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Özet: 

Amaç: Bu çalışmada antineoplastik bir ajan olan carboplatinin sıçan karaciğerinde yaptığı toksisite üzerine 
rezene uçucu yağı (RUY), C vitamini ve E vitamininin koruyucu etkileri karşılaştırmalı olarak araştırıldı. 

Yöntem: Beş çalışma grubu (n=6) oluşturuldu ve sırasıyla serum fizyolojik (SF), carboplatin, 
carboplatin+RUY, carboplatin+C vitamini ve carboplatin+E vitamini intraperitoneal yoldan beş gün süreyle 
uygulandı. 

Bulgular: Çalışma sonunda histopatolojik yönden çalışma gruplarına ait karaciğerlerde patolojik bir 
bulguya rastlanmadı. Biyokimyasal olarak carboplatin grubunun serum alanin aminotransferaz (ALT), 
alkalen fosfataz (ALP) ve indirekt bilirubin değerlerinin kontrol (SF) grubuna göre anlamlı derecede yüksek 
olduğu, RUY, C vitamini ve E vitamini gruplarında ise serum ALT ve ALP değerlerinin carboplatin 
grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı. C vitamini grubuna ait indirekt 
bilirubin düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu gözlendi. RUY ve E vitamini 
gruplarına ait indirekt bilirubin seviyelerinin ise kontrol grubu ile aralarında anlamlı bir fark olmadığı, 
carboplatin grubundan ise anlamlı derecede düşük olduğu saptandı. 

Sonuç: Carboplatin’le birlikte C vitamini, E vitamini veya RUY kombinasyonlarının carboplatin’e bağlı 
karaciğer toksisitesini önleyebileceği sonucuna varıldı. 

Anahtar kelimeler: Foeniculum vullgare Miller, rezene uçucu yağı, carboplatin, C vitamini, E vitamini, 
karaciğer toksisitesi. 

Antineoplastik bir ajan olan carboplatin, bir 
platin analoğudur. Cisplatin kadar güçlü 
antineoplastik etkinliğe sahip olması nedeniyle 
cisplatin’in bir alternatifi olarak da 
kullanılmaktadır (1). Carboplatin’in endikasyon 
alanı kısıtlıdır. Genellikle önceden yapılan 
kemoterapiden sonra nükseden over kanserinin 
tedavisinde kullanılmaktadır (2). Bunun dışında 
mesane kanseri tedavisi için gemcitabin ile 
kombinasyonunun (3), metastatik-refrakter 
meme kanseri için ifosfamid ve etoposid’le 
kombinasyonunun (4) ve küçük hücreli akciğer 
kanseri tedavisinde yine etoposid’le 
kombinasyonunun (5) iyi bir seçenek 
olabileceği bildirilmektedir. 
 

 

Bu çalışma, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Neuroscience Araştırma Birimi (NAB) Laboratuvarları’nda 
gerçekleştirilmiştir. 

*Farmakoloji AD, ** Patoloji AD, *** Onkoloji BD. 

Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Van 

Yazışma adresi: Dr. Hanefi ÖZBEK 

Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Farmakoloji Anabilim Dalı 

Maraş Caddesi Araştırma Hastanesi 

65300 VAN. 

 

Foeniculum vulgare Miller, ülkemizde “rezene, 
raziyane, arapsaçı, irziyan ve mayana” adları ile 
bilinir (6); tatlı rezene (var. dulce) ve acı rezene 
(var. vulgare) olmak üzere iki çeşittir (7).  

