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ÖZET

Bu çalışmada antineoplastik bir ajan olan karboplatinin sıçanlarda çeşitli organ ve dokular üzerindeki toksisitesi üzerine
pentoksifilin (PTX), C ve E vitamininin koruyucu etkileri karşılaştırmalı olarak araştırıldı. Otuz adet sıçan, beş çalışma
grubuna (n=6) ayrıldı: Grup I; 0.2 mL serum fizyolojik, grup II; 25 mg/kg karboplatin, Grup III; 25 rng/kg karboplatin + 150
mg/kg pentoksifilin, Grup IV; 25 mg/kg karboplatin + 50 mg/kg C vitamini ve Grup V; 25 mg/kg karboplatin + 50 mg/kg E
vitamini intraperitoneal (ip) yolla beş gün süreyle alacak şekilde düzenlendi. Çalışmanın sonunda sıçan serumlarında
ALT, ALP, direkt ve indirekt bilirubin seviyelerine bakıldı. Dokular standart histopatolojik yöntemlerle incelendi. Çalışma
sonunda histopatolojik yönden karboplatin grubuna ait herhangi bir patolojik bulguya rastlanmazken, serum ALP ve ALT
değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede yükseldiği gözlendi. PTX, C ve E vitamini gruplarında ise yine
histopatolojik yönden herhangi bir patolojik bulgu gözlenmezken, serum ALP, ALT ve indirekt bilirubin değerlerinin kontrol
grubundan farltsız, karboplatin grubundan ise istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı. Karboplatinle
birlikte C vitamini, E vitamini veya PTX verilmesinin karaciğer hasarına karşı koruyucu etkili olabileceği sonucuna varıldı.

SUMMARY

In this study, the protective effects of pentoxifylline (PTX), vitamin C and vitamin E on carboplatin toxicity were
comparatively investigated in different organs and tissues in rats. Thirty adult rats were divided into 5 groups (n=6), each
comprising six animals and the groups were treated daily for five days, by i.p. injections of 0, 2 mL şaline (Group I), 25
mg/kg carboplatin (Group II), 25 mg/kg carboplatin + 150mg/kg pentoxifylline (Group III), 25 mg/kg carboplatin + 50
mg/kg vitamin C (Group IV) and 25 mg/kg carboplatin + 50 mg/kg vitamin E (Group V). At the end of the treatment, blood
samples were collected by direct cardiac puncture and serum was used for the assay of rnarker enzymes, alanine amino-
transferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP), direct and indirect bilirubin. Tissue samples were taken and processed
by Standard histological techniques. At the end of the study, while there were no pathological alterations in the carboplatin
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group, ALT and ALP activities were significantiy increased compared to the control group. There were also no
pathological signs in the pentoxifylline, vitamin C and vitamin E groups and ALT, ALP and indirect bilirubin levels were
not different from control, but significantiy lower than carbopiatın groups. These results indicate that the combination of
carboplatin with the vitamin C, vitamin E or pentoxifylline may protect against hepatotoxicity.

GİRİŞ

Antineoplastik bir ajan olan karboplatin, bir platin analoğu
dur. Sisplatin kadar güçlü antineoplastik etkinliğe sahip ol
ması nedeniyle sisplatinin bir alternatifi olarak da kullanı1

maktadır (1).

Karboplatinin endikasyon alanı kısıtlıdır. Genellikle önce
den yapılan kemoterapiden sonra nükseden över kanseri
nin tedavisinde kullanılmaktadır (2). Carles ve arkadaşları
yaptıkları bir çalışmada mesane kanseri tedavisi için
gemsitabin ile karboplatin kombinasyonunun umut verici
olduğunu, Chang ve arkadaşları metastatikrefrakter meme
kanseri için karboplatin, ifosfamid ve etoposid kombinas
yonunun etkili olduğunu, Shi ve arkadaşları ise küçük hüc
reli akciğer kanseri tedavisinde karboplatin ve etoposid
kombinasyonunun iyi bir seçenek olduğunu bildirmektedir
ler (3-5).

