etki nliğe sahip o lmas ı nedeniyle sisplannin bir ai·
tematiti olarak da kullanılmaktadır (Katzung, 1995).
Karboplatin' in endikas yon a lanı kıs ıtl ıd ı r. Genellikle
önceden yap ı lan kemcterapiden sonra nükseden
over kanserinin tedavisinde kullanılmaktadır (Ka­
vaeıo. 2002). Bunun dış ı nda mesan e kanseri te­
davis i iç in gemsitabin ile kombinasyonun un (Carıes

ve ark ., 2000) , metastat ik refrakter meme kanseri
için ifosfamid ve etopozidre (Chang ve ark., 1999)
ve küçük huc ref akciğer kanseri tedavisinde yine
eıopozidle kombinasyonunun (Sh i ve Yan . 1994) iyi

bir seçenek olabileceği bildiri lmekted ir. Karboplatinin
emetik etkisi, renal toksisitesi , alataksisitesi ve 00­
rotoksisitesi sisplattnden be lirg in derecede daha
düşük, fakat myelOsupresif etk inliOi daha faz lad ı r.

Kan hüc releri nden özellikle tromoosiüerin düzey ini
düşürmektedir (Katıung , 1995; Kayaalp. 2002) . Kar ­
boptatlnin renal ve hepatik majör organ toksisitesi ya ­
pabileceği ayrıca perifaral nö rotoksisiteye sebep ola­
bileceği da bildi rilmektedir (Hardman ve ark .• 1996).
Ayrıca kartoplatinin. hepatik venooklüziv hastal ık

(Jones ve ark.• 1990 ; Ghalie ve ark.. 1995: Holland
ve ark ., 1996), pulmoner toksisi te (Ghalie ve atk.,
1995), alapesi (Ca rles ve ark.• 2000), mekoz it (Jones
ve ark., 1990 ; Welbom ve ark.• 1995), haıüstnasyon

(Chu ve ark., 1993) ve hemoraji k sistil (Ellinger ve
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ark., 1993) yapabilec~j bildirilmiştir. Bazı ça­
lışmalarda tse karboplalinin hepatik velveya renal
toksik etkisıne rastlarvnadlOI belirtilmektedir (Bacha
ve ark.• 1986; Wiedemarvı ve ere. 1994; Chang ve
af'ı(.• 1999). Ettinger ve arkadaşları (Ettınger ve ark.•
1986); karboplatin verilen rekurren Akut Lenıosıter

l osemili çocukla rda nepaük ve renal disfonksiyon
bulgula rı nı n hafıf ve nadiren gOnJId~ünü bildirirken,
weıbom ve ark. (WelOOm ve ark., 1995) refrakter
Akut Mıyelos rter l ösemili 37 yetişkin hastaya kar­
t>oplalin uygulaması sonucu bunlardan 12'sinde fatal
düzeyde tokatsite ortaya çıktlOınl , bu 12 hastadan
dOrdünün lntraserebral hemoraji, üçünün inteksiyon.
beşinin ise karaciğer velveya böbrek toksisitesi ne­
deniyle öldü{Jünü bildirm iş lerdir.

l sırgan tohumu, Urtice pilulifera lo türünün olgun
meyvetendir. 30-100 cm yükseklikte, bir yıllık ve otsu
bir bitkidir. Türkiye'de oldukça yaygın olarak bulunur.
Vol ve duvar kenartan ile bahçelerde yetişir. To­
humlar (meyveler) 3 mm kadar uzunlukta, yumurta
biçimınde , parlak esmer renkli ve keten tohumuna
benzer taneler halindedi r. Suya konuldu{ıunda öze­
rinde bir müsilaj tabakası oluşur. lsırgan tohumlan
sabit ya{J ve rOOsilaj içerir. AnadOlu'da Dioscorides
döneminden beri halk arasında tedavi için kul·
lanı lmaktad ı r. Aomatizma aOnlannı dindirici, idrar ar­
tı rıcı , adet söktürücü, kurt ve ateş düşürücü et­
kilerinin bulunduğuna ayrıca cinsel gUCü art ı rıcı

olduğuna inanılmaktadı r. Halk aras ı nda kansere
karşı kullanıld ığı da bilinmektedir (Baytop. 1999).

