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OZET

Bu calismada antineoplastik bir ajan olan karboplatinin sicanlarda cegitli organ ve dokular lzerindeki toksisitesi lizerine
pentoksifilin (PTX), C ve E vitamininin koruyucu etkileri karsilastirmali olarak arastirildi. Otuz adet sican, bes calisma
grubuna (n=6) ayrildi: Grup I; 0.2 mL serum fizyolojik, grup Il; 25 mg/kg karboplatin, Grup Hl; 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 bes giin sireyle alacak sekilde diizenlendi. Calismanin sonunda sican serumlarinda
ALT, ALP, direkt ve indirekt bilirubin seviyelerine bakildi. Dokular standart histopatolojik yontemlerle incelendi. Calisma
sonunda histopatolojik yonden karboplatin grubuna ait herhangi bir patolojik bulguya rastlanmazken, serum ALP ve ALT
degerlerinin kontrol grubuna gére anlamli derecede yiikseldigi gézlendi. PTX, C ve E vitamini gruplarinda ise yine
histopatolojik yonden herhangi bir patolojik bulgu gézlenmezken, serum ALP, ALT ve indirekt bilirubin degerlerinin kontrol
grubundan farltsiz, karboplatin grubundan ise istatistiksel olarak anlamli derecede dligiik oldugu saptandi. Karboplatinle
birlikte C vitamini, E vitamini veya PTX verilmesinin karaciger hasarina karsi koruyucu etkili olabilecedi sonucuna varildi.

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 galine (Group 1), 25
mg/kg carboplatin (Group 1), 25 mg/kg carboplatin + 150mg/kg pentoxifylline (Group Ill), 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 carbopiatin groups. These results indicate that the combination of
carboplatin with the vitamin C, vitamin E or pentoxifylline may protect against hepatotoxicity.

GIRIS

Antineoplastik bir ajan olan karboplatin, bir platin analogu
dur. Sisplatin kadar glclu antineoplastik etkinlige sahip ol
masi nedeniyle sisplatinin bir alternatifi olarak da kullan'
maktadir (1).

Karboplatinin endikasyon alani kisithdir. Genellikle 6nce
den yapilan kemoterapiden sonra nukseden Over kanseri
nin tedavisinde kullaniimaktadir (2). Carles ve arkadaslar
yaptiklari bir galismada mesane kanseri tedavisi igin
gemsitabin ile karboplatin kombinasyonunun umut verici
oldugunu, Chang ve arkadaslarn metastatikrefrakter meme
kanseri icin karboplatin, ifosfamid ve etoposid kombinas
yonunun etkili oldugunu, Shi ve arkadaslar ise kiiciik hiic
reli akciger kanseri tedavisinde karboplatin ve etoposid
kombinasyonunun iyi bir segenek oldugunu bildirmektedir
ler (3-5).

Karboplatinin emetik etkisi, renal toksisitesi, ototoksisitesi
ve norotoksisitesi sisplatinden belirgin derecede daha
disik, fakat myelosupresif etkinligi daha fazladir. Kan
hucrelerinden 6zellikle trombositlerin dizeyini dustirmek
tedir (1, 2). Karboplatinin hepatik venookliziv hastalik,
pulmoner toksisite alopesi, mukozit, halisinasyon ve
hemorajik sistit yaptigi da bildiriimektedir (3, 6, 8-12). Baz
calismalarda ise karboplatinin hepatik ve/veya renal toksik
etkisine rastlanmadigi belirtiimektedir (4, 13, 14). Ettinger
ve arkadaslar;; karboplatin  verilen rekirren  akut
lenfoblastik  16semili  ¢ocuklarda hepatik ve renal
disfonksiyon bulgularinin hafif ve nadiren gorildagini
bildirmiglerdir (15), VWelborn ve arkadaslari ise refrakter
akut miyeloblastik 16semili 37 yetiskin hastaya karboplatin
uygulamasi sonucu bunlardan 12'sinde fatal diizeyde
toksisite ortaya ciktigini, bu 12 hastadan dordunin
intraserebral hemoraji, Uclnin infeksiyon, besinin ise
karaciger ve/veya boObrek toksisitesi nedeniyle oldagunu
bildirmiglerdir (16).