Bunlardan yalnızca tatlı rezene 
kullanılmaktadır. Rezene ülkemizin Kuzey 
Anadolu bölgesinde (Ordu ve Trabzon) yabani 
olarak bulunur (8). Acı rezene Akdeniz 
kökenlidir. Tatlı rezene ise Güney ve Batı’da 
yetiştirilir, bazı bölgelerde rakı üretiminde 
anason yerine kullanılır (7). Meyveleri sabit 
yağ (% 10-20), uçucu yağ (% 3-7), protein (% 
15-20), flavonoit, sterol, şeker ve apiol 
içermektedir. Uçucu yağında % 60-80 trans-
anethol, % 5-10 fenchon, limonen, methyl 
chavicol, α -felandren, anisaldehyde, cis-
anethol, anisik asit, anisketon, monoterpenler 
ve çeşitli alkoller içerir. 100 g baharatta (tatlı 
rezenede) 345 kcal enerji, 8.8 g su, 15.8 g 
protein, 14.9 g yağ, 52.3 g karbonhidrat, 15.7 g 
lif, 8.2 g kül, 1196 mg Ca, 19 mg Fe, 385 mg 
Mg, 487 mg P, 1694 mg K, 88 mg Na, 4 mg Zn, 
6 mg niasin ve 135 IU A vitamini bulunur (6,7). 
Yaprağı yara iyileştirici, kökü idrar söktürücü 
olarak kullanılmaktadır. Tohumlarından yapılan 
% 2’lik infüzyonu gaz söktürücü ve süt artırıcı 
etkilere, ayrıca antispazmodik ve sekretolitik  
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Tablo I: Rezene uçucu yağının gaz-kromatografi analizi sonuçları. 

Bileşik Bulunma oranı (%) 

(E)-anethole 74.8 

limonene 11.1 

methyl chavicol 4.7 

fenchone 2.5 

α-pinene 1.3 

(Z)-β-ocimene 1.2 

 

TabloII : Çalışma gruplarına ait biyokimya sonuçları (Ortalama ± S.H.O*.). 

Grouplar ALT ALP AST İnd. Bilirubin 

SF** 35,33 ± 3.48 274.00 ± 40.99 137.33 ± 06,09 0.016 ± 0.003 

Carboplatin b54.00 ± 4.27 c829.50 ± 48.91 159.66 ± 07.54 c0.085 ± 0.006 

C vitamini 41.33 ± 2.26 f368.50 ± 25.16 129.83 ± 07.64 a0.060 ± 0.012 

E vitamini d37.40 ± 3.90 f346.40 ± 67.21 e112.20 ± 09.10 e0.028 ± 0.009 

RUY e29.25 ± 2.65 f414.25 ± 58.93 g157.25 ± 10.87 d0.035 ± 0.011 

F-değeri 6.667 23.116 5.754 9.998 
ANOVA 

P-değeri 0.001 0.000 0.003 0.001 

*S.H.O.: Standart hata ortalaması. 
**SF: Serum fizyolojik. 
Post-hoc Tukey HSD (Tukey’s honestly significant difference test) sonuçları: 
a: p<0.05 (serum fizyolojik grubu ile karşılaştırma), 
b: p<0.01 (serum fizyolojik grubu ile karşılaştırma), 
c: p<0.001 (serum fizyolojik grubu ile karşılaştırma), 
d: p<0.05 (Carboplatin grubu ile karşılaştırma), 
e: p<0.01 (Carboplatin grubu ile karşılaştırma), 
f: p<0.001 (Carboplatin grubu ile karşılaştırma), 
g: p<0.05 (Vitamin E grubu ile karşılaştırma). 
 
etkilere sahiptir (6, 9). Ayrıca rezeneye Sağlık 
Bakanlığı tarafından “Phyto-coff” ismi ile 
bitkisel ilaç olarak üretim ruhsatı verilmiştir 
(10). 

Rezene ile ilgili olarak; uçucu yağ içeriği, 
antifungal, antibakteriyel ve antiseptik etkileri 
(11-13), hipotansif aktivitesi (14), antioksidan 
etkinliği (15), erkek ve dişi sıçanlarda genital 
organlar üzerine etkisi (16), kronik kolit üzerine 
etkisi (17), hipoglisemik (18), hepatoprotektif 
(19,20) ve analjezik (21) etkileri hakkında 
çalışmalar yapılmıştır. Özbek ve arkadaşları, 
RUY’nın farelerdeki medyan letal dozunu 
(LD50) 1.038 mL/kg olarak hesaplamışlardır 
(18). 

