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URTICA PILULIFERA L. SABIT YAGI KARBOPLATIN'E BAGLI
HEPATOTOKSISITEYE KARSI KORUYUCU MU?*

Hanefi Ozbek! @ Mustafa Késem?2  Ender Erdogan3
Nureddin Cengiz3 Fevzi Ozgokges Betiil Sever®
ae Fixed Oils Of Urtica Pilulifera L. Protective Against Carboplatin-induced

Hepatotoxicity?

Ozet: Bu caligmada karboplatinin sigan karacigerinde yaptigi toksisite (zerine Urtica pilulifera L. sabit yaginin koruyucu etkisi
aragtinidi. Sprague-Dawley irki siganlardan olusturulan beg galigma grubuna, sirayla serum fizyolojik (kontrol), karboplatin, kar-
boplatin+ Urtica pilulifera L. (1sirgan otu) sabit yagi, karboplatin+vitamin C ve karboplatin+vitamin E uygulandi. Calisma grup-
lannda karacigerlere ait histopatolojik bulguya rastlanmadi. Serum alanin aminotransferaz, alkalen fosfataz ve indirekt bilirubin
seviyeleri karboplatin grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede yiksekti ve karboplatinin biyokimyasal enzimler di-
zeyinde karaciger hasan yaptigi seklinde yorumlandi. Isirgan otu sabit yaginin alanin aminotransferaz, alkalen fosfataz ve in-
direkt bilirubin diizeyleri karboplatin grubundan anlamli derecede digiktd. Isirgan otu sabit yag ile kontrol grubu arasinda an-
lamli farklilik saptanmadi. Vitamin C ve vitamin E uygulanan gruplarda belidenen biyokimyasal degerler ise i1sirgan otu sabit
yagina benzer sekilde bulundu. Isirgan otu sabit yad! uygulamasinin karboplatine bagh karaciger toksisitesini vitamin C ve E'ye
esit sayilabilecek derecede énleyebilecedi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Urtica pilulifera L., karboplatin, Vitamin C, Vitamin E, Hepatotoksisite

Summary : In this study effects of Urtica pilulifera L. extracts against carboplatin-induced hepatotoxicity were investigated in
rats. Sprague-Dawley rats were divided into five study groups and given isotonic saline solution, carboplatin, carboplatin+fixed
oil of Urtica pilulifera L., carboplatin+vitamin C and carboplatin+vitamin E respectively. In histological examination of liver sec-
tions none of the groups exhibited pathological changes. The liver injury is evidenced by rise of serum alanine ami-
notransferase, alkaline phosphatase and indirect bilirubin levels in carboplatin group compared to the controls. The fixed oils of
Urlica pilulifera L. group displayed significantly lower alanine aminotransferase, alkaline phosphatase and indirect bilirubin le-
vels compared to the carboplatin group. Vitamin C and E displayed similar biochemical changes as fixed oils of Urtica pilulifera
L. Fixed oils of Urtica pilulifera L. appears to be equally effective like vitamin C and vitamin E in alleviating carboplatin-induced
hepatotoxicity.
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Girig

Antineoplastik bir ajan olan karboplatin, bir pla-
tin analogudur, Sisplatin kadar glgli antineoplastik
elkinlige sahip olmasi nedeniyle sisplatinin bir al-
ternatifi olarak da kullaniimaktadir (Katzung, 1995).
Karboplatin'in endikasyon alani kisithidir, Genellikle
onceden yapilan kemoterapiden sonra nlikseden
over kanserinin tedavisinde kullaniimaktadir (Ka-
yaalp, 2002). Bunun disinda mesane kanseri te-
davisi igin gemsitabin ile kombinasyonunun (Carles
ve ark., 2000), metastatik refrakter meme kanseri
igin ifosfamid ve etopozidle (Chang ve ark., 1999)
ve kiglk hucreli akciger kanseri tedavisinde yine
etopozidle kombinasyonunun (Shi ve Yan, 1994) iyi

