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Metotreksat ile Karaciger Hasari Olusturulmus Slgan*larda
Silymarin‘in Koruyucu Etkilerinin Arastiriimasi

Amag: Metotreksat (MTX)'in sigan karaciger dokusunda meydana getirdigi hasara karsi silymarin
(SILY'in koruyucu etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismada 36 adet erigskin Sprague Dawley tipi erkek sican kullanildi. Deney
hayvanlari her grupta 6 hayvan olacak sekilde 6 gruba ayrildi. 5 gilinlik deney suresince Grup 1'e
0.5 mL intraperitoneal (i.p) tek doz serum fizyolojik, Grup 2’ye karboksi metil seliiloz (CMC) oral
olarak, Grup 3’e CMC iginde ¢dzdurulmis 300 mg/kg Silymarin deney slresince oral yolla, Grup
4’e tek doz 20 mg/kg (i.p) MTX(i.p), Grup 5’e tek doz 20 mg/kg MTX (i.p) + oral CMC, Grup 6’ya
ise tek doz 20 mg/kg MTX (i.p) + CMC iginde ¢dzdirilmis 300 mg/kg dozunda SIL deney
suresince oral olarak uygulandi. Deney sonunda sicanlar dekapite edilerek karaciger dokulari
cikartildi. Rutin doku takip islemlerinden sonra degerlendirildi.

Bulgular: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3'’e ait karaciger dokulari histopatolojik ve immunohistokimyasal
olarak incelendiginde birbirlerine benzer idi. Grup 4 ve 5'de histopatolojik bulgular benzer olup
vaskiler konjesyon, siniizoidal dilatasyon ve inflamatuar huicre artigi gorildi. Yine bu gruplarda
TUNEL, Bax ve Kaspaz 3 pozitif hiicreler diger deney gruplarina gore artmis olarak tespit edildi.
Grup 6 de ise doku hasarinin 6nemli dlglide azaldigi gézlendi.

Sonug: MTX karacigerde énemli doku hasarina neden olmus ve silimarin bu hasari iyilestirmistir.

Anahtar Kelimeler: Metotreksat, hepatotoksisite, apoptozis, silymarin, karboksi metil seliiloz

Investigation of the Protective Effects of Silymarin on the Metotrexate-Induced
Hepatotoxicity in Rats

Objective: To investigate the protective effects of silymarin (SIL) against the damage caused by
methotrexate (MTX) in rat liver tissue.

Materials and Methods: A total of 36 adult Sprague-Dawley male rats were divided into 6 groups
with 6 animals each: Group | received 0.5 mL intraperitoneal (ip) saline solution, Group Il received
carboxymethyl cellulose (CMC) orally, Group 3 received SIL 300 mg / kg dissolved in CMC orally,
Group IV received a single dose of 20 mg/kg (ip) MTX, Group V received a single dose of 20 mg/kg
(ip) MTX + oral CMC, and Group VI received a single dose of MTX 20 mg/kg (ip) + SIL 300 mg/kg
dissolved in CMC orally. The experiment was administered over a period of 5 days. At the end of
the experiment, rat liver tissues were removed and routine histological procedures were performed.

Results: The liver tissues in Groups I, I, and Il were similar in terms of histopathologic and
immunohistochemical findings. In groups IV and V, histopathological findings were similar and
vascular congestion, sinusoidal dilatation, and inflammatory cell infiltration were observed. In the
same groups, the intensity of TUNEL, Bax and Caspase 3 positive cells was increased compared
to those of other experimental groups. In group VI, tissue damage decreased significantly.

Conclusion: MTX resulted in significant tissue damage in the liver tissue and SIL ameliorated this
damage.