Yaprtan literatür taramas ı nda Isırgan otu sulu
akstresinin yükselmiş kan şekerin i düşürdüCü (Bno·
ulham ve ark., 2003), diüretik ve natnüreuk etki ç ös­
terdi{Ji (Tahri ve ark. 2000; vamen. 2002), lm­
münomodülatör aktrviteye sahip oldu{Ju (Akbay ve
ark., 2003), lipid peroksidasyonunu ve karaciOere
özgü enzimlerin seviyesini aza lltl{Jı , annoksidan sis­
tem aktivitesini artırdl{Jı (Pieroni ve ark.. 2002; Ozen
ve ark.. 2003; Kanler ve atk.. 2003), an­
uennamatuvar etki gösterdiği (Obertreis ve ark.,
1996), benign prestat hiperplazisinde kul­
l anılabileceği (Konrad ve ark.• 2000: Ovarkin ve ark.•
2(02). aıta-t adrenerjk reseotönen aktive ederek
izole aorta üzerinde vazokonstriksiyon yaptıO ı , aynca
kalp üzerinde güçlü brad ikardıye sebep oIdu{»u
(Legssyer ve ark.. 2002) ve endotelial nitrik oksid
aracıhOryla hipotansil aktivite g6slerdi{Ji (Testai ve
ark.. 2002) bik1irilmiştir. Aynca ısırgan otu sabit ya.
{J ının sıçanlarda karbon tetraklorüne oluşturulmuş

karaciğer fibrozu modelinde anlamh derecede ka­
raci{ıeri koruyucu etkiye sahip olduğu rapor editmiştir

(Türkdogan ve ark.. 2(03).

Karboplatm gibi ilaçlar. karaciğer ve böbrek gibi
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majOr organlara farkl ı derecele rde zarar vermelerine
raOmen kanser tedavisi için sıklıkla kul·
lamlmakladır1ar. Bu durumda organ toksisitelerini en
aza indırmeye çalı şmak, tedavinin sa{Jhkh yürümesi
ve hasta saO!IOI açısından gereldidir. Vitamin C ve vi­
tamin E gıbi antioksidanların karboplat inle tedavi en­
Ien over kanserli bestatann binnci adım tedavisine
eklenmes inin kemoterapinin etkinliğini olumlu yönde
artırdlO I ve kemoterapiyi daha güvenilir kıld ığı bil·
dırilmiştir (Drisko ve ark. 2003). Bu çalışmada , ka­
raci~ri koruyucu etkisi ortaya konmuş olan (Tüf'ı(·

doQan ve ark., 2003) ısırgan otu tohumunun,
karboplatin repatotoksfsitesl üzerinde koruyucu bir
etkiye sahip Olup olmadl{Jı sıça n larda C ve E vi·
taminleri ile karşılaşt ı rma l ı olarak araştmlrmştrr.

Materyal ve Metod

Bitki materyali

Unics dioica lo tohumla rı Van'daki 00·
haratçılardan temin edildi. Bitki meyveleri botanıst

Dr. Fevzi Ozgökçe (Yüzüncü Vıi Üniversitesi Fen·
Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü Öğretim Üyesi)
tarafından identaıye edilerek referans için örnek bitki
meyveleri laboratuvarda (örnek rıo B-(6) sakland ı .

Bitki materyallerinin ekstraksiyonu

lsı rgan otu tohumları elektrikli d~jrmende öğü·

tütUp. dietil eter içerisine iki saat süreyle konuldu.
Filtre edildikten sonra rotary evapcrat ör cihazında

(vakum altında, 400C sıcakhkta . iki saat süreyle) dialit
eterden arındınlıp sabit ya{J ı tcoıercı. Sabit ya{J ve­
rimi % 24 olarak saptandı . SantrilütdE! (4000 devirl
dk) 15 dakika süreyle çevrile rek tüpün dibinde kalan
tcrnsu kıs ım alı ld ı ve üstte kalan berrak kısım alı­

narak çalışmada kuııan ı ld l.