Pentoksifilin  (PTX), bir metilksantin tirevidir. Plazma
proteinlerine baglanmaz ve % 93-95'i idrarla atiir (17,18).
PTX, hiperkoagulopatiyi &nler, vyara iyilesmesinde rol
oynar, imminomadulator etkisi ve sepsis ve peritonite
karsi koruyucu etkisi vardir (18,19). Karacigerin farkl
toksisite modellerinde PTX'in hepatoprotektif etkinligi
gorulmustur (20). Bununla birlikte PTXin karacigere ait
akut faz yanitlan (zerinde ¢ok az bilgi bulunmaktadir.

E vitamini (alfa tokoferol) ve C vitamini (askorbik asid)
bilinen ©6nemli antioksidan ajanlardandir (21). Vitamin
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E'nin memeli hicrelerinde lipid peroksidasyonunu inhibe
ederek oksidatif stresi onledigi (22, 23) ayrica yiksek
dozlarda oral yolla profilaktik amacla E vitamini veriime
sinin, kronik karbon tetraklorid uygulamasiyla olusan
hasardan karacigeri korudugu bildirilmistir (24). Vitamin C
glclu bir redukleyici ajan ve antioksidan olup, stiperoksit,
peroksit ve hidroksil radikalleriyle reaksiyona girerek
metaboiti olan dehidroaskorbikasid'i (DHA) olusturmak
suretiyle etkisini géstermektedir (25).

Bu galismada, karboplatinin cesitli sican organ ve dokulari
tzerindeki toksisitesine, pentoksifilin ile antioksidan
vitaminlerden E ve C vitamininin etkilerinin karsilastirmali
olarak arastiriimasi amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

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

Calismada Yiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar Unitesi'nden saglanan Sprague-Dawley cinsi
erkek ve disi sicanlar kullanildi. Calismaya baslamadan
once Tip Fakdltesi Etik Kurul'undan etik kurul onayr alindi
(Etik Kurul karar tarihi: 18.09.2002, karar sayisi: 2002/03
06).

Calisma icin her biri altisar sican iceren bes ayr galisma
grubu olusturuldu: Grup i (serum fizyolojik kontrol grubu);
0.2 mL serum fizyolojik (SF), grup Il (karboplatin grubu),
25 mg/kg karboplatin, grup lll (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, bes
glin sureyle, periton igi yolla uygulandi. Deney hayvan
larina ilac uygulamalar (6rnegin karboplatin + C vitamini
uygulamasi) es zamanli olarak ve biri hayvanin karninin
sag tarafina enjekte edilirken digeri sol tarafina olacak
sekilde yapildi, ilac uygulamasi yapilmadan O&nce
hayvanlar tartildi ve agirliklarina goére ilag dozlarn ayri ayri
hesaplandi. Calismanin slresi ve karboplatin dozu
Teicher BA ve arkadaslarinin (26), C vitamini ve E
vitamini dozlan Meier-Bratschi ve arkadaglarinin (27) ve
PTX dozu Koleva ve arkadaslarinin (28) galismalari
referans alinarak belirlendi.

Calisma suresince hayvanlarin agirliklari glinlik olarak
takip edildi ve kaydedildi. Vicut agirhgr gunlik degisimi



asagidaki formile gére 100 Uzerinden standarciize edile
rek kaydedildi:

Vicut agirhgr degisimi (%) =
Agirlikilk) / Agirhikilk
AJrrlik ilk: birinci giin dlgtlen vicut agirhgr.
Agirlikn: 2., 3.. .. 6. glin dlculen vicut agirhgr.