Key words: Methotrexate, hepatotoxicity, apoptosis, silymarin, carboxymethyl cellulose

Girig

Metotreksat (MTX), bir folik asit analogu olup, romatoid artrit ve diger otoimmdn,
kronik inflamatuar hastaliklarin tedavisinde rutin olarak kullanilan birinci basamak
sentetik antimetabolit bir ajandir (1). Antimetabolit etkisi disinda immunosupresif etkileri
de olan MTX, akut lenfoblastik l6semi, non hodgkin lenfoma, osteosarkoma gibi
maligniteler yaninda, juvenil idiopatik artrit, psoriazis, psoriatik artrit, vaskdlit, Wegener
granilomatozu, Henoch-Schonlein purpurasi vaskuliti, sarkoidoz, sistemik lupus
eritematozus, eozinofilik fasiit, Crohn hastaligi, Ulseratif kolit ve juvenil idiyopatik artritte
gorilen uveitte de kullaniimaktadir (2, 3).

MTX akut I6semilerin tedavisinde oldugu gibi yiksek doz ama aralkli kullanimi
yaninda, psOriazisdeki gibi tedavinin uzun slrmesi seklinde de kullaniimakta olup
progresif hepatik fibrosis ve siroza gidebilen karaciger hasari gibi yan etkiler siklikla
gérilmektedir. Dislk dozda uzun dénem takip edilen hastalarin yaklasik %8’inde,

" Uluslararasi FEPS Kongresi, 26-29 Agustos 2015, Kaunas/LITVANYA.
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transaminazlarin normalin U¢ katina yukseldigi
gOsterilmis  olup, MTX tedavisi alan psoériazisli
hastalardaki siroz gelisme riski %7 civarindadir (4). Bu
yan etkiler; tedavinin aksamasina, hatta kesilmesine
bile neden olmaktadir. Gastrointestinal, hepatik, renal
ve kemik iligi toksisiteleri, sik gorilen yan etkiler
olmasina ragmen MTXin en ciddi yan etkisi
hepatotoksisitedir (5). Bu etkiler g¢ogunlukla reaktif
oksijen radikallerinin (ROS) meydana getirdidi oksidatif
stres sebebiyle olmaktadir (6). Kullanilan pek ¢ok
antioksidan ajan bu riskleri buylk 6l¢iide ortadan
kaldirabilmektedir (7). Bunlardan biri olan silymarin,
antioksidan  etkisi yaninda antiinflamatuar ve
antikanserojen etki de gdstermektedir. Silymarin (SIL),
superoksit anyonu, H,0O,, perhidroksi, hidroksil, alkoksil
ve peroksil radikalleri gibi serbest oksijen turevlerinin
olusumunu engellemekte olup ayni zamanda viral
hepatit, toksik hepatit, karaciger yaglanmasi, siroz,
iskemik hasar ve radyasyon toksisitesinde de gugli
antioksidan 6zelligi kanitlanmig bir ajandir (8).

Karboksi metil seliloz (CMC) ise bir polisakkarit
olup sodyum monoklor asetatin selilozla
reaksiyonundan elde edilir. CMC isiya dayanikli olup
solusyonlar seffaf, yari jelatindz bir yapiya sahiptir.
Ozellikle besin, kozmetik ve farmasotik sanayinde
kullaniimakta olup eritici 6zelli§i sebebiyle adezyonlari
onlemek icin abdomen cerrahisinde de kullaniimaktadir

9.

Bu calismada MTX'in, sican karaciger dokusunda
meydana getirdigi hasara kargi SIL’'in koruyucu
etkilerinin olup olmadiginin incelenmesi amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem

Bu deneysel calisma Firat Universitesi Deney
Hayvanlar Yerel Etik Kurul Bagkanligr'ndan kurul onayi
(2011/39) alindiktan sonra Firat Universitesi Deneysel
Arastirma Merkezi (FUDAM) biriminde ve Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
laboratuvarinda yapildi.

