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Rezene Ucucu Yaginin Carboplatin’e Bagh
Hepatotoksisite Uzerine Koruyucu EtKisi

Hanefi Ozbek*, Serdar Ugras**, Siileyman Alic1***

Ozet:

Amac: Bu ¢alismada antineoplastik bir ajan olan carboplatinin sican karacigerinde yaptig1 toksisite iizerine
rezene ucucu yagl (RUY), C vitamini ve E vitamininin koruyucu etkileri karsilastirmah olarak arastirildi.
Yontem: Bes cahsma grubu (#=6) olusturuldu ve sirasiyla serum fizyolojik (SF), carboplatin,
carboplatin+RUY, carboplatin+C vitamini ve carboplatin+E vitamini intraperitoneal yoldan bes giin siireyle
uygulandi.

Bulgular: Calisma sonunda histopatolojik yonden c¢alisma gruplarina ait karacigerlerde patolojik bir
bulguya rastlanmadi. Biyokimyasal olarak carboplatin grubunun serum alanin aminotransferaz (ALT),
alkalen fosfataz (ALP) ve indirekt bilirubin degerlerinin kontrol (SF) grubuna gore anlamh derecede yiiksek
oldugu, RUY, C vitamini ve E vitamini gruplarinda ise serum ALT ve ALP degerlerinin carboplatin
grubundan istatistiksel olarak anlamh derecede diisiik oldugu saptandi. C vitamini grubuna ait indirekt
bilirubin diizeyinin kontrol grubuna gore anlaml derecede yiiksek oldugu gozlendi. RUY ve E vitamini
gruplarina ait indirekt bilirubin seviyelerinin ise kontrol grubu ile aralarinda anlamh bir fark olmadigi,
carboplatin grubundan ise anlamh derecede diisiik oldugu saptandi.

Sonu¢: Carboplatin’le birlikte C vitamini, E vitamini veya RUY kombinasyonlarinin carboplatin’e bagh
karaciger toksisitesini dnleyebilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Foeniculum vullgare Miller, rezene ucucu yagi, carboplatin, C vitamini, E vitamini,
karaciger toksisitesi.

Antineoplastik bir ajan olan carboplatin, bir
platin  analogudur.  Cisplatin  kadar  giicli
antineoplastik etkinlige sahip olmasi nedeniyle
cisplatin’in bir alternatifi olarak da
kullanilmaktadir (1). Carboplatin’in endikasyon
alan1  kisithdir.  Genellikle o6nceden yapilan
kemoterapiden sonra niikseden over kanserinin
tedavisinde kullanilmaktadir (2). Bunun diginda
mesane kanseri tedavisi i¢in gemcitabin ile
kombinasyonunun (3), metastatik-refrakter
meme kanseri igin ifosfamid ve etoposid’le
kombinasyonunun (4) ve kiigiik hiicreli akciger
kanseri tedavisinde yine etoposid’le
kombinasyonunun &) iyi bir secenek
olabilecegi  bildirilmektedir.
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Foeniculum vulgare Miller, iilkemizde “rezene,
raziyane, arapsagl, irziyan ve mayana” adlari ile
bilinir (6); tathh rezene (var.dulce) ve aci rezene
(var. vulgare) olmak iizere iki cesittir (7).
Bunlardan yalnizca tath rezene
kullanilmaktadir. Rezene  iilkemizin  Kuzey
Anadolu bolgesinde (Ordu ve Trabzon) yabani
olarak  bulunur (8). Aci  rezene  Akdeniz
kokenlidir. Tath rezene ise Giiney ve Bati’da
yetistirilir, baz1 bolgelerde raki iiretiminde
anason yerine kullanilir (7). Meyveleri sabit
yag (% 10-20), ugucu yag (% 3-7), protein (%
15-20), flavonoit, sterol, seker ve apiol
icermektedir. Ucucu yaginda % 60-80 trans-
anethol, % 5-10 fenchon, limonen, methyl
chavicol, a-felandren, anisaldehyde, cis-
anethol, anisik asit, anisketon, monoterpenler
ve g¢esitli alkoller igerir. 100 g baharatta (tath
rezenede) 345 kcal enerji, 8.8 g su, 158 g
protein, 14.9 g yag, 52.3 g karbonhidrat, 15.7 g
lif, 8.2 g kiil, 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).
Yapragt yara iyilestirici, kokii idrar soktiiriici
olarak kullanilmaktadir. Tohumlarindan yapilan
% 2’lik infiizyonu gaz soktiiriicii ve siit artirici
etkilere, ayrica antispazmodik ve sekretolitik
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Tablo I: Rezene ugucu yagimin gaz-kromatografi analizi sonuglart.