100 X (Agirlik -

Calismanin altinci gininde hayvanlardan hafif eter
anestezisi altinda kalp igine enjektorle girilerek kan alinip
serumu ayrildi. Daha sonra derin eter anestezisi ile hay
vanlar sakrifiye edilip organlari (kalp, akciger, karaciger,
dalak, mide, ince barsak, kaln barsak, bobrek ve kemik)
cikarlarak % 10'luk tamponlu formalin igerisinde fikse
edildi ve patoloji laboratuvarina génderildi. Doku ornekleri
farkl patologlar tarafindan birbirinden habersiz olarak
degerlendirildi. Kan &rneklerinde glukoz, Ure, kan ilre
azotu (BUN), kreatinin, alkalen fosfataz (ALP), alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotrans- feraz (AST)
ile direkt ve indirekt biiirubin dizeyleri Roche Modular
Autoanalyzer cihazinda cgaligildi.

Veriler ortalama * standart hata ortalamasi seklinde ifade
edildi. Calisma gruplan One-Sample Kolmogorov-Smirnov
testi uygulanarak dagiim yoninden arastinldi. Bu teste
gdére normal dadiim gdsterdigi anlasilan ¢alisma gruplar
(p>0.05) diger parametrik test kosullarini yerine getirdik
leri, birbirinden bagimsiz olduklari ve grup sayisi ikiden
fazla oldugu icin tek yonli varyans analizi (One-way
ANOVA) yontemi ile test edildi. Varyans analizi yéniinden
anlamh bulunan gruplar arasinda varyanslarin homoje
nitesine bakildi. Homojen olan gruplar arasinda post-hoc
testlerden Tukey HSD testi (Tukey's honestly significant
difference test), homojen olmayan gruplar arasinda ise

Tamhane's T2 testi uygulandi. Gruplara ait calisma basi
ve calisma sonu vicut agirhgr degerlerinin karsilastiril
masi icin Student's-t paired testi uygulandi. Vicut agirl
gimin - ginlik dedisimini  inceiemek icin tekrarlayan
Olcumlerde varyans analizi istatistik yontemi kullanildi.
istatistik anlamlilik icin p<0.05 degeri kabul edildi (29,30).

BULGULAR

Calisma gruplarnnin ginlik vicut agirhgr degisimi Grafik
1'de verildi. Buna gére gruplarin calisma bagindaki
agirhklar ile sonu agirliklari arasindaki fark 100 {izerinden
standardize edildiginde; kontrol grubunda % 2.42 oranin
da bir agirlik artisi gozlenirken, karboplatin grubunda %
2.44, C vitamini grubunda % 8.03, E vitamini grubunda %
5.83 ve PTX grubunda ise % 2.65 oraninda agirlik kaybi
vardi. Calisma gruplarina ait ginlik vicut agirhgi
olcimleri istatistiksel olarak birbirleriyle karsilastiridi.
Buna gore; calismanin ilk ¢ guni gruplar arasinda bir
farklihk saptanmaz iken calismanin doérdiinct (p<0.05) ve
besinci giini (p<0.001) gruplar arasinda anlamh farkhlik
oldugu tespit edildi. Calismanin dérdinci gininde
saptanan farklhihdin C vitamini ile karboplatin grubundan
kaynaklandigi, calismanin  besinci guni  saptanan
farkliigin ise; SF grubu ile tim gruplar arasinda, ayrica
karboplatin ile C vitamini grubu ve C vitamini ile PTX
grubu arasinda oldugu tespit edildi. Calisma gruplarinin
herbiri kendi icerisinde gunlik vicut agirhgr degdisimi
yonunden tekrarlayan dlgimlerde varyans analizi istatistik
yontemi ile de@erlendirildi. Buna gore; SF grubundaki %
2.42 agirlik artisginin anlamhi olmadigir (p>0.05), karbo
platin, C vitamini, E vitamini (p<0.001) ve PTX grubundaki
(p<0.01) agirhk kaybinin ise anlamh oldugu saptandi.
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Grafik 1. Calisma gruplarinin gunliik viicut agirhgr degisimi (%)
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Organlarin makroskopik gézlemi ve histopatolojik incele
mesinde belirgin bir degisiklik saptanmadi. Materyaller
Uzerinde elektron mikroskopik inceleme yapilamadi.