Carboplatin’in emetik etkisi, renal toksisitesi, 
ototoksisitesi ve nörotoksisitesi cisplatin’den 
belirgin derecede daha düşük, fakat 
myelosupresif etkinliği daha fazladır. Kan 
hücrelerinden özellikle trombositlerin düzeyini 
düşürmektedir (1,2).  

Carboplatin’in renal ve hepatik majör organ 
toksisitesi yapabileceği, ayrıca periferal 
nörotoksisiteye sebep olabileceği de 
bildirilmektedir (22). Carboplatin, hepatik 
venooklüziv hastalık (23-25), pulmoner 
toksisite (24), alopesi (3), mukozit (26,27), 
halüsinasyon (28) ve hemorajik sistit (29) 
yapabilmektedir. Bazı çalışmalarda ise 
carboplatin’in hepatik ve/veya renal toksik 
etkisine rastlanmadığı belirtilmektedir 
(4,30,31).  

Ettinger ve arkadaşları (32); carboplatin 
verilen rekürren ALL’li çocuklarda hepatik ve 
renal disfonksiyon bulgularının hafif ve nadiren 
görüldüğünü bildirirken, Welborn ve 
arkadaşları (33) refrakter AML’li 37 yetişkin 
hastaya carboplatin 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. 
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Carboplatin gibi ilaçlar, karaciğer ve böbrek 
gibi majör organlara farklı derecelerde zarar 
verseler de kanser tedavisi için 
kullanılmaktadır. Bu durumda organ 
toksisitelerini en aza indirmeye çalışmak, 
tedavinin sağlıklı yürümesi ve hasta sağlığı 
açısından gereklidir. Bu çalışmada 
carboplatin’in sıçan karaciğerinde yaptığı 
toksisite üzerine RUY, E vitamini ve C 
vitamininin etkileri karşılaştırmalı olarak 
araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Bitki materyali: 
Foeniculum vulgare Mill. meyveleri Van’daki 

baharatçılardan temin edildi. Referans için 
örnek rezene meyveleri laboratuvarda (örnek 
no: B-02) bulundurulmaktadır. 
Bitki materyalinin ekstraksiyonu: 

Kurutulmuş meyveler elektrikli değirmende 
öğütülüp, Clevenger cihazına konularak 
kaynatıldı. Cihazda toplanan uçucu yağ tüplere 
alınarak saklandı, uçucu yağ verimi % 5 olarak 
hesaplandı. 
Kimyasallar: 

Carboplatin (Carboplatin DBL®); ORNA İlaç, 
C vitamini (Redoxon®); Roche ve E vitamini 
(Evigen®); Aksu-Farma’dan sağlandı. 
2.3. Uçucu yağ analizi: 

Rezene uçucu yağı analizi “Anadolu 
Üniversitesi Tıbbi ve Aromatik Bitki ve İlaç 
Araştırma Merkezi, Eskişehir”de gaz 
kromatografi cihazı aracılığıyla yapıldı. Gaz 
kromatografi cihazına ve yapılan işlemlere ait 
bilgi aşağıda verilmiştir: 
· Gaz kromatogrf modeli: Shimadzu GC-9A, 
· Kolon: Thermon-600 T capillary column 

(50 mL., 0.25 mm I.D.), 
· Entegratör: C-R4A, 
· Taşıyıcı gaz: Azot, 

· Split oranı: 60:1, 
· Sıcaklık programı: 70 o C – 10' // 2 

oC/dakika // 180 o C - 30'. 