Ozbek ve ark.

Bilesik
(E)-anethole

limonene

methyl chavicol

fenchone
o-pinene

(2)-B-ocimene

Tabloll : Calisma gruplarina ait biyokimya sonuglari (Ortalama
Grouplar ALT ALP
SE** 3533 + 3.48 274.00 + 40.99
Carboplatin 554.00 + 4.27 €829.50 + 48.91
C vitamini 41.33 +2.26 368.50 + 25.16
E vitamini 937.40 + 3.90 346.40 + 67.21
RUY €29.25 + 2.65 f414.25 + 58.93
ANOVA F-degeri 6.667 23.116
P-degeri 0.001 0.000

Bulunma oranmi (%)

74.8
11.1
4.7
2.5
1.3
1.2

+ S.HO*).

AST
137.33 + 06,09
159.66 + 07.54
129.83 +07.64
°112.20 = 09.10
€157.25 + 10.87

5.754

0.003

Ind. Bilirubin
0.016 + 0.003
€0.085 £ 0.006
20.060 £ 0.012
€0.028 + 0.009
40.035 + 0.011
9.998
0.001

*S.H.O.: Standart hata ortalamasi.
**SF: Serum fizyolojik.

Post-hoc Tukey HSD (Tukey’s honestly significant difference test) sonuglari:

a: p<0.05 (serum fizyolojik grubu ile karsilastirma),
b: p<0.01 (serum fizyolojik grubu ile karsilastirma),
c: p<0.001 (serum fizyolojik grubu ile karsilagtirma),
d: p<0.05 (Carboplatin grubu ile karsilagtirma),

e: p<0.01 (Carboplatin grubu ile karsilastirma),

f: p<0.001 (Carboplatin grubu ile karsilagtirma),

g: p<0.05 (Vitamin E grubu ile karsilagtirma).

etkilere sahiptir (6, 9). Ayrica rezeneye Saglik
Bakanligi tarafindan  “Phyto-coff” ismi ile
bitkisel ilag olarak iiretim ruhsatt verilmigtir
(10).

Rezene ile ilgili olarak; ugucu yag igerigi,
antifungal, antibakteriyel ve antiseptik etkileri
(11-13), hipotansif aktivitesi (14), antioksidan
etkinligi (15), erkek ve disi si¢anlarda genital
organlar {izerine etkisi (16), kronik kolit {izerine
etkisi (17), hipoglisemik (18), hepatoprotektif
(19,20) ve analjezik (21) etkileri hakkinda
calismalar yapilmustir. Ozbek ve arkadaslari,
RUY’nin  farelerdeki medyan letal dozunu
(LDsop) 1.038 mL/kg olarak hesaplamislardir
(18).

Carboplatin’in emetik etkisi, renal toksisitesi,
ototoksisitesi ve norotoksisitesi cisplatin’den
belirgin derecede daha disiik, fakat
myelosupresif etkinligi daha fazladir. Kan
hiicrelerinden 6zellikle trombositlerin  diizeyini
diistirmektedir (1,2).

Carboplatin’in renal ve hepatik majér organ

toksisitesi yapabilecegi, ayrica periferal
norotoksisiteye sebep olabilecegi de
bildirilmektedir ~ (22).  Carboplatin,  hepatik
venookliiziv hastalik (23-25), pulmoner

toksisite (24), alopesi (3), mukozit (26,27),
haliisinasyon (28) ve hemorajik sistit (29)

yapabilmektedir. Bazi calismalarda ise
carboplatin’in  hepatik ve/veya renal toksik
etkisine rastlanmadig1 belirtilmektedir
(4,30,31).