Karboplatinin emetik etkisi, renal toksisitesi, ototoksisitesi
ve nörotoksisitesi sisplatinden belirgin derecede daha
düşük, fakat myelosupresif etkinliği daha fazladır. Kan
hücrelerinden özellikle trombositlerin düzeyini düşürmek
tedir (1, 2). Karboplatinin hepatik venooklüziv hastalık,
pulmoner toksisite alopesi, mukozit, halüsinasyon ve
hemorajik sistit yaptığı da bildirilmektedir (3, 6, 8-12). Bazı
çalışmalarda ise karboplatinin hepatik ve/veya renal toksik
etkisine rastlanmadığı belirtilmektedir (4, 13, 14). Ettinger
ve arkadaşları; karboplatin verilen rekürren akut
lenfoblastik lösemili çocuklarda hepatik ve renal
disfonksiyon bulgularının hafif ve nadiren görüldüğünü
bildirmişlerdir (15), VVelborn ve arkadaşları ise refrakter
akut miyeloblastik lösemili 37 yetişkin hastaya karboplatin
uygulaması sonucu bunlardan 12'sinde fatal düzeyde
toksisite ortaya çıktığını, bu 12 hastadan dördünün
intraserebral hemoraji, üçünün infeksiyon, beşinin ise
karaciğer ve/veya böbrek toksisitesi nedeniyle öldüğünü
bildirmişlerdir (16).

Pentoksifilin (PTX), bir metilksantin türevidir. Plazma
proteinlerine bağlanmaz ve % 93-95'i idrarla atılır (17,18).
PTX, hiperkoagulopatiyi önler, yara iyileşmesinde rol
oynar, immünomadülatör etkisi ve sepsis ve peritonite
karşı koruyucu etkisi vardır (18,19). Karaciğerin farklı
toksisite modellerinde PTX'in hepatoprotektif etkinliği
görülmüştür (20). Bununla birlikte PTX'in karaciğere ait
akut faz yanıtları üzerinde çok az bilgi bulunmaktadır.

E vitamini (alfa tokoferol) ve C vitamini (askorbik asid)
bilinen önemli antioksidan ajanlardandır (21). Vitamin

E'nin memeli hücrelerinde lipid peroksidasyonunu inhibe
ederek oksidatif stresi önlediği (22, 23) ayrıca yüksek
dozlarda oral yolla profilaktik amaçla E vitamini verilme
sinin, kronik karbon tetraklorid uygulamasıyla oluşan
hasardan karaciğeri koruduğu bildirilmiştir (24). Vitamin C
güçlü bir redükleyici ajan ve antioksidan olup, süperoksit,
peroksit ve hidroksil radikalleriyle reaksiyona girerek
metaboüti olan dehidroaskorbikasid'i (DHA) oluşturmak
suretiyle etkisini göstermektedir (25).

Bu çalışmada, karboplatinin çeşitli sıçan organ ve dokuları
üzerindeki toksisitesine, pentoksifilin ile antioksidan
vitaminlerden E ve C vitamininin etkilerinin karşılaştırmalı
olarak araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

PTX; (Trental®) Hoechst Marion Roussel, karboplatin
(Carboplatin®) ORNA ilaç, C vitamini (Redoxon®) Roche
ve E vitamini (Evigen®) Aksu Farma'dan sağlandı.

Çalışmada Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney
Hayvanları Ünitesi'nden sağlanan Sprague-Dawley cinsi
erkek ve dişi sıçanlar kullanıldı. Çalışmaya başlamadan
önce Tıp Fakültesi Etik Kurul'undan etik kurul onayı alındı
(Etik Kurul karar tarihi: 18.09.2002, karar sayısı: 2002/03
06).

Çalışma için her biri altışar sıçan içeren beş ayrı çalışma
grubu oluşturuldu: Grup i (serum fizyolojik kontrol grubu);
0.2 mL serum fizyolojik (SF), grup II (karboplatin grubu),
25 mg/kg karboplatin, grup III (karboplatin + PTX grubu);
25 mg/kg karboplatin + 150 mg/kg PTX, grup IV (karbo
platin + C vitamini grubu); 25 mg/kg karboplatin + 50
mg/kg C vitamini ve grup V (karboplatin + E vitamini
grubu); 25 mg/kg karboplatin + 50 mg/kg E vitamini, beş
gün süreyle, periton içi yolla uygulandı. Deney hayvan
larına ilaç uygulamaları (örneğin karboplatin + C vitamini
uygulaması) eş zamanlı olarak ve biri hayvanın karnının
sağ tarafına enjekte edilirken diğeri sol tarafına olacak
şekilde yapıldı, ilaç uygulaması yapılmadan önce
hayvanlar tartıldı ve ağırlıklarına göre ilaç dozları ayrı ayrı
hesaplandı. Çalışmanın süresi ve karboplatin dozu
Teicher BA ve arkadaşlarının (26), C vitamini ve E
vitamini dozları Meier-Bratschi ve arkadaşlarının (27) ve
PTX dozu Koleva ve arkadaşlarının (28) çalışmaları
referans alınarak belirlendi.