Deney Hayvanlari: Deneylerde kullanilan en az 8
haftalik erigkin Sprague Dawley tipi erkek siganlar,
Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezin'den
temin edildi. Hayvanlarin bulunduklari ortamin sicakhgi
22-25° C arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat
Isik altinda ve 12 saat karanlikta takip edildi. Ratlar
havalandirma sistemi bulunan bir ortamda 6zel olarak
hazirlanmis ve her gin altlari temizlenen kafeslerde
beslendi. Yemler 6zel gelik kaplarda, su ise paslanmaz
celik bilyeli biberonlarda normal ¢esme suyu olarak
verildi. Deney hayvanlari 6zel olarak hazirlanan
pelletler halindeki rat yemleriyle beslendi.

Calisma  Gruplarinin  Olusturulmasi  ve
Deneysel Uygulama: Calismada her grupta 6 sigan
(n=6) olmak sartiyla 6 grup olusturuldu.

Grup 1 (Kontrol): Bu gruptaki deney hayvanlarina
sadece deneyin ilk gini tek doz 0.5 mL serum
fizyolojik i.p. olarak verildi.
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Grup 2 (CMC): Bu gruptaki deney hayvanlarina 5
guin siireyle CMC oral verildi.

Grup 3 (_SiL): Bu gruptaki deney hayvanlarina 5
glin sureyle SIL, 300 mg/kg/giin oral uygulandi.

Grup 4 (MTX): Bu gruptaki deney hayvanlarina 1.
gliin MTX 20 mg/kg i.p. dozunda uygulandi (4).

Grup 5 (MTX+CMC): Bu gruptaki deney
hayvanlarina 1. giin MTX 20 mg/kg tek doz i.p.
uygulandi, ilaveten 5 giin sureyle CMC oral verildi.

Grup 6 (MTX+SIL): Bu gruptaki deney
hayvanlarina 1. gin MTX 20 mg/kg dozunda i.p. olarak
verildi ilave olarak CMC icerisinde ¢dzdiriilmis SIL,
300 mg/kg/glin dozunda oral 5 glin streyle uygulandi.

Deney sonunda tum gruplardaki sicanlar ketamin
(75 mg/kg) + xylazine (10 mg/kg) anestezisi altinda
dekapite edildi. Siganlarin karaciger dokulari hizla
cikarilip %10 formaldehitle tespit edildikten sonra rutin
histolojik takiplerin ardindan histopatolojik inceleme igin
Hematoksilen Eozin ile boyandi.

immiinohistokimyasal inceleme: Karaciger
dokus kesitlerine BAX ve kaspaz 3
immunreaktivitesinin  belirlenmesi igin Avidin-Biotin-
Peroksidaz ydntemi uygulandi. Deparafinize edilen
dokular dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate
edilip daha sonra endojen peroksidaz aktivitesini
Onlemek icin H2O; ile muamele edildi. Zemin boyasini
engellemek icin Ultra V Block sollisyonu ile
muameleden sonra primer antikor (Bax mouse
monoclonal 1gG, Santa Cruz Biotechnology, sc—7480,
California, USA; caspase 3 Rabbit polyclonal IgG,
Abcam, ab2302, London, UK) ile 60 dakika inkiibe
edildi. Primer antikor uygulanmasindan sonra sekonder
antikor (biyotinli anti-mouse / rabbit IgG, Diagnostic
BioSystems, KP 50A, Pleasanton, USA), streptavidin
horseradish peroksidaz ve 3-Amino—9-ethyl karbazol
kromojeni uygulandiktan sonra Mayer’s hematoksilenle
zit boyama yapildi. Negatif kontrol i¢in hazirlanan
dokularda primer antikor yerine phosphate buffered
saline kullanildi. PBS ve distile sudan gegirilen dokular
uygun kapatma solusyonu ile kapatildi. Hazirlanan
preparatlar Novel N-800M mikroskobunda incelenerek
degerlendirildi ve fotograflandi. Boyamada
immunreaktivitenin yayginligi (0.1: <%25, 0.4: %26-50,
0.6: %51-75, 0.9: %76-100) ve siddeti (0: yok,
+0.5:¢ok az, +1: az, +2: orta, +3: siddetli) esas alinarak
histoskor olusturuldu (Histoskor= yayginlik x siddet)
(10).