bir seyenek olabilece@i bildiriimektedir. Karboplatinin
emetik etkisi, renal toksisitesi, ototoksisitesi ve no-
rotoksisitesi sisplatinden belirgin derecede daha
duglk, fakat myelosupresif etkinligi daha fazladir.
Kan hicrelerinden 6zellikle trombositlerin dizeyini
dustrmektedir (Katzung, 1995; Kayaalp, 2002). Kar-
boplatinin renal ve hepatik majér organ toksisitesi ya-
pabilecegi ayrica periferal norotoksisiteye sebep ola-
bilecegdi de bildiriimektedir (Hardman ve ark., 1996).
Aynca karboplatinin, hzpatik venookliziv hastalik
(Jones ve ark., 1990; Ghalie ve ark., 1995; Holland
ve ark., 1996), pulmoner toksisite (Ghalie ve ark.,
1995), alopesi (Carles ve ark., 2000), mukozit (Jones
ve ark., 1990; Welborn ve ark., 1995), haldsinasyon
(Chu ve ark., 1993) ve hemorajik sistit (Ettinger ve
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ark.,, 1993) yapabilecedi bildiriimigtir. Bazi ¢a-
higmalarda ise karboplatinin hepatik ve/veya renal
toksik etkisine rastlanmadid: belirtiimektedir (Bacha
ve ark., 1986; Wiedemann ve ark., 1994; Chang ve
ark., 1999). Ettinger ve arkadaglan (Ettinger ve ark.,
1986); karboplatin verilen reklOrren Akut Lenfositer
Losemili gocuklarda hepatik ve renal disfonksiyon
bulgulanmin hafif ve nadiren goraldGgind bildirirken,
Welborn ve ark. (Welborn ve ark., 1995) refrakter
Akut Miyelositer Losemili 37 yetigkin hastaya kar-
boplatin uygulamas: sonucu bunlardan 12'sinde fatal
duzeyde toksisite ortaya ¢iktigini, bu 12 hastadan
dordundn intraserebral hemoraji, iglndn infeksiyon,
beginin ise karaciger ve/veya bdbrek toksisitesi ne-
deniyle 6ldGgand bildirmiglerdir.

Isirgan tohumu, Urtica pilulifera L. tGrinin olgun
meyveleridir. 30-100 cm yikseklikte, bir yillik ve otsu
bir bitkidir. Turkiye'de oldukga yaygin olarak bulunur.
Yol ve duvar kenarlan ile bahgelerde yetisir. To-
humlar (meyveler) 3 mm kadar uzunlukta, yumurta
bigiminde, parlak esmer renkli ve keten tohumuna
benzer taneler halindedir. Suya konuldugunda (ze-
rinde bir musilaj tabakasi olugur. Isirgan tohumilan
sabit yag ve muisilaj icerir. Anadolu'da Dioscorides
doneminden beri halk arasinda tedavi igin kul-
laniimaktadir. Romatizma agnlarnini dindirici, idrar ar-
trici, adet sokthrich, kurt ve ates disirici et-
kilerinin bulunduguna ayrnica cinsel gici artinc
olduguna inaniimaktadir. Halk arasinda kansere
karg! kullaniidig da bilinmektedir (Baytop, 1999).

Yapilan literatir taramasinda Isirgan otu sulu
ekstresinin yUkselmis kan gekerini digirdaga (Bno-
ulham ve ark., 2003), ditretik ve natridretik etki gos-
terdigi (Tahri ve ark., 2000; Yamell, 2002), im-
munomodulatér aktiviteye sahip oldugu (Akbay ve
ark., 2003), lipid peroksidasyonunu ve karacigere
0zgl enzimlerin seviyesini azalttigi, antioksidan sis-
tem aktivitesini artirdigi (Pieroni ve ark., 2002; Ozen
ve ark, 2003; Kanter ve ark, 2003), an-
tienflamatuvar etki gosterdigi (Obertreis ve ark.,
1996), benign prostat hiperplazisinde kul-
lanilabilecei (Konrad ve ark., 2000; Dvorkin ve ark.,
2002), alfa-1 adrenerjik reseptorieri aktive ederek
izole aorta Gzerinde vazokonstriksiyon yaptigi, aynca
kalp Ozerinde glgli bradikardiye sebep oldugu
(Legssyer ve ark., 2002) ve endotelial nitrik oksid
araciligiyla hipotansif aktivite gosterdigi (Testai ve
ark., 2002) bildiriimigtir. Ayrica isirgan otu sabit ya-
Ginin sicanlarda karbon tetrakloririe olugturulmus
karaciger fibrozu modelinde anlamli derecede ka-
racigeri koruyucu etkiye sahip oldugu rapor edilmigtir
(Turkdogan ve ark., 2003).