Glukoz, Ure, BUN, kreatinin ve AST dizeyleri yoniinden
gruplar arasinda anlamh bir farkliik saptanmadi (p>0.05).
Gruplarin ALT, ALP, direkt ve indirekt bilirubin dizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi ve bunlara ait
veriler Tabio 1'de gdsterildi.

Tablo 1. Gruplarin ALT, ALP, direkt ve indirekt bilirubin diizeyleri (ortalama + standart hata ortalamasi)

ALT ALP indirekt Bilirubin Direkt Bilirubin
Gruplar . Serum (U/L) Serum (U/L) mg/dL mq/dt.
_Kontrol (SF) 35.33+3.48 274.0+40.99 0.017+0.003 0.021+0.004 |
Karboplatin " 54.004+4.27 ° 829.5+48.91 ° 0.085+0.006 0.013+0.004
C vitamini 41.33+2.26 '368.5+25.16 °0.060+0.012 0.035+0.007
_E vitamini ‘37.40+3.90 *346.4+67.21 "0.028+0.009 0.044+40.015
PTX ‘38.00+3.20 ® 627.5+77.60 °0.043+0.011 * 0.075+0.019
F degeri 4.447 18.574 8.915 4.506
p-dederi P=0.008 P<0.000 P<0.000 P=0.007 ]

Post-hoc Tukey's HSD testi sonuglari:

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

d: p<0.05 Carboplatin grubu ile karsilastirma, e: p<0.01
karsilastirma.

Serum ALP degerleri dikkate alindiginda (Tablo 1)
karboplatin ve PTX gruplarina ait ALP degerlerinin kontrol
grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugu, C vitamini
ve E vitamini gruplarinin ise kontrol grubundan farksiz
oldugu tespit edildi. PTX grubuna ait ALP duzeyi
(627.5+77.60) karboplatin grubundan (829.5+48.91) daha
disiik duzeyde olmasina Kkarsilik istatistiksel olarak
anlamli degildi. Serum ALT degerlerinin; PTX, C ve E
vitamini gruplarinda karboplatin grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede dusuk, kontrol grubuna goére ise
farksiz oldugu tespit edildi. Serum indirekt bilirubin
degerlerinin karboplatin ve C vitamini gruplarinda SF
kontrol grubuna gore anlaml derecede yiksek oldugu, E
vitamini ve PTX grubunda kontroi grubuna goére anlamli
bir farkliik gdstermedigi, karboplatin grubundan ise
anlaml derecede dusik oldugu saptandi. Serum direkt
bilirubin degerleri ise PTX grubunda SF kontrol ve
karboplatin grubuna gére anlamli derecede yiiksek iken C
vitamini E vitamini ve karboplatin grubu degerlerinin SF
kontrol grubuna gore anlamli bir farkliik gdstermedigi
saptandi.

TARTISMA

SF kontrol grubu disindaki diger gruplarda viicut agirhg
kaybi galismanin dérdinci ve besinci gunlerinde anlamli
diizeyde olmus, bu kaybin 6zellikle C vitamini+karboplatin
alan grupta daha 6n plana ciktigi saptanmistir. Bu durum,
calisma gruplarinda saptanan vicut agirhdr kayiplarinin
karboplatin  toksisitesine bagh olabilecegi seklinde
yorumlanmistir. PTX grubundaki vicut agirigi kaybi (%
2.44) ile karboplatin grubundaki vicut agirhg kaybi (%
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Carboplatin grubu ile karsilastirma, f: p<0.001 Carboplatin grubu ile

