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Amag: Metotreksat (Mtx), kanser ve otoimmin hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak Mtx, ken- Dr. Gokgen KERIMOGLU

disi gibi bircok kemoterap6tigin metabolizmasindan sorumlu olan karacigerde toksisiteye neden olabilir. Yaban mersini Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
(Ym) meyvesi, yapisinda yogun olarak bulunan fenolik bilegikler sayesinde antioksidan ve antienflamatuvar etkiye sahiptir. Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Trab-

Bu ¢alisma, Ym ekstresinin, Mtx kaynakl hepatotoksisiteye olan etkilerini aragtirmayi amaglamaktadir. zon. TURKIYE
Materyal ve metod: Calismaicin 21 adet Spraque Dawley irki erigkin sican, sayica esit ti¢c gruba bolindu. Bir gruba, deneyin '
ilk glinti tek doz 30 mg/kg intraperitoneal (ip.) Mtx verildi (MtxG). Diger gruba tek doz 30 mg/kg ip. Mtx ve bes giin boyunca
giinde bir kez oral gavajla 200 mg/kg Ym ekstresi verildi (Mtx+YmG). Kontrol grubuna ise herhangi bir islem yapiimadi
(KG). Deney sonunda alinan karaciger dokularinin bir kismi histolojik olarak degerlendirilerek skorlanirken diger kismi da
biyokimyasal olarak degerlendirildi.

Bulgular: MtxG’nin karaciger dokularinda malondialdehid (MDA) ve kaspaz 3 diizeyleri KG'ye gore yuksekti. KG'ye gore
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anlamli olmamakla birlikte MtxG’de, 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) ve oksidatif stres indeksi (OSi)’'nde artis; sii- Kabul tarihi / Accepted: 23.10.2023
peroksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve total antioksidan kapasite (TOS) de ise azalma mevcuttu. Mtx+YmG’de MDA
dizeyleri MtxG’ye gore azaldi. Bu grupta, kaspaz 3, OSI ve 8-OHdG diizeylerinde de MtxG'ye gore istatistiksel olarak an- DOI: 10.35440/hutfd.1367773

lamli olmayan belirgin bir azalma goruldi. Ayrica bu gruptaki SOD seviyesi KG'ye gore diisiikken CAT ve total antioksidan
kapasite (TAS) seviyeleri ise MtxG'ye gore istatistiksel anlamli olmasa da yuksekti. MtxG’de; total hasar skorunda, hepa-
tositlerdeki vakuolizasyon/dejenerasyon/piknoziste, Kupffer hiicrelerinde ve vazodilatasyon/konjesyonda kontrole gére
artis mevcuttu. Mtx+YmG’de ise tiim bu histopatolojik bulgularda ve total hasar skorunda azalma mevcuttu.

Sonug: Oral yolla uygulanan Ym ekstresi, sigan karacigerindeki Mtx kaynakli oksidatif stresi, apoptozu ve bunlarin neden
oldugu hepatotoksisiteyi azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, Metotreksat, Oksidatif stress, Yaban mersini

Abstract

Background: Methotrexate (Mtx) is widely used in the treatment of cancer and autoimmune diseases. But it can cause
toxicity in the liver, which is responsible for the metabolism of many chemotherapeutics such as Mtx. Bilberry (Bb) fruit
has antioxidant and anti-inflammatory effects thanks to the phenolic compounds it contains. This study aims to investi-
gate the effects of oral Bb extract on Mtx-induced hepatotoxicity.

Materials and Methods: For the study, 21 Spraque Dawley adult rats were divided into three groups equal in number.
One group was given a single dose of 30 mg/kg intraperitoneal (ip.) Mtx on the first day of the experiment (MtxG). The
other group was given a single dose of 30 mg/kg ip. Mtx and 200 mg/kg Bb extract by oral gavage once a day for five days
(Mtx+BbG). No procedure was applied to the control group (CG). While some of the liver tissues taken at the end of the
experiment were evaluated and scored histologically, the other part was evaluated biochemically.