Ettinger ve arkadaglarn (32); carboplatin
verilen rekiirren ALL’li ¢ocuklarda hepatik ve
renal disfonksiyon bulgularinin hafif ve nadiren
gorildigiini bildirirken, Welborn ve
arkadaglar1 (33) refrakter AML’li 37 yetiskin
hastaya carboplatin uygulamasi sonucu
bunlardan 12’sinde fatal diizeyde toksisite
ortaya c¢iktigini, bu 12 hastadan dordiiniin
intraserebral ~ hemoraji,  {igiiniin  infeksiyon,
besinin ise karaciger ve/veya bobrek toksisitesi
nedeniyle oldiigiinii bildirmislerdir.
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Carboplatin gibi ilaclar, karaciger ve bdobrek
gibi major organlara farkli derecelerde zarar
verseler de kanser tedavisi icin
kullanilmaktadir. Bu durumda organ
toksisitelerini  en aza indirmeye ¢aligmak,
tedavinin saglikli yiirimesi ve hasta sagligi
acgisindan gereklidir. Bu calismada
carboplatin’in  sigan  karacigerinde  yaptigi
toksisite {lizerine RUY, E vitamini ve C
vitamininin etkileri karsilastirmali olarak
aragtirilmistir.

Gerec ve Yontem

Bitki materyali:

Foeniculum vulgare Mill. meyveleri Van’daki
baharat¢ilardan temin edildi. Referans igin
ornek rezene meyveleri laboratuvarda (6rnek
no: B-02) bulundurulmaktadir.

Bitki materyalinin ekstraksiyonu:

Kurutulmus meyveler elektrikli  degirmende
ogitiiliip, Clevenger cihazina konularak
kaynatildi. Cihazda toplanan ugucu yag tiiplere
almarak saklandi, ugucu yag verimi % 5 olarak
hesaplandi.

Kimyasallar:

Carboplatin (Carboplatin DBL®); ORNA ilag,
C vitamini (Redoxon®); Roche ve E vitamini
(Evigen®); Aksu-Farma’dan saglandi.

2.3. Ugucu yag analizi:

Rezene  ugucu  yag1i  analizi  “Anadolu
Universitesi Tibbi ve Aromatik Bitki ve Tlag
Arastirma Merkezi, Eskisehir”de gaz
kromatografi cihazi araciigiyla yapildi. Gaz
kromatografi cihazina ve yapilan iglemlere ait
bilgi asagida verilmistir:

e Gaz kromatogrf modeli: Shimadzu GC-9A,

e Kolon: Thermon-600 T capillary column
(50 mL., 0.25 mm L.D.),

e Entegratér: C-R4A,

o Tastyict gaz: Azot,

e  Split orant: 60:1,

e Sicaklik  program:: 70°C - 10" // 2
°C/dakika // 180°C - 30"

e  Dedektor: FID,

e  Dedektor sicakligi: 250 °C,

e  Enjeksiyon sicakhgr: 250 °C.

2.4. Deney hayvanlart:

Bu c¢alismada Sprague-Dawley irki 200-250
gram agihiginda erkek ve disi cinsiyette
siganlar kullanildi. Deney hayvanlar1 Yiiziinci
Yil  Universitesi ~ Tip  Fakiiltesi  Deney
Hayvanlar1 Unitesi’nden temin edildi. Siganlar,
12 saat 151tk 12 saat karanlik ritminde
1siklandirilan, 2242 °C’deki odalarda, c¢esme
suyu ve standart pelet yem (Van Yem
Fabrikasi) ile beslendi, yem ve su alimi serbest
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birakildi. Deney hayvanlar1 standart plastik
kafeslerde (Degisim Ltd., Istanbul) barindirilda.
Calisma  yapilmadan  o6nce  Ydizinci  Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’undan
onay alindi (Karar sayisi: 2002/03-03).