Çalışma süresince hayvanların ağırlıkları günlük olarak
takip edildi ve kaydedildi. Vücut ağırlığı günlük değişimi
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aşağıdaki formüle göre 100 üzerinden standarciize edile
rek kaydedildi:

Vücut ağırlığı değişimi (%) = 100 X (Ağırlıkn-
Ağırlık ilk) / Ağırlık ilk
Ağırlık ilk: birinci gün ölçülen vücut ağırlığı.
Ağırlıkn: 2., 3 6. gün ölçülen vücut ağırlığı.

Çalışmanın altıncı gününde hayvanlardan hafif eter
anestezisi altında kalp içine enjektörle girilerek kan alınıp
serumu ayrıldı. Daha sonra derin eter anestezisi ile hay
vanlar sakrifiye edilip organları (kalp, akciğer, karaciğer,
dalak, mide, ince barsak, kalın barsak, böbrek ve kemik)
çıkarılarak % 10'luk tamponlu formalin içerisinde fikse
edildi ve patoloji laboratuvarına gönderildi. Doku örnekleri
farklı patologlar tarafından birbirinden habersiz olarak
değerlendirildi. Kan örneklerinde glukoz, üre, kan üre
azotu (BUN), kreatinin, alkalen fosfataz (ALP), alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotrans- feraz (AST)
ile direkt ve indirekt biiirubin düzeyleri Roche Modular
Autoanalyzer cihazında çalışıldı.

Veriler ortalama ± standart hata ortalaması şeklinde ifade
edildi. Çalışma grupları One-Sample Kolmogorov-Smirnov
testi uygulanarak dağılım yönünden araştırıldı. Bu teste
göre normal dağılım gösterdiği anlaşılan çalışma grupları
(p>0.05) diğer parametrik test koşullarını yerine getirdik
leri, birbirinden bağımsız oldukları ve grup sayısı ikiden
fazla olduğu için tek yönlü varyans analizi (One-vvay
ANOVA) yöntemi ile test edildi. Varyans analizi yönünden
anlamlı bulunan gruplar arasında varyansların homoje
nitesine bakıldı. Homojen olan gruplar arasında post-hoc
testlerden Tukey HSD testi (Tukey's honestly significant
difference test), homojen olmayan gruplar arasında ise

Tamhane's T2 testi uygulandı. Gruplara ait çalışma başı
ve çalışma sonu vücut ağırlığı değerlerinin karşılaştırıl
ması için Student's-t paired testi uygulandı. Vücut ağırlı
ğının günlük değişimini inceiemek için tekrarlayan
ölçümlerde varyans analizi istatistik yöntemi kullanıldı.
İstatistik anlamlılık için p<0.05 değeri kabul edildi (29,30).

BULGULAR

Çalışma gruplarının günlük vücut ağırlığı değişimi Grafik
1'de verildi. Buna göre grupların çalışma başındaki
ağırlıkları ile sonu ağırlıkları arasındaki fark 100 üzerinden
standardize edildiğinde; kontrol grubunda % 2.42 oranın
da bir ağırlık artışı gözlenirken, karboplatin grubunda %
2.44, C vitamini grubunda % 8.03, E vitamini grubunda %
5.83 ve PTX grubunda ise % 2.65 oranında ağırlık kaybı
vardı. Çalışma gruplarına ait günlük vücut ağırlığı
ölçümleri istatistiksel olarak birbirleriyle karşılaştırıldı.
Buna göre; çalışmanın ilk üç günü gruplar arasında bir
farklılık saptanmaz iken çalışmanın dördüncü (p<0.05) ve
beşinci günü (p<0.001) gruplar arasında anlamlı farklılık
olduğu tespit edildi. Çalışmanın dördüncü gününde
saptanan farklılığın C vitamini ile karboplatin grubundan
kaynaklandığı, çalışmanın beşinci günü saptanan
farklılığın ise; SF grubu ile tüm gruplar arasında, ayrıca
karboplatin ile C vitamini grubu ve C vitamini ile PTX
grubu arasında olduğu tespit edildi. Çalışma gruplarının
herbiri kendi içerisinde günlük vücut ağırlığı değişimi
yönünden tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi istatistik
yöntemi ile değerlendirildi. Buna göre; SF grubundaki %
2.42 ağırlık artışının anlamlı olmadığı (p>0.05), karbo
platin, C vitamini, E vitamini (p<0.001) ve PTX grubundaki
(p<0.01) ağırlık kaybının ise anlamlı olduğu saptandı.