· Dedektör: FID, 
· Dedektör sıcaklığı: 250 o C, 
· Enjeksiyon sıcaklığı: 250 o C. 
2.4. Deney hayvanları: 

Bu çalışmada Sprague-Dawley ırkı 200-250 
gram ağırlığında erkek ve dişi cinsiyette 
sıçanlar kullanıldı. Deney hayvanları Yüzüncü 
Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 
Hayvanları Ünitesi’nden temin edildi. Sıçanlar, 
12 saat ışık 12 saat karanlık ritminde 
ışıklandırılan, 22±2 o C’deki odalarda, çeşme 
suyu ve standart pelet yem (Van Yem 
Fabrikası) ile beslendi, yem ve su alımı serbest 

bırakıldı. Deney hayvanları standart plastik 
kafeslerde (Değişim Ltd., İstanbul) barındırıldı. 
Çalışma yapılmadan önce Yüzüncü Yıl 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul’undan 
onay alındı (Karar sayısı: 2002/03-03). 
Deney prosedürü: 

Her birinde altışar adet olacak şekilde, her iki 
cinsiyetten 30 adet sıçan beş gruba ayrıldı. I. 
gruba (normal kontrol grubu) 0.2 mL serum 
fizyolojik (SF), II. gruba 25 mg/kg carboplatin, 
III. gruba 25 mg/kg carboplatin+50 mg/kg C 
vitamini, IV. gruba 25 mg/kg carboplatin+50 
mg/kg E vitamini ve V. gruba 25 mg/kg 
carboplatin+0.5 mL/kg RUY çalışma süresince 
(beş gün) günde bir kez intraperitoneal (i.p.) 
yolla uygulandı. RUY ile ilgili önceden 
yapılmış bir çalışmada RUY’nın LD10 düzeyi 
0.654 mL/kg olarak hesaplandığı için (18) bu 
çalışmada LD10 dozunun altında kalan 0.5 
mL/kg dozu kullanıldı. Carboplatin dozu ise 
Hannemann ve arkadaşlarının sıçanlarla yaptığı 
çalışma referans alınarak belirlendi (34). 
Hayvanlar, çalışma süresince günlük olarak 
gözlendi. Çalışmanın bitiminde (altıncı gün) 
hafif eter anestezisi altında sıçanlardan 
intrakardiyak yolla kan alınarak serumu ayrıldı, 
aspartate aminotransferase (AST), alanine 
aminotransferase (ALT), alkalen fosfataz (ALP) 
ve indirekt bilirubin değerlerine bakıldı. 
Sıçanlar çalışma süresince her gün tartılarak 
vücut ağırlıkları kaydedildi. Vücut ağırlığındaki 
günlük değişim aşağıdaki formüle göre 100 
üzerinden standardize edilerek kaydedildi: 

Vücut ağırlığı değişimi (%):= 100 X (Ağırlıkn  
- Ağırlıkilk) / Ağırlıkilk 

Ağırlıki lk: birinci gün ölçülen vücut ağırlığı. 
Ağırlıkn : 2., 3., … 6. gün ölçülen vücut 

ağırlığı. 
Karaciğer fonksiyonlarının ölçümü: 

Serum ALT, ALP, AST ve indirekt bilirubin 
konsantrasyonları, Roche Modular 
Autoanalyzer cihazında ölçüldü. 
Karaciğerin histopatolojik incelemesi: 

Sıçanlara ait karaciğerler % 10’luk tamponlu-
formalin ile fikse edilip parafin bloklara 
gömüldü. 4 µm kalınlığında kesilerek 
Hematoxylin-eosin (HE) ile boyandı. 
Preparatlar, her 10 büyük büyütme alanında 
balon dejenerasyonu gösteren hepatosit sayısı, 
mitoz sayısı ve asidofilik cisim sayısı belirlenip 
kaydedilecek şekilde değerlendirildi. 
İstatistiksel analiz: 

Grupların serum enzim seviyeleri ortalama ± 
standart hata ortalaması (Ort ± SHO) olarak 
ifade edildi. Verilere One-sample Kolmogorov-
Smirnov testi uygulanarak dağılım yönünden 
analizleri yapıldı. Buna göre istatisitksel analiz  
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Grafik 1. Çalışma gruplarına ait sıçanların günlük vücut ağırlığı değişimi (%). 

için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 
kullanıldı. Bu testte anlamlı çıkan gruplara 
post-hoc Tukey HSD testi (Tukey’s honestly 
significant difference test) uygulandı ve p<0.05 
olasılık değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. (35). 