Kimyasallar

Karboplatin (Carboplatin DBL@ üakon. 450 mg!
55 mL, DANA. Australia) , C vitamini (Aedoxon(!l
amp, Aoche, Istanbul. Türkiye) ve E vitamini (Evl­
gen(!l amp, Aksu-Farma. Istanbul, Türkiye) saOlanch.

Deney hayvanları

Bu çalışmada Sprague-Daw1ey ırkı 160-220
gram aOırllOında erkek ve dişi cinsiyetle sıçanlar kul·
lanıldı . Deney hayvanlan Vüzüncu Vıi Üniversitesi
Tıp Fakültesi Deney Hayvanlan Ünitesfoden temin
edikıL. S ıçanlar, 12 saatışık 12 saat karanlık ritminde
ışıklandırılan, 22±2 OC'deki odalarda. çeşme suyu ve
standart pelet yem (Van Yem Fabrikas ı) ile besıeooi.

yem ve su alımı sertest blrakıldı . Deney hayvanlan
standart plastik katesierde (OeOişim lId.. Isıanbul)

OOnndınld l . Çalışma yapılmadan Once Vüzüncü Vı i

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul'undan onay ann­
dı (Karar sayıs ı : 2002103-(6).
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Deney prcseoörö

Her birinde atnşar adet olacak şekilde, 15
haftalık sıçanlar, her iki cinsiyette n (3 erkek + 3
d işi) toplam 30 adet olacak şekilde beş gruba ay­
rı ld ı. i. gruba (kontrol grubu) 0.2 mL se rum fiz­
yolojik (SF) , II. gruba 25 mglkg karboplali n, III.
gruba 25 mglkg kartcoıaun-so mglkg vitami n C,
LV. gruba 25 mglkg karboplat in+50 mglkg v itamin
E ve V. gruba 25 mglkg kartoplatin- 1.0 mLJkg
ısı rgan otu sabıt yağı (ISY) çalışma sü resince
(beŞ gun), günde bir kez , mtra peritoneal (Lp.)
yolla uygulandı. Özbek ve ark. (2003) yapmış ol­
dukları bir çalışmada ISY'nın 12.8 mlJkg öozunda
bile leta l etki göstermediOini tespit ettiklerini bil­
dırmişlerdir. Bu bilgiye ve TürkdOOan ve ark .
(2003) dayanarak ISY dozu 1.0 ml./kg olarak be­
lirlend i. Karboplalin dozu ve çalışma süresi Te­
icher ve ark . (199 1j'nm çalışması,vitamin C ve vi ­
tamin E dozları Meler-B ratschi ve ark . ( 1983)'nın

çahşması referans alınarak saptandı.

Hayvanlar, çalışma süresi nce gOnlOk olarak
göz lendi. Çalışmanın bi timinde (altıncı gOn) hafif
eter enestenst altında sıçanlardan intrakardiyak
yolla kan alınarak se rumu ayrıldı; aspartat ami­
noıransleraz (AST), alanin aminoıransleraz

(ALT) , alkalen fosfataz (ALP) ve indi rekt bilirubin
değerlerine bekü dı. Sıçanlar çalı şma süresince
her gün t art ı larak vücut ağı rl ı kları kaydedild i.

KaraciOer fonksiyonların ın ölçümü

Serum ALT, ALP, AST ve ind irekt bilirubin kon­
santrasyonla rı , Roche Modutar AuıoanalyZer ci­
hazırıda (Tokyo, Ja ponya), Roche ticari kitlerle
(Tokyo. Japonya) Olçüldii.

Karaci\)srin histopatolojik incelemesi

Sıçanlara ait karaci{1eOOr % 10'1uk tamponlu­
formalin ile fikse ed ilip parafin bloklara gömOldü. Dört
um kalınlığında kesile rek Hematoxyl in-eosin (HE) ile
boyanch ve erecareta r histoıog ve patolog uzmanlar
tarahndan (biibirterinden habersiz olarak) de­
\)soondi rildi.