Results: Malondialdehyde (MDA) and caspase 3 levels were higher in liver tissues of MtxG than CG. Although it is not
significant according to CG, there was an increase in 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG) and oxidative stress index
(OSI), but a decrease in superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and total antioxidant capacity (TOS) in MtxG. In
Mtx+BbG, MDA levels decreased compared to MtxG. In this group, a nonsignificant statististical decrease was also ob-
served in caspase 3, OSI and 8-OHdG levels compared to MtxG. In addition, while the SOD level in this group was lower
than in CG; CAT and total antioxidant status (TAS) levels were higher than in MtxG, although not statistically significant.
In MtxG, there was an increase in total damage score, vacuolization/degeneration/pyknosis in hepatocytes, Kupffer cells
and sinusoidal vasodilation/congestion compared to the control. In Mtx+BbG, there was a decrease in all these histo-
pathological findings and the total damage score.

Conclusions: Orally administered Bb extract may reduce Mtx-induced oxidative stress, apoptosis, and the hepatotoxicity
caused by them in rat liver.

Kev Words: Liver, Methotrexate, Oxidative stress, Bilberrv
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Kerimoglu ve ark.

Giris

Karaciger, kanser tedavisinde kullanilan bazi kemoterapotik
ilaglar da dahil olmak tzere ¢ogu ilacin metabolizmasindan
sorumlu bir organdir (1). Bu nedenle sisplatin, siklofosfamid
ve metotreksat (Mtx) gibi bircok kemoterapétik ajan, kara-
cigerde toksik etkilere neden olabilir (2-4). Hatta olusan bu
karaciger hasari, kullanilan ilacin metabolizmasini bozabilir
ve bu durum hasari daha da artirabilir (1). Mtx, uzun yillar-
dan beri l6semi ve akciger kanseri gibi bircok kanser tiirlinlin
yaninda romatoid artrit ve psoriazis gibi otoimmiin hastalik-
larin ve ektopik gebeligin tedavisinde de kullanilan bir folat
antagonisti kemoterapotiktir (5,6). Mtx kullanimi, kanser ve
otoimmiin hastaliklardaki faydal etkilerinin yaninda akci-
ger, bobrek ve karaciger gibi organlarda toksik etkilere ne-
den olabilir. Karacigerdeki Mtx kaynakl toksik etkinin ne-
deni kesin olarak bilinmemekle beraber; dokulardaki reaktif
oksijen tirleri (ROS), oksidatif stres, enflamasyon, DNA ha-
sari ve apoptoz artisina bagh olabilir (7). Literatlirde Mtx
kaynakli karaciger toksisitesini azaltmak amaciyla yapilan
calismalarda; Uzim gekirdegi, limon otu ve siyah kakile
(amomum subulatum) gibi antioksidan ve antienflamatuvar
ozellikleri bilinen birgok farkh bitki ekstresi denenmistir (8-
10).

Yaban mersini (Ym) (Vaccinium myritillus), genellikle taze
olarak tliketilmekle birlikte; kurutularak, dondurularak ve
meyve suyu ve recel yapilarak da tiiketilebilen bir meyvedir
(11). Gunlimizde hem kendisi hem de yapraklari, farmako-
lojik ve endustriyel olarak gittikce daha fazla ilgi gekmekte-
dir (11,12). Ym yapraklari, icerdigi cok sayida polifenolik bi-
lesikten kaynaklandigi dislinllen tedavi edici etkileri nede-
niyle bircok Ulkede geleneksel ilag olarak kullanilmaktadir
(12). Ym meyvesinin de yapisinda bulunan fenolik asitler ve
flavanoidler gibi fenolik bilesikler yani sira gallik asit, klore-
jenik asit ve askorbik asit gibi organik asitler nedeniyle dogal
antioksidan ve antienflamatuvar 6zelliklere sahip oldugu bi-
linmektedir (11,13). Ym yapisinda bol miktarda bulunan ve
flavanoidlerden olan antosiyaninler sayesinde mavi-mor
renkli, kiicik bir meyvedir (11). Yapilan deneysel g¢alisma-
larda, karbon tetrakloriir ve yiksek yag-kolesterol iceren di-
yet kaynakli karaciger hasarina karsi Ym’nin antioksidan ve
antienflamatuvar etkileri gésterilmistir (14,15). Ancak litera-
tirde, Mtx kaynakli hepatotoksisite lizerine Ym’nin etkile-
rini arastiran bir calismaya rastlanamamistir.