Karboplatin gibi ilaglar, karaciger ve bdbrek gibi

major organlara farkli derecelerde zarar vermelerine
ragmen Kkanser tedavisi igin sikiikkla kul-
lamimaktadiriar. Bu durumda organ toksisitelerini en
aza indirmeye caligmak, tedavinin saghkh yarimesi
ve hasta saghd agisindan gereklidir. Vitamin C ve vi-
tamin E gibi antioksidanlarin karboplatinle tedavi edi-
len over kanserli hastalarin birinci adim tedavisine
eklenmesinin kemoterapinin etkinligini olumiu yénde
arirdii ve kemoterapiyi daha gOvenilir kildigt bil-
dirilmigtir (Drisko ve ark., 2003). Bu galismada, ka-
racigeri koruyucu etkisi ortaya konmus olan (TGrk-
dogan ve ark., 2003) isirgan otu tohumunun,
karboplatin hepatotoksisitesi (zerinde koruyucu bir
etkiye sahip olup olmadif siganlarda C ve E vi-
taminleri ile kargilagtirmal olarak aragtinimigtir.

Materyal ve Metod
Bitki materyali

Urtica dioica L. tohumlan Van'daki ba-
haratgilardan temin edildi. Bitki meyveleri botanist
Dr. Fevzi Ozgokge (Yuzinci Yil Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Balama Ogretim Uyesi)
tarafindan identifiye edilerek referans igin ornek bitki
meyveleri laboratuvarda (6rnek no B-06) sakland..

Bitki materyallerinin ekstraksiyonu

Isirgan otu tohumlan elektrikli degirmende 0gu-
tGlOp, dietil eter icerisine iki saat sureyle konuldu.
Filtre edildikten sonra rotary evaporatér cihazinda
(vakum altinda, 40°C sicaklikta, iki saat sureyle) dietil
eterden anndinlip sabit yad! toplandi. Sabit yag ve-
rimi % 24 olarak saptandi. SantrifGjde (4000 devir/
dk) 15 dakika sureyle gevrilerek tUpin dibinde kalan
tortulu kisim atildi ve Ustte kalan berrak kisim ali-
narak ¢aligmada kullanildi.

Kimyasallar

Karboplatin (Carboplatin DBL® flakon, 450 mg/
55 mL, ORNA, Australia), C vitamini (Redoxon®
amp, Roche, Istanbul, Tarkiye) ve E vitamini (Evi-
gen® amp, Aksu-Farma, Istanbul, Tirkiye) saglandi.

Deney hayvanian

Bu caligmada Sprague-Dawley irki 160-220
gram agirhginda erkek ve disi cinsiyette sicanlar kul-
laniidi. Deney hayvanlan YuzuncG Yil Universitesi
Tip Fakiltesi Deney Hayvanlan Unitesinden temin
edildi. Sicanlar, 12 saat 11k 12 saat karanlik ritminde
igiklandinlan, 2242 °C'deki odalarda, gesme suyu ve
standart pelet yem (Van Yem Fabrikas) ile beslendi,
yem ve su alimi serbest birakildi. Deney hayvanlan
standart plastik kafeslerde (Degisim Ltd., Istanbul)
banndinidi. Caigma yapilmadan once Yuzinca Yil
Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul'undan onay alin-
di (Karar sayisi: 2002/03-06).
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Deney prosediri

Her birinde altigar adet olacak sekilde, 15
haftalik siganlar, her iki cinsiyetten (3 erkek + 3
digi) toplam 30 adet olacak gekilde beg gruba ay-
rildi. I. gruba (kontrol grubu) 0.2 mL serum fiz-
yolojik (SF), Il. gruba 25 mg/kg karboplatin, III.
gruba 25 mg/kg karboplatin+50 mg/kg vitamin C,
IV. gruba 25 mg/kg karboplatin+50 mg/kg vitamin
E ve V. gruba 25 mg/kg karboplatin+1.0 ml/kg
isirgan otu sabit yad (ISY) calisma siresince
(bes gun), gunde bir kez, intra peritoneal (i.p.)
yolla uygulandi. Ozbek ve ark. (2003) yapmis ol-
duklan bir galigmada ISY'min 12.8 mU/kg dozunda
bile letal etki gostermedigini tespit ettiklerini bil-
dirmiglerdir. Bu bilgiye ve Turkdodan ve ark.
(2003) dayanarak ISY dozu 1.0 mL/kg olarak be-
lirendi. Karboplatin dozu ve g¢aligma siresi Te-
icher ve ark. (1991)'nin galigmasi, vitamin C ve vi-
tamin E dozlan Meier-Bratschi ve ark. (1983)'nin
caligmasi referans alinarak saptandi.