Istatist ikse l ana liz

Grupların serum enzim seviyeleri 0(-

talama±standart sapma olarak ifade edikti. Verilere
One-sample Kolmogorov-Smimov testi uygulanarak
dağ ı lım yönünden analizle ri yapıldı . Buna göre is­
tatist iksel anali z için tek yönlü varyans analizi
(ANO VA) kullan ı ld ı . Bu testte anlamlı çıkan gruplara
post-bcc Tuke y HSD testi (Tukey's honestly S9­
nıficant diffe rence ıesI) uygulandı ve peö.ös olasılık

deoeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi (SUm­
bUıool u ve SürııbOlC01u , 1998).

Bulgular

Sıçan karadOeOOrinin mak roskopik ve his­
topaloloj ik yönden incelenmesinde patolojik bulguya
rastlanmamıştır.

Tablo 1. Çalışma gruplarına ait biyokimya sonuçları (Orta lama ± Standartsapma)

Gruplar' ALT·· ALP AST
(U/L) IU/L) (U/L)

iB
(mgId LI

35.33 ± 8.52 274 ± 100 137 ± 14.92

54.00 ±9.56a 829 ±1 19a 159 ± 18.47

37.40± 8.73 b 346 ± l50b

38.00 ± 7.23 b 348 ± on b

Serum fizyolojik (0.2 ml)

Karoopıatm (25 mglkg)

Vitamin C (50 mglkg)+

karboplatın (25 mglkg))

Vitamin E (50 rJl9'kg)+

karboplalin (25 mgrkg)

I sı rgan Otu (1 ml..J1<g)+

karboplalın (25 mglkg)

41.33 ±5.53 368 ±061 b 129 ± 18.73

112 ±20.36

154 ± 52.43

0.Q17±0.008

0.085 ± 0.016 a

0.060 ± 0.029 a

0.028 ± 0.021 b

0.043 ± 0.016 b

' Tüm uygulamalar perilon içi yolla yapılmı ştır.

" Aspartat aminotransferaz (AST).
'°Alanin aminotransferaz (ALD.
" Alkalen fosfa taz (AlP) .
"IB: inarek1 bilirubin.
a : Serum fizyolojik gırı.bu ile karşılaştırma .

b : KarbOptatn grubu le karşılaştırma.

(Aynı sÜlundaki fa ı1d1 harflet" istatistıksel cıarak önem arz eder P<O.05).
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Çalışma gruplarının karaciğer fonksiyonları ile il­
gili biyokimya sonuçları Tablo 1'de verilmiştir. Serum
ALT seviyesinin vitamin C grubu hariç diğer grup­
larda karboplatin grubuna göre anlamlı derecede
düşük olduğu saptanm ı şt ı r. Serum ALP seviyesi ise
tüm gruplarda karboplatin grubuna göre anlamlı de­
recede düşük olarak tespit edilmiştir. Serum AST se­
viyesinin vitamin E grubunda karboplatin ve ısırgan

otu g ruplarına göre düşük bulunmasına karşın is­
tatistiksel olarak anlamlı olmadığı, serum indirek bi­
lirubin seviyesinin vitamin C grubu hariç diğer ça­
lı şma g ruplarında karboplatin grubuna göre anlamlı

derecede düşük olduğu , vitamin C grubunda ise
serum fizyolojik kontrol grubuna göre anlamlı de­
recede yüksek olduğu tespit edilmişti r. Indirekt bi­
lirubin yönünden ı sı rgan otu grubunun karboplatin
grubuna göre anlamlı derecede düşük değerde ol­
ması, kontrol grubuna göre ise istatistiksel yönden
farksı z bu lu nmas ı dikkat çekicidir.

Ça l ı şma gruplarındaki hayvanların vücut ağır­

lı kları çalışma süresince birbirine paralel seyretmiştir.