Bu nedenle ¢alismamizda; sicanlarda deneysel olarak olus-
turulan Mtx kaynakli hepatotoksisite lizerine oral yolla veri-
len Ym meyve ekstresinin etkilerinin biyokimyasal ve histo-
lojik olarak arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Calismamiz, Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ndan onay alinarak yapildi (Onay no:
2022/49). Deney slresince tim siganlar Karadeniz Teknik
Universitesi Cerrahi Arastirma Merkezi'nde bulunan; orta-
lama 22+2°C sicaklik, %5045 nisbi nem ve 12 saat aydin-
lik/karanhk dongustine sahip bir odadaki kafeslerde tutuldu.
Bu calismada kullanilan 21 adet Spraque Dawley irki eriskin

Yaban Mersininin Hepatotoksisite Uzerine Etkileri

disi sican; her birinde esit sayida sican olacak sekilde rast-
gele (i¢ gruba béliindd. ilk grup, kontrol grubu (KG) olup bu
gruba hicbir islem uygulanmadi. Deneyin ilk glinii intraperi-
toneal (ip.) tek doz 30 mg/kg Mtx uygulanan Mtx grubu
(MtxG) bir diger gruptu. Son grup ise Mtx ve Ym grubu
(Mtx+YmG) olup bu gruba; deneyin ilk giinl tek doz ip. 30
mg/kg Mtx ve ilave olarak bes glin sliresince her gin ayni
saate bir kez oral gavajla 200 mg/kg (literatlre goére belirle-
nen dozda) Ym ekstresi uygulandi (16). Deney sonunda, tim
siganlar 10 mg/kg ip. ksilazin hidroklorir (Rompun®; Bayer,
Leverkusen, Almanya) ve 50 mg/kg ip. ketamin hidrokloriir
(Ketalar®; Pfizer, istanbul, Tiirkiye) ile derin anestezi altinda
iken karaciger dokulari alindi ve sonra kansizlastirma yoluyla
sakrifiye edildi. Alinan karaciger dokularinin bir kismi, serum
fizyolojik (SF) ile yikanip biyokimyasal analizler yapilana ka-
dar -80°C'de tutulurken; bir kismi da, histopatolojik analizler
igin % 10 luk formalin sollisyonunda tespit edildi.

Yaban mersini ekstresinin elde edilmesi

Olgun Ym meyveleri dallarindan 6zenle toplandiktan sonra
45°C'de kurutuldu. Kurutulan meyveler, laboratuvar degir-
meni (Retsch ZM200, Haan, Almanya) ile toz haline gelene
kadar 6gutiildi. Bu 6rnekten ayrilan 3 g toz Ym, 30 mL saf
etanol ile iyice karistirildi. Daha sonra Ym tozu-etanol kari-
simi, 45°C'de 150 rpm’de siirekli ¢alkalanarak 24 saat bo-
yunca inkibe edildi. Bu siirenin sonunda karisim; 10 dakika
siresince 1800xg’de santrifiijlendi. Elde edilen slipernatan,
stizgeg kagidindan stiziliip 0.2 pm'’lik filtreden gegirildi. Son
olarak bu etanolli ekstre, deneyde kullaniimak Gizere isik ge-
¢irmez malzemeyle kapl kavanozda +4°C’de saklandi (17).