TUNEL Yontemi: Parafin bloklardan 5 pm
kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara alindi.
Uretici firmanin talimatlari dogrultusunda ApopTag Plus
Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit (Chemicon,
cat no: S7101, USA) kullanilarak apopitoza giden
hucreler belirlendi.

Hazirlanan preparatlar Novel N-800M
mikroskobunda incelenerek  degerlendirildi ve
fotograflandi. TUNEL boyamanin degerlendiriimesinde
Metil Green ile yesile boyanmis g¢ekirdekler normal,
kahverengi nikleer boyanma gosteren hicreler
apoptotik olarak degerlendirildi.



Cilt: 33, Sayi: 2

Analizlerde en az 500 normal ve apoptotik hiicre
sayllmistir. statistiksel analizler apoptotik indeks (Al)
ve apoptotik hucrelerin toplam (normal + apoptotik)
hiicrelere orani hesaplanarak yapildi.

istatistiksel Analiz: Elde edilen veriler ortalama
standart sapma olarak belirlendi. Istatistiksel analiz igin
SPSS version 22 programi kullanildi. Gruplar arasi
degerlendirme One-way ANOVA ve Posthoc Tukey
testi ile yapildi. P<0.05 degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Histokimyasal Bulgular: Kontrol grubuna ait
siganlarin karaciger dokulari incelendiginde v.sentralis,
hepatositler, siniizoidler, sintizoidal Kupffer hiicreleri ve
endotel hiicreleri normal yapida gozlendi (Sekil: 1a).
CMC ve SIL gruplarina ait karaciger dokulari kontrol
grubuna benzer sekilde tespit edildi (Sekil: 1b, 1c).
MTX ve MTX+CMC grubuna ait karaciger dokulari
incelendiginde; Remark kordonlarinin iginsal yapisinin
bozuldugu, hepatositlerin normal yapilarini korumadigt,
sinuzoidlerde genisleme (kirmizi  ok), vaskiler
konjesyon (siyah yildiz) ve Ozellikle portal alanlarda
daha yaygin olan mononikleer hiicre infiltrasyonu
(siyah ok), gbézlendi (Sekil: 1d, 1e, 1f). MTX+SIL
grubuna ait karaciger dokularinda ise sinusoidal ve
vaskuler  dilatasyonun  azaldigi,  mikrovezikiler
yaglanmanin ve piknotik c¢ekirdekli hepatositlerin
kayboldugu, mononiikleer hicre infiltrasyonunun ve
vaskuller konjesyonun belirgin bir sekilde azaldigi
gorilda (Sekil 1g).

immiinohistokimyasal Bulgular:

Bax Immiinreaktivitesi: Karaciger dokusunda
Bax immunreaktivitesi; Kontrol (Sekil 2a), CMC (Sekil
2b) ve SIL (Sekil 2c) gruplarinda benzerdi. Kontrol
kiyaslandiginda MTX (Sekil 2d) ve

grubuyla
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MTX+CMC (Sekil 2e) grubunda Bax immunreaktivitesi
istatistiksel olarak anlamh bir sekilde artmis bulundu.
MTX ve MTX+CMC gruplan ile kiyaslandiginda ise
MTX+SIL (Sekil 2f) grubunda Bax immiinreaktivitesi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis bulundu
(P<0.05) (Tablo 1). Negatif kontrol grubunda Bax
immunreaktivitesi gérilmedi (Sekil 2g).