Deney prosediirii:

Her birinde altisar adet olacak sekilde, her iki
cinsiyetten 30 adet sican bes gruba ayrildi. I.
gruba (normal kontrol grubu) 0.2 mL serum
fizyolojik (SF), II. gruba 25 mg/kg carboplatin,
III. gruba 25 mg/kg carboplatint50 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 c¢aligma siiresince
(bes gilin) giinde bir kez intraperitoneal (i.p.)
yolla uygulandi. RUY ile ilgili onceden
yapilmig bir c¢alismada RUY’nin LD;, diizeyi
0.654 mL/kg olarak hesaplandigi i¢in (18) bu
calismada LD;y dozunun altinda kalan 0.5
mL/kg dozu kullanildi. Carboplatin dozu ise
Hannemann ve arkadaglarinin sicanlarla yaptigi
caligma  referans alinarak  belirlendi  (34).
Hayvanlar, c¢aligma siiresince giinliikk olarak
gozlendi. Caligmanin bitiminde (altinc1  giin)
hafif  eter anestezisi altinda  sigcanlardan
intrakardiyak yolla kan alinarak serumu ayrildi,
aspartate  aminotransferase =~ (AST), alanine
aminotransferase (ALT), alkalen fosfataz (ALP)
ve indirekt  bilirubin  degerlerine  bakild1.
Siganlar ¢aligma siiresince her giin tartilarak
vicut agirliklart kaydedildi. Viicut agirhigindaki
giinlik degisim asagidaki formiile goére 100
iizerinden standardize edilerek kaydedildi:

Viicut agirligr degisimi (%):= 100 X (Agirlik,
- Aglrhki]k) / Aglrllkilk

Agirlik;: birinci giin 6lgiilen viicut agirhig.

Agirhik,: 2., 3., 6. giin Olgiilen viicut
agirhig.

Karaciger fonksiyonlarimin oOl¢timii:

Serum ALT, ALP, AST ve indirekt bilirubin
konsantrasyonlari, Roche Modular
Autoanalyzer cihazinda oOl¢iildii.

Karacigerin histopatolojik incelemesi:

Sicanlara ait karacigerler % 10’luk tamponlu-
formalin ile fikse edilip parafin bloklara
gomiildil. 4 pum  kalinhiginda  kesilerek
Hematoxylin-eosin (HE) ile boyandi.
Preparatlar, her 10biiyiik biiyiitme alaninda
balon dejenerasyonu gosteren hepatosit sayisi,
mitoz sayist ve asidofilik cisim sayis1 belirlenip
kaydedilecek sekilde degerlendirildi.
Istatistiksel analiz:

Gruplarin serum enzim seviyeleri ortalama =+
standart hata ortalamasi (Ort = SHO) olarak
ifade edildi. Verilere One-sample Kolmogorov-
Smirnov testi uygulanarak dagilim yoniinden
analizleri yapildi. Buna gore istatisitksel analiz
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Grafik 1. Caliyma gruplarina ait siganlarin giinliik viicut agirligi degisimi (%).

icin tek yoOnlii varyans analizi (ANOVA)
kullanildi. Bu testte anlamli ¢ikan gruplara
post-hoc Tukey HSD testi (Tukey’s honestly
significant difference test) uygulandi ve p<0.05
olasilik degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. (35).

Bulgular

RUY’nin gaz kromatografik inceleme
sonuglar1 Tablo 1°de, caligma gruplarmin viicut
agirhigr  takibi  Grafik 1°de  ve  karaciger
fonksiyonlart ile ilgili biyokimya sonuglar
Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 1 incelendiginde RUY’nm1 olusturan
major bilesiklerin  (E)-anethole, limonene ve
methyl chavicol oldugu goriilmektedir.

Grafik 1°de SF ve carboplatin grubundaki
hayvanlarin viicut agirliklarinin calisma
siiresince birbirine paralel seyrettigi, yalnizca
calismanin son giiniinde carboplatin grubundaki

hayvanlarin viicut agirliginda bir azalma oldugu
izlenmektedir. RUY, C vitamini ve E vitamini
gruplarindaki hayvanlarin viicut agirhiginin  ise
SF grubuna gore c¢alisma siiresince tedricen
azaldigt  goriilmektedir.  Deney  gruplarinda
caligmanin ilk ginii yapilan viicut agirligi
Ol¢iimii ile son giinii yapilan viicut agirhig:
Olglimii arasindaki % fark asagidaki gibi
hesaplanmistir:

SF grubu 1 % +2.42,
Carboplatin grubu 1% -2.29,
C vitamini grubu 1 % -8.03,
E vitamini grubu 1 %-9.36,
RUY grubu 1 %-6.69.

[T3R3]

(“+” simgesi viicut agirhigindaki artisi,
simgesi ise azalmayi1 gostermektedir).