Histolojik analiz

%10’luk formalin solliisyonunda bekletilen dokular 3 glinliik
tespitten sonra artan dereceli alkol serilerinden gegirilerek
(sirastyla %70'lik, %90’lik, %96’k ve absoli alkol) dehidrate
edildi. Dokular, daha sonra sirasiyla ksilen ve yumusak para-
finle muamele edilerek 58°C’deki parafine gomildi. Elde
edilen bloklar; 6nce oda isisinda, parafin soguyup sertlestik-
ten sonra 4°C’'de buzdolabinda tutuldu. Buzdolabinda sogu-
tulan parafin bloklardan, yari otomatik mikrotom yardimiyla
(Leica RM 2255, Leica Instruments, Nussloch, Almanya) 4-5
um kalinhginda seri kesitler alindi. Lam (zerine alinan kesit-
ler, hematoksilen-eozin (HE) boyasi ile boyanarak lamelle
kapatildi. Hazirlanan boyal kesitler, i1sik mikroskobunda
(Olympus BX 51, Japonya) histopatolojik olarak incelendi ve
fotograflar, mikroskoba entegre dijital fotograf makinesi
(Olympus, DP 71, Japonya) ile gekildi. Kesitlerdeki karaciger
hasarini gostermek icin 3 temel kriter (a. Hepatositlerde va-
kuolizasyon/piknoz/dejenerasyon b. Kupffer hiicre aktivas-
yonu ve c. Sinlzoidlerde dilatasyon/konjesyon) belirlendi.
Tim boyali kesitler, her bir kriter icin O ile 3 arasinda (0: ha-
sar yok, 1: hafif hasar, 2: orta hasar ve 3: ciddi hasar) deger-
ler verilerek maksimum total hasar skoru 9 olmak (izere
skorlandi (2).
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Biyokimyasal analiz

Karaciger dokusundaki malondialdehit (MDA) ve 8 hidroksi-
2'-deoksiguanozin (8-OHdG) seviyeleri; ELISA kitler (sira-
siyla YLBiont, Cat No: YLAOO29RA, Shanghai, Cin ve YLBiont,
Cat No: YLAOO61RA, Shanghai, Cin) kullanilarak belirlendi ve
sonuglar sirastyla nmol/mg protein ve ng/mg protein olarak
verildi. Doku 6rneklerindeki total oksidan kapasite (TOS) ve
total antioksidan kapasite (TAS) seviyeleri; kolorimetrik kit-
ler (sirasiyla Rel Assay Diagnostics, Cat No: RL0024, Gazian-
tep, Turkiye ve Rel Assay Diagnostics, Cat No: RL0017, Gazi-
antep, Turkiye) yardimiyla belirlendi ve sonuglar; sirasiyla
umol H20: esdegeri/L ve mmol TE/L birimiyle verildi. Oksi-
datif stres indeksi (OSi) ise takip eden formiil kullanilarak
hesaplandi (OSi=[(TOS, umol H.0. esdegeri/L)/(TAS, umol
TE/L)]x100) (18). Doku &rneklerinin stiperoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz (CAT) seviyeleri, ELISA kitler (sirasiyla YL-
Biont, Cat No: YLAO115RA, Shanghai, Cin ve USCN, Cat No:
SEC418Ra, Wuhan, Cin) kullanilarak o6l¢uldi ve sonuglar
ng/mg protein olarak verildi. Dokulardaki kaspaz-3 seviye-
leri de, Uretici firmanin tavsiyelerine gére ELISA kit (YLBiont,
Cat No: YLAOO17RA, Shanghai, Cin) ile olgllerek sonuglar,
ng/mg protein seklinde ifade edildi.

Tablo 1. Karaciger dokusuna ait biyokimyasal veriler

Yaban Mersininin Hepatotoksisite Uzerine Etkileri

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 kullanilarak yapildi.
Parametrik olmayan veriler Kruskal-Wallis; parametrik veri-
ler ANOVA ve post hoc Tukey testi ile analiz edildi. Sonuglar
ortalamazstandart sapma (SD) seklinde verildi ve istatistik-
sel olarak anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Biyokimyasal bulgular

MtxG’de, MDA ve kaspaz 3 diizeylerinde KG’ye goére istatis-
tiksel anlamli artis gorildu. (sirasiyla, p=0,003 ve p=0,02).
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, MtxG’nin 8-
OHdG ve OSi diizeyleri KG’ye gore yiiksek bulunurken; SOD,
CAT ve TAS seviyeleri ise KG’ye gore azalmisti.
Mtx+YmG’de, MDA diizeyinin MtxG’ye gére belirgin olarak
azaldigi tespit edildi (p=0,003). Benzer sekilde
Mtx+YmG’nin OSi, 8-OHdG ve kaspaz 3 seviyelerinde de is-
tatistiksel olarak fark yaratmasa da MtxG’ye gore belirgin
diisiis vardi. ilave olarak, Mtx+YmG’nin CAT ve TAS seviye-
leri de MtxG’ye gore istatistiksel anlamli olmasa da yik-
sekti. Ancak Mtx+YmG’nin SOD seviyesinde, KG’ye gore bir
azalma mevcuttu (p=0,04) (Tablo 1).