Hayvanlar, galigma suresince gunlik olarak
gozlendi. Galigmanin bitiminde (altinct gin) hafif
eter anestezisi altinda siganlardan intrakardiyak
yolla kan alinarak serumu aynldi; aspartat ami-
notransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), alkalen fosfataz (ALP) ve indirekt bilirubin
degerlerine bakildi. Siganlar galigma suresince
her gin tartilarak viacut agirliklan kaydedildi.

Karaciger fonksiyonlannin 6lgima

Serum ALT, ALP, AST ve indirekt bilirubin kon-
santrasyonian, Roche Modular Autoanalyzer ci-
hazinda (Tokyo, Japonya), Roche ticari kitlerle
(Tokyo, Japonya) Si¢lldl.

Karacigerin histopatolojik incelemesi

Siganlara ait karacigerler % 10’luk tamponiu-
formalin ile fikse edilip parafin bloklara gémaldd. Dort
um kalinhiginda kesilerek Hematoxylin-eosin (HE) ile
boyandi ve preparatlar histolog ve patolog uzmaniar
tarafindan (birbirlerinden habersiz olarak) de-
gerlendirildi.

istatistiksel analiz

Gruplarin serum enzim seviyeleri or-
talamatstandart sapma olarak ifade edildi. Verilere
One-sample Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak
dagim yoninden analizleri yapildi. Buna gbre is-
tatistiksel analiz igin tek yonlO varyans analizi
(ANOVA) kullaniidi. Bu testte anlamh g¢ikan gruplara
post-hoc Tukey HSD testi (Tukey's honestly sig-
nificant difference test) uygulandi ve p<0.05 olasilik
dederi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (SGm-
bialoglu ve Simbdlodiu, 1998).

Bulgular
Sigan karacigerlerinin makroskopik ve his-

topatolojik yénden incelenmesinde patolojik bulguya
rastlanmamugtir.

Tablo 1. Calisma gruplarina ait biyokimya sonuglan (Ortalama + Standart sapma)

Gruplar® ALT** ALP AST B

(UL) (UL) (ULL) (mg/dL)
Serum fizyolojik (0.2 mL)  35.33 +8.52 274 £ 100 137 £+ 14,92 0.017 £ 0.008
Karboplatin (25 mg/kg) 5400+956a 829+119a 159+ 18.47 0.085 +0.016 a
Vitamin C (50 mg/kg)+
karboplatin (25 mg/kg)) 41.33+553 368:061b 129+ 18.73 0.060 + 0.029 a
Vitamin E (50 mg/kg)+
karboplatin (25 mg/kg) 3740+£873b 346+150b  112+20.36 0.028 +0.021 b
Isirgan Otu (1 mL/kg)+
karboplatin (25 mg/kg) 38.00+7.23b 348+077b  154+52.43 0.043+0.016b
“Tm uygulamalar periton igi yolla yapilmisgtir.
“*Aspartat aminotransferaz (AST).
“*Alanin aminotransferaz (ALT).
**Alkalen fosfataz (ALP).
**IB: indirekt bilirubin.

a : Serum fizyolojik grubu ile kargilagtirma.
b : Karboplatin grubu ile kargilagtirma.

(Ayni sltundaki farkli harfler istatistiksel olarak dnem arz eder p<0.05).
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Caligma gruplarinin karaciger fonksiyonlari ile il-
gili biyokimya sonuglari Tablo 1’de verilmistir. Serum
ALT seviyesinin vitamin C grubu hari¢ diger grup-
larda karboplatin grubuna gére anlamli derecede
dusuk oldugu saptanmigtir. Serum ALP seviyesi ise
tim gruplarda karboplatin grubuna gére anlamh de-
recede duglk olarak tespit edilmistir. Serum AST se-
viyesinin vitamin E grubunda karboplatin ve 1sirgan
otu gruplarina gére dusik bulunmasina karsin is-
tatistiksel olarak anlaml olmadigi, serum indirek bi-
lirubin seviyesinin vitamin C grubu hari¢ diger ¢a-
lisma gruplarinda karboplatin grubuna gére anlaml
derecede dustk oldugu, vitamin C grubunda ise
serum fizyolojik kontrol grubuna gdre anlamh de-
recede yiksek oldugu tespit edilmistir. Indirekt bi-
lirubin yonunden isirgan otu grubunun karboplatin
grubuna gore anlamli derecede dusik deJerde ol-
masi, kontrol grubuna goére ise istatistiksel yonden
farksiz bulunmasi dikkat ¢ekicidir.