Kaspaz 3 Immiinreaktivitesi: ~ Karaciger
dokusunda Kaspaz 3 immunreaktivitesi; Kontrol (Sekil
3a), CMC (Sekil 3b) ve SIL (Sekil 3c) gruplarinda
benzerdi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda MTX (Sekil
3d) ve MTX+CMC (Sekil 3e) grubunda Kaspaz 3
immdinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamh bir sekilde
artmis bulundu. MTX ve MTX+CMC gruplarn ile
kiyaslandiginda ise MTX+SIL (Sekil 3f) grubunda
Kaspaz 3 immiunreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde azalmis bulundu (P<0.05) (Tablo 1). Negatif
kontrol grubunda kaspaz 3 immunreaktivitesi gérilmedi

(Sekil 3g).

TUNEL Bulgulari: Apoptotik hlcrelerin
belilenmesi igin yapilan TUNEL boyamanin isik
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; TUNEL

pozitifligi karaciger dokusunda hepatositlerde (kirmizi
ok) gbzlendi.

TUNEL pozitifligi; Kontrol (Sekil 4a), CMC (Sekil
4b) ve SIL (Sekil 4c) gruplarinda benzerdi. Kontrol
grubuyla kiyaslandiinda MTX (Sekil 4d) ve
MTX+CMC (Sekil 4e) gruplarinda TUNEL pozitifligi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis bulundu.
MTX ve MTX+CMC gruplan ile kiyaslandiginda ise
MTX+SIL (Sekil 4f) grubunda TUNEL pozitifligi
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde azalmig bulundu
(P<0.05). Tablo 1. Pozitif kontrol grubunda Tunel pozitif
hucreler tespit edildi (Sekil 4g). Negatif kontrol
grubunda Tunel pozitif hiicre gérilmedi (Sekil 4h).

Sekil 1. Metotreksat ile hasar olusturmus ve Silmarin tedavisi verilen siganlarda karaciger dokularinin histolojik
goriiniimii. Kontrol, CMC ve SIL gruplarina ait karaciger dokulari normal yapilarinda ayirt edilmektedir. (Sekil: 1a, 1b,
1c). MTX ve MTX+CMC grubuna ait karaciger dokularinda siniizoidal dilatasyon (kirmizi ok), vaskuler konjesyon
(siyah yildiz) ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu (siyah ok) gézlenmektedir (Sekil: 1d, 1e, 1f). MTX+SIL grubuna ait
karaciger dokularinda ise sinusoidal dilatasyon, vaskiler konjesyonun ve mononikleer hicre infiltrasyonunun

belirgin bir sekilde azaldigi gortilmektedir (Sekil 1g) HE 200X.
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Tablo 1. Deney gruplar karaciger dokularinin apoptotik indek ve Bax, Kaspaz3 immunoreaktivitesi

Apoptotik indeks (%) Bax histoskoru Kaspaz histoskoru
Kontrol 2.66+1.63 0.23+0.10 0.2940.11
CMC 2.33+1.50 0.34+0.09 0.33+0.08
siL 3.16+1.94 0.25+0.12 0.25+0.10
MTX 16.50+4.18% 1.60+0.64% 1.60+0.30%
MTX+ CMC 15.83+4.95% 1.43+0.71% 1.500.65%
MTX+ SIL 5.16+1.16" 0.61+0.15" 0.62+0.24°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
# Kontrol grubuna gére karsilastirildiginda,
® MTX grubu ile karsilastirldiginda, (P<0.05).

Sekil 2. Tuim gruplarda karaciger hepatositlerinde (kirmizi ok) Bax ekspresyonu. Ok, Bax pozitif hepatosit
immunoreaktivitesini gostermektedir.

Sekil 3. Tim gruplarda karaciger hepatositlerinde (kirmizi ok) Kaspaz 3 ekspresyonu. Ok, Kaspaz 3 pozitif hepatosit
immunoreaktivitesini géstermektedir.