KG MtxG Mtx+YmG
MDA 12,545,9 32,848,30* 12,1+8,3**
8-OHdG 0,07+0,01 0,12+0,04 0,07+0,02
TOS 20,48+0,94 19,9242,26 20,44+3,54
osl 6,89+1,30 9,23+2,97 7,2413,45
TAS 0,30+0,04 0,24+0,06 0,29+0,12
SoD 0,45+0,18 0,27+0,03 0,23+0,09*
CAT 24,12+12,44 18,98+16,09 22,84+23,36
Kaspaz-3 0,06x0,00 0,12+0,04* 0,07+0,02

Malondialdehid (MDA), 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG), total oksidan kapasite (TOS), oksidatif stres indeksi (OSl), total antioksidan kapasite
(TAS), sliperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT). Kontrol grubu (KG), metotreksat grubu (MtxG) ve metotreksat ve yaban mersini grubu

(Mtx+YmG).

Veriler mean+SD olarak verilmistir.
*p<0.05 KG’ye gére.

**p<0.05 MtxG’ye gore.

Histolojik bulgular

KG’ye ait karaciger dokularinda, santral vene dogru uzanan
kordonlar seklinde diizenlenmis tek veya cift cekirdekli,
normal gorlinimli hepatositler ve hepatosit kordonlari
arasinda dogal gériinimli sintizoidler mevcuttu (Sekil 1A).
KG ile kiyaslandiginda MtxG’de; hepatositlerde vakuolizas-
yon/dejenerasyon/piknozis, Kupffer hiicrele rinde artis ve

Tablo 2. Karaciger dokusuna ait histopatolojik hasar skoru

sinlizoidlerde dilatasyon/konjesyon mevcuttu. Ayrica total
hasar skoru da yiiksekti (hepsi igin p<0,001). ilave olarak
MtxG’deki karaciger dokularinda yer yer nekroz ve hemo-
raji de mevcuttu (Sekil 1B). Mtx+YmG’de ise tiim bu patolo-
jilerde belirgin azalma mevcut olup karaciger dokusunun
genel gérinimiinde diizelme mevcuttu (Sekil 1C) (Tablo 2).

Hepatositlerde vakuolizasyon/ Kupffer hiicre Vazokonjesyon/
- . . . . Total skor
dejenerasyon/niikleer piknoz aktivasyonu dilatasyon
KG 0,42+0,53 0,14+0,37 0,71+0,48 1,14+0,37
MtxG 2,71+0,48* 2,28+0,48* 2,57+0,53* 7,57+0,53*
Mtx+YmG 1.71+0,48 1,42+0,53 1,85+0,37 5,14+0,69

Kontrol grubu (KG), metotreksat grubu (MtxG) ve metotreksat ve yaban mersini grubu (Mtx+YmG).

Veriler mean+SD olarak verilmistir.
*p<0.05 KG’ye gére.
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Tartisma

Mtx, farkli kanser tiirlerinden otoimmun hastaliklara kadar
genis kullanim alanina sahip olan folat antagonisti bir anti-
metabolit kemoterapotiktir (19,20). Mtx, folata olan yapisal
benzerligi sebebiyle, dihidrofolat enziminin c¢alismasini
bloke ederek piirin ve pirimidin bazlarinin ve DNA'nin sen-
tezini bozup dolayli yoldan hiicre 6liimiine neden olur (19).
Mtx, tedavi edici etkilerinin yaninda nefrotoksisite ve hepa-
totoksisite gibi klinik kullanimini sinirlayan bazi istenmeyen
etkilere de sahiptir (19,20). Mtx kaynakl hepatotoksisitenin
nedeni heniiz tam olarak belirlenememistir. Ancak Mtx’in,
aralarinda karacigerin de oldugu bircok dokuda, hiicre 6li-
miiniin yaninda ozellikle oksidatif stres, nitrozatif stres ve
enflamasyonu artirarak hasara neden olabilecegi bilinmek-
tedir (20-22).