Sican karacigerlerinin makroskopik ve
histopatolojik  incelemesinde =~ herhangi  bir
patolojik bulguya rastlanmamustir.

Calisma gruplarina ait serum ALT, ALP, AST
ve indirekt bilirubin diizeyleri incelendiginde;
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carboplatin grubunun ALT ve ALP degerlerinin
diger gruplara goére anlamli derecede yiiksek
oldugu, bu gruba ait indirekt bilirubin
degerlerinin ise C vitamini grubu disinda diger
gruplara gore anlamli  derecede yiikselmis
bulundugu goriilmektedir. Serum AST degerleri
ise gruplar arasinda anlamli sayilabilecek bir
artis  gostermemistir.

Tartisma
Yalnizca  carboplatin  verilen  gruba  ait
histopatolojik sonuglar degerlendirildiginde
carboplatin’in 151k mikroskobu  diizeyinde

belirgin  bir organ ve doku toksisitesi
yapmadigi, serum ALT, ALP ve indirekt
bilirubin diizeyleri dikkate alindiginda (Tablo
2) 1ise carboplatin’in biyokimyasal enzimler
yoniinden istatistiksel olarak anlamli
hepatotoksik etkiye sebep oldugu saptanmistir.
Histopatolojik herhangi bir bulguya
rastlanilmayis1  histopatolojik  degisikliklerin
ultrastriiktiirel diizeyde sinirlt kalmasina
baglanabilir.  Diger c¢alisma  gruplarma  ait
dokularda da histopatolojik yonden herhangi bir
patolojiye rastlanmamis, ancak serum ALT ve
ALP degerlerinin RUY, C vitamini ve E
vitamini gruplarinda carboplatin grubuna gore
istatistiksel ~olarak anlamli derecede diisiik,
kontrol grubundan ise farksiz oldugu
saptanmistir. Ayrica serum indirekt bilirubin
degerleri de carboplatin  grubunda anlamli
derecede artmis bulunurken RUY ve E vitamini
grubunda carboplatin  grubuna goére anlamli
derecede diisiik  bulunmustur. Carboplatin’in
biyokimya sonuglarma gore karaciger hasari
yaptig1 kabul edilmis, c¢alisma sonuglari Chang,
Wiedemann ve  Bacha’nin  sonuglari  ile
paralellik  gostermistir  (4,30,31). RUY, C
vitamini ve E vitamini gruplarindan elde edilen
biyokimyasal veriler ise bunlarin carboplatin’e
bagli karaciger hasarin1  Onledigi  yOniinde
degerlendirilmistir. C vitamini ve E vitamininin

carboplatin toksisitesine kars1 karaciger
lizerindeki  koruyucu etkisi; glicli  antioksidan
ozelliklerine baglanmustir. Ozbek ve
arkadaslari, si¢anlarda  karbon tetrakloriirle

olusturulmus deneysel akut karaciger toksisitesi
iizerine RUY’nin karacigeri koruyucu etkiye
sahip oldugunu (19), Ruberto ve arkadaslari da
RUY’nin antioksidan &zellige sahip oldugunu
(15) bildirmiglerdir. Bunlara dayanarak
RUY’nmn carboplatin’e baglh karaciger
toksisitesini Onleyici etkisi antioksidan ozellige
sahip olusuna baglanmistir.

Sonu¢ olarak, bes giin siireyle deney
hayvanlarina carboplatin uygulamasinin
biyokimyasal veriler dikkate alindiginda sigan
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karacigerinde ALT, ALP ve indirekt bilirubin
yilikselmesi ile kendini gosteren bir hasara yol
actigl, buna karsililk carboplatin’le  birlikte
vitamin C, vitamin E veya RUY verilmesi
durumunda karaciger fonksiyonlarmin olumsuz
yonde etkilenmedigi soOylenebilir. RUY’na ait
etki mekanizmasimnin ve karacigeri koruyucu
etkiden sorumlu asil bilesik veya bilesiklerin
ortaya konulabilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Tesekkiir

Yazarlar rezene bitkisinin
identifikasyonundaki yardimlar1 i¢in Prof. Dr.
Mehmet Koyuncu’ya tesekkiir 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 ip. injections of isotonic saline
solution  (ISS), carboplatin, carboplatin+FEQ,
carboplatin+tvitamin 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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