Tartışma ve Sonuç

Yalnızca karboplatin verilen gruba ait his­
topatolojik sonuçlar değerlendiri l diğinde kar­
boplatinin ışı k mikroskobu düzeyinde belirgin bir
organ ve doku toksisitesi yapmadığı , serum ALT,
ALP ve indirekt bilirubin düzeylerini ise anlamlı de­
recede yükselttiği görülmektedir. Karboplatin grubu
serum AST değeri kontrol grubundan yüksek ol­
masına karş ı l ık istatistiksel olarak anlamlı bu­
lu nmam ı ştı r. Serum ALT değerindeki yükselme is­
tatistiksel olarak an laml ı olsa da ağır bir karaciğer

hasa rı nı gösterecek düzeylerde değild ir. His­
topatolojik yönden herhangi bir bulgunun olmamas ı

da bu durumu desteklemektedir. Bu nedenle kar­
boplatinin karaciğerde histopatolojik olarak sap­
tanamayan ancak biyokimyasal yönden anlamlı se­
viyede enzim aktivitesinde artışa sebep olan minimal
bir hasar yaptığı söylenebilir. Başka bir ifade ile ça­
lı şma gruplarına ait karaciğerterin ışık mikroskobu ile
incelenmesinde histopatolojik bir değiş ikl iğin göz­
lenmemesi, fakat enzim düzeyinde anlamlı bul­
guların olması ; karaciğer dokusundaki değişikliklerin

ultrastrüktürel düzeye sınırlı kaldığı şeklinde yo­
rumianabilir. Çalışma sonuçları , benzer diğer araş­

tırmalar ile paralellik göstermektedir (Bacha ve ark.,
1986: Wiedemann ve ark., 1994; Chang ve ark.,
1999) .

Vitamin C ve E gruplarından elde edilen bi­
yokimyasal veriler ise bunların karboplatine bağlı mi­
nimal karaciğer hasarını önlediği yönünde de­
ğerlendirilmiştir. Vitamin C ve E'nin karboplatin
toksisitesine karşı karaciğer üzerindeki koruyucu et-
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kisi antioksidan özelliklerinden kaynaklanabilir (Sla­
ter.'1984; Yao ve ark., 1994 ; Helen ve ark., 2000).

Karboplatin grubuna ait ALP değerlerinin diğer

çalışma gruplarına göre anlamlı derecede yüksek .01­
duğu, Vitamini C, vitamin E ve ISY gruplarında ~.se

kontrol grubuna göre anlamlı bir farklı l ık g.o?­
termediği tespit edilmiştir. Bu bulgular karboplat ın ı n

karaciğer hepatobiliyer yapısına zarar .~ermi~ ola­
b ileceği, ancak diğerlerinin ise bu zararı onlem ış ola­
bileceği şeklinde yorumlanmışt ır (Murray v~ ~ rk .,

2000). ISY grubuna ait serum ALT, ALP ve ındırek

bilirubin değerlerinin kontrol grubundan farks ız , kar­
boplatin grubundan anlamlı derecede ?üşük ol~a~ ı ,

vitamin C ve E'ye ait bulgularla paralellik arz etmışt ır.

Bu durum ISY'nin karboplatine bağ l ı minimal ka­
raciğer hasarı üzerinde vitamin C ve E'ye denk sa­
yılabilecek seviyede koruyucu etkiye sahip oldu~.u

şeklinde değerlendirilmiştir. Çalışma sonuçları bu yo­
nüyle Tükdoğan ve ark. çalışmaları ile paralellik gös­
termiştir (2003). ISY'nin sıçan la.r . ü z.e~ind.~ k~r~

boplatine bağlı karaciğer toksısıtesın ı o.n leyı~ ~

etkisinin antioksidan özelliğinden kaynaklanabl lece ğ i

düşünülmüştür (Pieroni ve ark., 2002; Ozen ve ark.,
2003; Kanter ve ark., 2003).

Sonuç olarak, deney hayvanlarına beş gün sü­
reyle karboplatin uygulaması biyokimyasal veriler
dikkate alındığında sıçan karaciğerinde minimal dü­
zeyde hasara yol açmış , buna karşılık karboplatin'le
birlikte C vitamini, E vitamini ve ISY uygulamas ı ka­
raciğer fonksiyonlarını olumlu yönde etki lemiş t ir. Is ı r­

gan otu sabit yağının karaciğer üzerindeki koruyucu
etkisi, birer antioksidan olan C ve E vitamini ile ben­
zer seviyede bulunmuştur.
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