Oksidatif stres, normal durumda hiicrede de Uretilen ve
bazi fizyolojik olaylarda da gorev alan ROS gibi oksidanlar ile
SOD, CAT ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimatik veya
glutatyon (GSH) gibi nonenzimatik endojen antioksidanlar
arasindaki dengenin, oksidanlar lehine bozulmasi ile olusur
(23,24). Antioksidanlarca dengelenemeyen ROS, hiicrede li-
pidlere, proteinlere ve DNA’ya hasar verebilir. ROS etkisi ile
DNA’da olusan hasar 8-OHdG 6l¢iimu ve hiicre lipidlerinde
olusan hasar ise MDA olgimu ile gosterilebilir (24). Sam-
danci ve ark.’nin ¢alismasi, tek doz Mtx uygulamasinin sican

Yaban Mersininin Hepatotoksisite Uzerine Etkileri

Sekil 1. KG (A)’de, Kupffer hiicreleri (¢entikli ok), santral ven
(sv) ve hepatositler (h) normal gérinim sergilemekte. MtxG
(B)’'de; Kupffer hiicrelerinde (gentikli ok) artis, santral ven (sv)
ve sintzodlerde dilatasyon/konjesyon (ok), hepatositlerde niik-
leer piknoz (ok basi) ve dejenerasyon (d) ve dokuda yer yer he-
moraji (yildiz) mevcuttu. Mtx+YmG (C)’de, santral ven (sv) ve si-
nuzodlerdeki dilatasyon/konjesyon (ok) ve Kupffer hucreleri
(centikli ok) nispeten azalmisti. Hepatositlerdeki nikleer piknoz
(ok basl) ve dejenerasyonda (d) diizelme mevcuttu. (HE x400,
Kontrol grubu: KG, metotreksat grubu: MtxG ve metotreksat ve
yaban mersini grubu: Mtx+YmG).

karaciger dokularinda MDA dizeyini artirdigini gosterdi
(21). Baska galismalarda da farkli doz ve siirelerde Mtx uy-
gulamasinin doku MDA dizeylerinde artisa yol actig1 goste-
rilmistir (22,25-27). Ayrica Mtx karaciger dokusunda oksida-
tif stres gostergelerinden olan TOS’ta da artisa neden olabi-
lir (19,28). Calismamizda da MtxG'nin MDA ve istatistiksel
anlamli olmasa da TOS seviyelerinde literatiirle uyumlu ar-
tis mevcuttu. Bu artisin, Mtx’in dokularda neden oldugu ok-
sidatif stresten kaynaklanmis olabilecegini diistindik.

Mtx oksidatif stresi farkli yollarla artirabilir. Mtx metaboliti
olan Mtx-poliglutamatlar (Mtx-PGs), oksidan seviyelerini
artirmalarinin yaninda, antioksidanlari da baskilayarak ka-
raciger dokusunda oksidatif stresi indiikleyebilir (29). Mtx
uygulamasinin; SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan enzim-
lerde ve GSH’de azalmaya yol actigi farkh calismalarda gos-
terilmistir (27,30) ilave olarak Mtx TAS’ta da azalmaya ne-
den olabilir (28). Biz de ¢calismamizda literatiirle uyumlu ola-
rak MtxG’deki TAS, CAT ve SOD dizeylerinde, istatistiksel
olarak anlamh olmamakla birlikte bir diisus saptadik.