Çalışma günleri

Grafik 1. Çalışma gruplarının günlük vücut ağırlığı değişimi (%)
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Organların makroskopik gözlemi ve histopatolojik incele
mesinde belirgin bir değişiklik saptanmadı. Materyaller
üzerinde elektron mikroskopik inceleme yapılamadı.

Glukoz, üre, BUN, kreatinin ve AST düzeyleri yönünden
gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05).
Grupların ALT, ALP, direkt ve indirekt bilirubin düzeyleri
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı ve bunlara ait
veriler Tabio 1'de gösterildi.

Tablo 1. Grupların ALT, ALP, direkt ve indirekt bilirubin düzeyleri (ortalama ± standart hata ortalaması)

Gruplar

Kontrol (SF)

Karboplatin

C vitamini

E vitamini

PTX

F değeri

p-değeri

ALT

Serum (U/L)

35.33+3.48

" 54.00+4.27

41.33±2.26
d37.40±3.90
d38.00±3.20

4.447

P=0.008

ALP

Serum (U/L)

274.0±40.99
c 829.5+48.91

'368.5+25.16

*346.4±67.21
b 627.5±77.60

18.574

P<0.000

İndirekt Bilirubin

mg/dL

0.017±0.003
0 0.085±0.006
a0.060±0.012

"0.028+0.009
d0.043±0.011

8.915

P<0.000

Direkt Bilirubin

mq/dt.

0.021+0.004

0.013±0.004

0.035±0.007

0.044+0.015
ae 0.075+0.019

4.506

P=0.007

Post-hoc Tukey's HSD testi sonuçları:

a: p<0.05 kontrol grubu ile karşılaştırma, b: p<0.01 kontrol grubu ile karşılaştırma, c: p<0.001 kontrol grubu ile karşılaştırma.

d: p<0.05 Carboplatin grubu ile karşılaştırma, e: p<0.01 Carboplatin grubu i!e karşılaştırma, f: p<0.001 Carboplatin grubu ile

karşılaştırma.

Serum ALP değerleri dikkate alındığında (Tablo 1)
karboplatin ve PTX gruplarına ait ALP değerlerinin kontrol
grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu, C vitamini
ve E vitamini gruplarının ise kontrol grubundan farksız
olduğu tespit edildi. PTX grubuna ait ALP düzeyi
(627.5+77.60) karboplatin grubundan (829.5±48.91) daha
düşük düzeyde olmasına karşılık istatistiksel olarak
anlamlı değildi. Serum ALT değerlerinin; PTX, C ve E
vitamini gruplarında karboplatin grubuna göre istatistiksel
olarak anlamlı derecede düşük, kontrol grubuna göre ise
farksız olduğu tespit edildi. Serum indirekt bilirubin
değerlerinin karboplatin ve C vitamini gruplarında SF
kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu, E
vitamini ve PTX grubunda kontroi grubuna göre anlamlı
bir farklılık göstermediği, karboplatin grubundan ise
anlamlı derecede düşük olduğu saptandı. Serum direkt
bilirubin değerleri ise PTX grubunda SF kontrol ve
karboplatin grubuna göre anlamlı derecede yüksek iken C
vitamini E vitamini ve karboplatin grubu değerlerinin SF
kontrol grubuna göre anlamlı bir farklılık göstermediği
saptandı.