Bulgular 

RUY’nın gaz kromatografik inceleme 
sonuçları Tablo 1’de, çalışma gruplarının vücut 
ağırlığı takibi Grafik 1’de ve karaciğer 
fonksiyonları ile ilgili biyokimya sonuçları 
Tablo 2’de verilmiştir. 

Tablo 1 incelendiğinde RUY’nı oluşturan 
majör bileşiklerin (E)-anethole, limonene ve 
methyl chavicol olduğu görülmektedir. 

Grafik 1’de SF ve carboplatin grubundaki 
hayvanların vücut ağırlıklarının çalışma 
süresince birbirine paralel seyrettiği, yalnızca 
çalışmanın son gününde carboplatin grubundaki 

hayvanların vücut ağırlığında bir azalma olduğu 
izlenmektedir. RUY, C vitamini ve E vitamini 
gruplarındaki hayvanların vücut ağırlığının ise 
SF grubuna göre çalışma süresince tedricen 
azaldığı görülmektedir. Deney gruplarında 
çalışmanın ilk günü yapılan vücut ağırlığı 
ölçümü ile son günü yapılan vücut ağırlığı 
ölçümü arasındaki % fark aşağıdaki gibi 
hesaplanmıştır: 

SF grubu  : % +2.42, 
Carboplatin grubu : % -2.29, 
C vitamini grubu : % -8.03, 
E vitamini grubu : % -9.36, 
RUY grubu  : % -6.69. 
(“+” simgesi vücut ağırlığındaki artışı, “-” 

simgesi ise azalmayı göstermektedir). 
Sıçan karaciğerlerinin makroskopik ve 

histopatolojik incelemesinde herhangi bir 
patolojik bulguya rastlanmamıştır. 

Çalışma gruplarına ait serum ALT, ALP, AST 
ve indirekt bilirubin düzeyleri incelendiğinde; 
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carboplatin grubunun ALT ve ALP değerlerinin 
diğer gruplara göre anlamlı derecede yüksek 
olduğu, bu gruba ait indirekt bilirubin 
değerlerinin ise C vitamini grubu dışında diğer 
gruplara göre anlamlı derecede yükselmiş 
bulunduğu görülmektedir. Serum AST değerleri 
ise gruplar arasında anlamlı sayılabilecek bir 
artış göstermemiştir. 