Apoptoz, etkilenen hiicrede yapisal olarak dnce biiziilme ve
hiicre gekirdeginde piknozun gorildigi sonra da hiicre si-
toplazmasinin ve organellerinin membranla cgevrili kiiglk
parcaciklara ayrildigi enerji gerektiren programl hiicre 6lG-
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middr (29). Mtx kaynakli oksidatif stres, hiicrelerde apop-
toza neden olabilir (22,27). Mtx-PGs de karaciger hiicrele-
rinde oksidatif strese neden olabildigi gibi, intrensek yol
lizerinden kaspaz 3l indiikleyerek apoptoza da neden ola-
bilir (7). Mtx’in karaciger dokusunda yol actigl kaspaz 3 ve
apoptoz artisinin gosterildigi bircok c¢alisma mevcuttur
(22,27,31). Biz de ¢ahismamizda literatiirle uyumlu olarak
en yuksek kaspaz 3 diizeylerinin MtxG’de oldugunu gordik.
Bu artisin, Mtx ve/veya Mtx-PGs tarafindan indiklenen ok-
sidatif stres ve apoptoza bagli olabilecegini distindik.

Mtx, karaciger hicrelerinde vakuolizasyon, dejenerasyon
ve nikleer piknoza ve siniizoidlerde dilatasyon ve konjes-
yona neden olabilir (20,22,25). ilave olarak Kupffer hiicre-
lerinde artisa ve dokuda enflamasyona da yol agabilir
(25,31). Mtx, bizim ¢alismamizda da literatiire benzer se-
kilde karaciger sinuzoidlerinde dilatasyon/konjesyona,
Kupffer hicrelerinde artisa, hepatositlerde vakuolizas-
yon/dejenerasyon/piknoz gibi patolojik degisikliklere ne-
den oldu.

Yapisinda fenolik bilesikler ve antosiyaninler gibi cok sayida
biyoaktif bilesik barindiran Ym meyvesi, antioksidan, anti-
enflamatuvar, antimikrobiyal, hipoglisemik, ve kardiyopro-
tektif etkilere sahiptir (11). Ozlem ve ark., ovaryum iskemi
reperfliizyon hasari olusturduklari siganlarin over dokula-
rinda Ym’nin MDA’da azalmaya; CAT ve SOD’da ise artisa
yol agtigini gordiiler (32). Propionibacterium acnes ve lipo-
polisakkarid ile karaciger hasarinin indiklendigi bir baska
calismada; Ym’nin, oksidatif stres belirteci MDA ve bircok
enflamatuvar belirtecte distise neden oldugu bildirildi (33).
Karbon tetrakloriir (CCl4) ile indiklenen karaciger hasa-
rinda Ym’nin, proenflamatuvar belirteglerde diists ve anti-
oksidan savunma kapasitesinde artis olusturdugu gozlendi
(14). Ayrica, Ym ekstresinin kisitlama stresi uygulanan fare-
lerde artan ROS’u temizledigi ve karacigerde bozulan mito-
kondriyal fonksiyonu diizelttigi bildirildi (34). Bizim ¢alisma-
mizda da Ym, literatiirle uyumlu olarak karaciger doku
MDA’sinda anlamli diisiise neden oldu. ilave olarak bu
grupta istatistiksel anlamli olmasa da 8-OHdG ve OSi’de
azalma ve TAS ve CAT’da artis mevcuttu. Bu durumun Ym
ekstresinin sahip oldugu antioksidan kapasiteye bagl olabi-
lecegini duslindiik. Ym ekstresinin, bir deneysel ¢alismada
kafa travmasi etkisiyle beyinde ve bir baska calismada ise
151k sebebiyle retinada artmis olan apoptozu azalttigi goste-
rilmistir (35,36). Biz de Ym uygulanan gruptaki karaciger do-
kularinda apoptozun literatiirle uyumlu olarak azaldigini
tespit ettik. Ym, karaciger dokusunda apoptozu azalttigi gibi
enflamasyonu, Kupffer hiicre sayisini ve nekrozu da azalta-
bilir (14). Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde
Ym ekstresi karacigerde goriilen Mtx kaynakl histopatolojik
hasari azaltti.

Sonug olarak Ym ekstresi, sican karacigerindeki Mtx kay-
nakh oksidatif stres, apoptoz ve doku hasarini azaltabilir.
Calismamizda da gosterilen antioksidan, antienflamatuvar
ve antiapoptotik etkileri ile Ym meyvesi, Mtx kaynakli hepa-
totoksisiteyi dnlemek icin muhtemel bir oral tamamlayici
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tedavi olabilir ancak bunun icin ilave deneysel ve klinik ¢a-
lismalara ihtiyag vardir.
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