TARTIŞMA

SF kontrol grubu dışındaki diğer gruplarda vücut ağırlığı
kaybı çalışmanın dördüncü ve beşinci günlerinde anlamlı
düzeyde olmuş, bu kaybın özellikle C vitamini+karboplatin
alan grupta daha ön plana çıktığı saptanmıştır. Bu durum,
çalışma gruplarında saptanan vücut ağırlığı kayıplarının
karboplatin toksisitesine bağlı olabileceği şeklinde
yorumlanmıştır. PTX grubundaki vücut ağırlığı kaybı (%
2.44) ile karboplatin grubundaki vücut ağırlığı kaybı (%

2.65) birbirine çok yakın ve istatistiksel olarak birbirinden
farksız, yine E vitamini grubundaki vücut ağırlığı kaybı (%
5.83) karboplatin gurubu ile istatistiksel olarak farksız
kabul edilmiştir. C vitamini grubundaki vücut ağırlığı kaybı
ise (% 8.03) karboplatin grubundan anlamlı derecede
yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlar PTX'in ve bir öiçüde E
vitamininin karboplatine bağlı sıçan vücut ağırlığı kaybını
karboplatin grubu düzeyinde tuttuğu, C vitamininin ise
karbopiatine bağlı ağırlık kaybını şiddetlendirdiği şeklinde
yorumlanmıştır. Karboplatinin sıçanlarda yaptığı saptanan
vücut ağırlığı kaybının mekanizması hakkında açıklayıcı
bir literatür bulunamamıştır. Ancak karboplatinin mukozit
yapabildiği göz önüne alındığında, sıçanların mukozite
bağlı yem alımının (beslenmesinin) bozulabileceği akla
gelebilir (9, 10). Ayrıca, alınan besinlerin karaciğerdeki
metabolizma işlemleri karboplatine bağlı karaciğer
toksisitesine bağlı olarak bozulabilir. Bu iki durum göz
önünde tutularak vücut ağırlığı kaybı açıklanabilir.

Çalışma grupları histopatolojik olarak değerlendirildiğinde
ışık mikroskopu düzeyinde herhangi bir patolojik bulguya
rastlanmamış, çalışma sonuçları bu haliyle Chang,
VVİedemann ve Bacha'nın çalışmaları ile uyumlu bulun
muştur (4, 13, 14). Histopatolojik bulguların karaciğer
hasarını desteklememesine karşılık serum ALP, ALT ve
indirekt bilirubin değerlerinin karbopiatin grubunda SF
kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunması;
karboplatinin, histopatolojik olarak ultrastrüktüre! düzeye
sınırlı ve enzimatik düzeyde izlenebilen bir karaciğer ha
sarına neden olabileceği şeklinde yorumlanmış, çalışma
sonuçlan, bu yönüyle VVelborn ve arkadaşlarının çalışma
sıyla paralellik göstermiştir (16).
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Üre, BUN, kreatinin gibi daha çok böbrek fonksiyonları

hakkında bilgi veren testlerle ilgili olarak gruplar arasında

anlamlı farklılık bulunmaması, ayrıca böbreklerin histopa

toiojik incelemesinde herhangi bir hasarın saptanmaması,

karboplatinin sıçan böbekleri üzerinde anlamlı bir toksik

etkiye sebep olmadığı şeklinde yorumlanmıştır. Çalışma

mızdan elde ettiğimiz bu sonuçlar, karboplatine bağlı bir

karaciğer veya böbrek toksisitesi saptamadıklarını veya

minör düzeyde ve reversibl bir toksisite saptadıklarını

belirten Chang ve Bacha'nın sonuçlan ile kısmen örtüş

mektedir (4,13).

PTX, C vitamini ve E vitamini gruplarına ait serum ALT,

ALP, direkt ve indirekt bilirubin değerleri göz önüne

alındığında PTX, C vitamini ve E vitamininin karboplatine

bağlı karaciğer toksisitesine karşı karaciğeri koruyucu

KAYNAKLAR

etkiye sahip oldukları, C vitamini ve E vitamininin kara

ciğer üzerindeki koruyucu etkilerinin antioksidan özellikle

rinden ileri gelebileceği, PTX'in koruyucu etkisinin ise

karaciğer kan akımını, dolayısı ile karaciğer dokusunun

oksijenlenmesini artırmasına bağlı olabileceği söylenebilir

(21-23, 31). PTX'in direkt olarak karaciğer üzerinde hangi

mekanizma ile etkili olduğunu açıklayabilmek için ileri

düzeyde çalışmalara gereksinim vardır.

Yukarıda tartışılan bulgular göz önüne alındığında;

karboplatinin, sıçan karaciğer dokusunda ultrastrüktürel

düzeye sınırlı fakat enzim düzeyinde varlığını gösteren bir

karaciğer hasan yaptığı, buna karşılık PTX, C vitamini ve

E vitamininin karboplatine bağlı karaciğer hasarına karşı

etkili olabileceği sonucuna varılmıştır.
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