2.65) birbirine cok yakin ve istatistiksel olarak birbirinden
farksiz, yine E vitamini grubundaki vicut agirhgr kaybi (%
5.83) karboplatin gurubu ile istatistiksel olarak farksiz
kabul edilmistir. C vitamini grubundaki viicut agirhg kaybi
ise (% 8.03) karboplatin grubundan anlaml derecede
yuksek bulunmustur. Bu sonuclar PTX'in ve bir dicuide E
vitamininin karboplatine baglh sican vicut agirhgr kaybini
karboplatin grubu diizeyinde tuttugu, C vitamininin ise
karbopiatine bagh agirlik kaybini siddetlendirdigi seklinde
yorumlanmistir. Karboplatinin sicanlarda yaptidi saptanan
viucut agirhgr kaybinin  mekanizmasi hakkinda aciklayici
bir literatir bulunamamigtir. Ancak karboplatinin mukozit
yapabildigi g6z Onine alindiginda, siganlarin  mukozite
bagh yem aliminin (beslenmesinin) bozulabilecedi akla
gelebilir (9, 10). Ayrica, alinan besinlerin karacigerdeki
metabolizma islemleri karboplatine bagh karaciger
toksisitesine bagh olarak bozulabilir. Bu iki durum g6z
oniinde tutularak vicut agirhgr kaybi aciklanabilir.

Calisma gruplari histopatolojik olarak degerlendirildiginde
Istk mikroskopu duizeyinde herhangi bir patolojik bulguya
rastlanmamis, calisma sonuclart bu haliyle Chang,
Wiedemann ve Bacha'nin galismalari ile uyumlu bulun
mustur (4, 13, 14). Histopatolojik bulgulann karaciger
hasarini desteklememesine karsilik serum ALP, ALT ve
indirekt bilirubin degerlerinin karbopiatin grubunda SF
kontrol grubuna goére anlamli derecede yiksek bulunmasi;
karboplatinin, histopatolojik olarak ultrastriktiire! dizeye
sinirl ve enzimatik duzeyde izlenebilen bir karaciger ha
sarina neden olabilece@i seklinde yorumlanmisg, calisma
sonuclan, bu yonilyle Welborn ve arkadaslarinin galisma
siyla paralellik géstermistir (16).



Ure, BUN, kreatinin gibi daha cok bobrek fonksiyonlari
hakkinda bilgi veren testlerle ilgili olarak gruplar arasinda
anlamh farklihk bulunmamasi, ayrica boébreklerin histopa
toiojik incelemesinde herhangi bir hasarin saptanmamasi,
karboplatinin sican bdbekleri tGzerinde anlamli bir toksik
etkiye sebep olmadigi seklinde yorumlanmistir. Calisma
mizdan elde ettigimiz bu sonuglar, karboplatine bagh bir
karaciger veya bobrek toksisitesi saptamadiklarini veya
mindr diuzeyde ve reversibl bir toksisite saptadiklarini
belirten Chang ve Bacha'nin sonuclan ile kismen 6rtius
mektedir (4,13).

PTX, C vitamini ve E vitamini gruplarina ait serum ALT,
ALP, direkt ve indirekt bilirubin degerleri g6z ©6nitne
alindiginda PTX, C vitamini ve E vitamininin karboplatine
bagl karaciger toksisitesine karsi karacigeri koruyucu
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Yukarida tartisilan bulgular g6z 6nune alindiginda;
karboplatinin, sican karaciger dokusunda ultrastrikturel
dizeye sinirh fakat enzim dizeyinde varh@ini gosteren bir
karaciger hasan yaptigi, buna karsiik PTX, C vitamini ve
E vitamininin karboplatine bagl karaciger hasarina karsi
etkili olabilecegi sonucuna variimigtir.
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