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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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