Tartışma 

Yalnızca carboplatin verilen gruba ait 
histopatolojik sonuçlar değerlendirildiğinde 
carboplatin’in ışık mikroskobu düzeyinde 
belirgin bir organ ve doku toksisitesi 
yapmadığı, serum ALT, ALP ve indirekt 
bilirubin düzeyleri dikkate alındığında (Tablo 
2) ise carboplatin’in biyokimyasal enzimler 
yönünden istatistiksel olarak anlamlı 
hepatotoksik etkiye sebep olduğu saptanmıştır. 
Histopatolojik herhangi bir bulguya 
rastlanılmayışı histopatolojik değişikliklerin 
ultrastrüktürel düzeyde sınırlı kalmasına 
bağlanabilir. Diğer çalışma gruplarına ait 
dokularda da histopatolojik yönden herhangi bir 
patolojiye rastlanmamış, ancak serum ALT ve 
ALP değerlerinin RUY, C vitamini ve E 
vitamini gruplarında carboplatin grubuna göre 
istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük, 
kontrol grubundan ise farksız olduğu 
saptanmıştır. Ayrıca serum indirekt bilirubin 
değerleri de carboplatin grubunda anlamlı 
derecede artmış bulunurken RUY ve E vitamini 
grubunda carboplatin grubuna göre anlamlı 
derecede düşük bulunmuştur. Carboplatin’in 
biyokimya sonuçlarına göre karaciğer hasarı 
yaptığı kabul edilmiş, çalışma sonuçları Chang, 
Wiedemann ve Bacha’nın sonuçları ile 
paralellik göstermiştir (4,30,31). RUY, C 
vitamini ve E vitamini gruplarından elde edilen 
biyokimyasal veriler ise bunların carboplatin’e 
bağlı karaciğer hasarını önlediği yönünde 
değerlendirilmiştir. C vitamini ve E vitamininin 
carboplatin toksisitesine karşı karaciğer 
üzerindeki koruyucu etkisi; güçlü antioksidan 
özelliklerine bağlanmıştır. Özbek ve 
arkadaşları, sıçanlarda karbon tetraklorürle 
oluşturulmuş deneysel akut karaciğer toksisitesi 
üzerine RUY’nın karaciğeri koruyucu etkiye 
sahip olduğunu (19), Ruberto ve arkadaşları da 
RUY’nın antioksidan özelliğe sahip olduğunu 
(15) bildirmişlerdir. Bunlara dayanarak 
RUY’nın carboplatin’e bağlı karaciğer 
toksisitesini önleyici etkisi antioksidan özelliğe 
sahip oluşuna bağlanmıştır. 

Sonuç olarak, beş gün süreyle deney 
hayvanlarına carboplatin uygulamasının 
biyokimyasal veriler dikkate alındığında sıçan 

karaciğerinde ALT, ALP ve indirekt bilirubin 
yükselmesi ile kendini gösteren bir hasara yol 
açtığı, buna karşılık carboplatin’le birlikte 
vitamin C, vitamin E veya RUY verilmesi 
durumunda karaciğer fonksiyonlarının olumsuz 
yönde etkilenmediği söylenebilir. RUY’na ait 
etki mekanizmasının ve karaciğeri koruyucu 
etkiden sorumlu asıl bileşik veya bileşiklerin 
ortaya konulabilmesi için daha ileri çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 

Teşekkür 

Yazarlar rezene bitkisinin 
identifikasyonundaki yardımları için Prof. Dr. 
Mehmet Koyuncu’ya teşekkür ederler. 

 

The Preventive Role of Foeniculum 
vulgare (fennel) Essential Oil, Vitamin C 
and Vitamin E on The Hepatotoxicity of 
Carboplatin in Rats 

Abstract: 

Aim: In this study, the protective effect of 
Foeniculum vulgare Miller essential oil (FEO), 
vitamin C and vitamin E were comparatively 
investigated on carboplatin toxicity in liver tissue 
in rats. 

Method: Thirty Sprague-Dawley rats were divided 
into five groups (n=6), and the groups were treated  
for five days by i.p. injections of isotonic saline 
solution (ISS), carboplatin, carboplatin+FEO, 
carboplatin+vitamin C and carboplatin+vitamin E 
respectively. 

Results: At the end of the study, there were no 
histopathological changes in the study groups. 
Serum alanine aminotransferase (ALT), alkaline 
phosphatase (ALP) and indirect bilirubin levels of 
carboplatin group were significantly increased 
compared to the control group. Serum ALT and 
ALP levels of FEO, vitamin C and vitamin E 
groups were not different from the controls, but 
significantly lower than the carboplatin group. 
Serum indirect bilirubin level of the vitamin C 
group was significantly increased compared to the 
control group. Serum indirect bilirubin levels of 
FEO and vitamin E groups were not different from 
the controls, but significantly lower than 
carboplatin group. 

Conclusion: As a result, carboplatin-induced 
hepatotoxicity was diminished when combined with 
the vitamin C, vitamin E or FEO. 

Key words: Foeniculum vulgare Miller, fennel 
essential oil, carboplatin, vitamin C, vitamin E, 
hepatotoxicity. 
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