Caligma gruplarindaki hayvanlarin vicut agir-
liklar ¢aligma suresince birbirine paralel seyretmistir.

Tartigsma ve Sonug

Yalnizca karboplatin verilen gruba ait his-
topatolojik  sonuglar  degerlendirildiginde  kar-
boplatinin g1k mikroskobu diizeyinde belirgin bir
organ ve doku toksisitesi yapmadidi, serum ALT,
ALP ve indirekt bilirubin dizeylerini ise anlaml de-
recede yukselttigi gorllmektedir. Karboplatin grubu
serum AST degeri kontrol grubundan yiiksek ol-
masina karsilik istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamigtir. Serum ALT degerindeki ylkselme is-
tatistiksel olarak anlamli olsa da agir bir karaciger
hasarini  gésterecek duzeylerde degildir. His-
topatolojik yénden herhangi bir bulgunun olmamasi
da bu durumu desteklemektedir. Bu nedenle kar-
boplatinin karacigerde histopatolojik olarak sap-
tanamayan ancak biyokimyasal yénden anlamli se-
viyede enzim aktivitesinde artiga sebep olan minimal
bir hasar yaptigi séylenebilir. Bagka bir ifade ile ¢a-
lisma gruplarina ait karacigerlerin 11k mikroskobu ile
incelenmesinde histopatolojik bir degisikligin géz-
lenmemesi, fakat enzim dlizeyinde anlamli bul-
gulanin olmasi; karaciger dokusundaki degisikliklerin
ultrastriktirel dizeye simirli kaldigi seklinde yo-
rumlanabilir. Calisma sonuglari, benzer diger aras-
tirmalar ile paralellik géstermektedir (Bacha ve ark.,
1986; Wiedemann ve ark., 1994; Chang ve ark.,
1999).

Vitamin C ve E gruplarindan elde edilen bi-
yokimyasal veriler ise bunlarnin karboplatine bagh mi-
nimal karaciger hasarini o6nledigi yéninde de-
gerlendiriimigtir. Vitamin C ve E’nin karboplatin
toksisitesine kargi karaciger Gzerindeki koruyucu et-
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kisi, antioksidan ¢zelliklerinden kaynaklanabilir (Sla-
ter, 1984; Yao ve ark., 1994; Helen ve ark., 2000).

Karboplatin grubuna ait ALP degerlerinin diger
galisma gruplarina gére anlamli derecede yliksek ol-
dugu, Vitamini C, vitamin E ve ISY gruplarinda ise
kontrol grubuna goére anlamh bir farkliik gos-
termedigi tespit edilmistir. Bu bulgular karboplatinin
karaciger hepatobiliyer yapisina zarar vermis ola-
bilecegi, ancak digerlerinin ise bu zarari énlemis ola-
bilecegi seklinde yorumlanmigtir (Murray ve ark.,
2000). ISY grubuna ait serum ALT, ALP ve indirek
bilirubin degerlerinin kontrol grubundan farksiz, kar-
boplatin grubundan anlamli derecede digik olmasi,
vitamin C ve E'ye ait bulgularla paralellik arz etmistir.
Bu durum ISY'nin karboplatine baglh minimal ka-
raciger hasar tzerinde vitamin C ve E'ye denk sa-
yilabilecek seviyede koruyucu etkiye sahip oldugu
seklinde degderlendirilmistir. Calisma sonuglarn bu yo-
niyle Tukdogan ve ark. ¢alismalari ile paralellik gos-
termigtir (2003). ISY'nin siganlar Gzerinde kar-
boplatine bagli karaciger toksisitesini o6nleyici
etkisinin antioksidan 6zelliginden kaynaklanabilecegi
dusunalmasgtir (Pieroni ve ark., 2002; Ozen ve ark.,
2003; Kanter ve ark., 2003).

Sonug olarak, deney hayvanlarina bes gin sU-
reyle karboplatin uygulamasi biyokimyasal veriler
dikkate alindiginda sigan karacigerinde minimal di-
zeyde hasara yol agmig, buna karsilik karboplatin'le
birlikte C vitamini, E vitamini ve ISY uygulamasi ka-
raciger fonksiyonlarini olumlu yénde etkilemistir. Isir-
gan otu sabit yaginin karaciger tzerindeki koruyucu
etkisi, birer antioksidan olan C ve E vitamini ile ben-
zer seviyede bulunmustur.
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