Sekil 4. Gruplar arasindaki TUNEL pozitifliginin karsilastirimasi. Kirmizi ok, TUNEL pozitif hepatosit
immunoreaktivitesini géstermektedir.
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Tartigsma

MTX antikanserojen, antiinflamatuar,
antimetabolit etkili bir ilag olup |6semi, lenfoma,
osteosarkom, bas ve boyun timorleri, akciger, meme
kanseri yaninda psoriasis, dermatomiyozit, sarkoidoz
ve romatoid artrit gibi bazi inflamatuvar hastaliklarin
tedavisinde de yaygin bir sekilde kullaniimaktadir (11).
Klinikte genis kullanim alanlari olmasiyla birlikte,
karaciger Uzerine olan toksik etkisinden dolayl da
dikkat cekmektedir (4). Kronik duslk doz MTX, fibrozis
ve siroza neden olurken yiksek doz MTX, karaciger
fonksiyon testlerinde ani bozulmaya sebep olur (11).
MTX'in bobrek, karaciger, ince barsak ve kan
hiicrelerinde oksidan antioksidan sistem lzerine olan
etkisi arastinlmis  ve  mitokondrilerde  pirtvat
dehidrgenaz, 2 okzogluterat dehidrogenaz ve
nikotinamid  adenindinikleotid  (NAD)e  bagdimli
enzimler ile sitozolik nikotinamid adenindinikleotid
fosfat (NADP) bagdimh dehidrogenazlari inhibe ettigi
gOsterilmistir  (12).  Sitosolik  nikotinamid adenin
fosfatdehidrojenaz (NADPDH) ve NADP bagimh malik
enzimin inhibe olmasi, hicre ici NADPH’in azalmasina
neden olmaktadir. NADPH, oOnemli bir sitozolik
antioksidan madde olan indirgenmis glutatyonun (GSH)
devamliligini saglayan glutatyon reduktaz (GSSG-R)
enzimi i¢in gerekmektedir. MTX tedavisi nedeniyle
GSH seviyesinin azalmasinin, superoksid anyonu,
hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit ve hidroklorik
radikaller gibi reaktif oksijen radikallerine kargi hicreleri
koruyan antioksidan savunma sistemlerinin etkinliginin
azalmasina neden oldugu bilinmektedir (12). Serbest
oksijen radikalleri olan reaktif oksijen Urtnleri, karaciger
gibi yodun fizyolojik ve metabolik olaylarin gectidi bir
ortamda surekli olarak Uretiimekte ve detoksifiye
edilmektedir. Oksidatif stres, ROS ve cesitli sitokinler
sebebiyle; hepatosit, Kupffer ve ito hiicrelerinin
etkilesimiyle  gelisen proinflamatuvar  olaylara,
hepatositlerin  apoptoza gitmesine ve sonugta
fibrogenezin olusmasina katkida bulunmaktadir (13).

Gunimuzde, koruyucu ve tedavi edici 6zellikleri
sebebiyle pek ¢cok antioksidan ajan kullaniimakta olup
oksidatif hasar risklerini bulylk olglide ortadan
kaldirabilmektedir (7). Bu amagla kullanilan ajanlardan
biri olan silymarin, bir flavonoid olup literatirde pek ¢cok
kimyasal madde ve toksin etkisiyle olusan karaciger

hasarini  oénlemede  oldukga  etkilidir.  SiL’in
hepatoprotektif  etkilerinde ana  mekanizmalar
antioksidan 6zellik gdstermesidir. SIL, glutatyon

azalmasina engel olarak lipid peroksidasyonunu
engellemekte ve gucli detoksifikasyon ve koruyucu
etkiler yapmaktadir. Yine ayni calismada liopoksijenaz
enzimini  inhibe ederek karacigerde I|6kotrien
olusumunu engelledigi, hepatositlerde protein sentezini
arttirdigi, timor oncullerinin aktivitesini azalttigi, mast
hiicre stabilizasyonunu sagladigi, immun fonksiyonlari
modiile ettigi ve anti-inflamatuar ve antifibrotik etkilere
neden oldugu gdsterilmigstir (14).

MTX olduk¢a yaygin kullanilan ve 6zellikle
karaciger uzerine yan etkileri bilinen bir antimetabolittir.
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SiL'in MTX hasarini énlemede veya olusan hasari
dizeltmedeki etkisinin gosteriimesi bu calismayi
oldukca degerli yapmaktadir. Calismada G4 ve G5
gruplarina ait dokularda yaptigimiz incelemeler,
karacigerde doku hasari olugtugunu ve bu hasarin G1
dokularina kiyaslandiginda anlamli derecede yuksek
oldugunu gosterdi ki zaten bu bulgular MTX'a yonelik
onceki literatir bilgileriyle birebir uyumlu idi (4). Ayni
sekilde tedavi gruplarina ait doku incelemeleri, SiL’in
karaciger hasarini anlamli derecede azaldigini ve
karaciger dokularinda iyilesme sagladigini gosterdi.

Calismada MTX uygulanan deney hayvanlarinin
karacigerinde meydana gelen histopatolojik
degisikliklerin; oksidatif hasarin artmasina bagh oldugu
ve MTX verilmesinin kan, karaciger, bébrek ve ince
barsakta glutatyon (GSH) seviyelerinin azalmasina,
inflamatuvar yanitin gdstergesi olan myeloperoksidaz
aktivitesinin ve lipid peroksidasyonunun gdstergesi
olan MDA seviyelerinin artmasina neden oldugunu
géstermistir (7, 12, 13). SiL uygulanmasinin bu
degisiklikleri dizeltmesinin ve dokulari kismi olarak
ivilestirmesinin ~ SiL’nin  antioksidan  &zelliginden
kaynaklandigini  diistindirmektedir. Cinki  SiL’in
hepatoprotektif etkilerini bu yolla yaptigi bilinmekte
olup, MTX'e bagll hagarida bu sekilde duzelttigi
yoninde disinulmustir (14).

Calisma bulgulari, MTX verilen deney grubundaki
hayvanlarin karaciger dokularinda apoptotik proteinler
oldugu bilinen Bax, kaspaz 3 proteinlerinin
immunreaktivitesinin - arttigini  yine apoptotik hticre
hasarini gésteren TUNEL boyamanin sonucunda da
TUNEL pozitif hicrelerin yani apopitozun arttigini
go6sterdi. Normalde kaspaz ve bax proteinlerinde artig
olmasi bir dokuda apoptozise egilimin arttigini
gOstermektedir. Bunun dokuda serbest radikallerin
artisina bagl oldugu ve bu radikallerin hem mitokondri,
hem plazma membrani, hem de genom uzerine
etkilerle apopitotik sireci tetikleyebildigi bildirilmistir.
Dolayisiyla elde edilen bulgulara  dayanarak
apopitozdaki artigin oksidatif stres ile iligkili oldugu
sOylenebilir (15, 16). Yine galismanin verileri, tedavi
olarak verilen Sil’in apopitozu azalttigini gdsterdi. In
vitro ve in vivo pek gok galisma SiL'in hepatoprotektif
etkisinin serbest radikallere kargi antioksidan gibi
davranmasi ve sitokin uretimi Uzerinde dizenleyici rol
almasindan kaynaklandigini gostermistir (17). Tedavi
grubumuzda karacider hasarinin azalmasini ve
iyilesmeyi SiL’in antioksidan 6zelligine baglayabiliriz.
MTX'in klinikte c¢ok genis kullanim alani oldugu
disindldagunde, patofizyolojisinin aydinlatiimasina ve
yeni tedavi stratejilerinin  olusturuimasina yonelik
calismalarin degeri daha da 6nem kazanmaktadir.

Sonug olarak, MTX kullanimiyla ilgili meydana
gelebilecek istenmeyen etkileri énlemeye ve SiL ile
iliskili tedavi yaklasimlarinin guncellestiriimesine ve
degisik doz ve surelerde tedavi uygulamalarina yonelik
daha ayrinti galismalarin planlanmasina ihtiyag
oldugunu kanaatine variimistir.
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