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ARASTIRMA

Ratlarda Metotreksat ile Olusturulan Karaciger ve Bobrek
Hasari Uzerine Eskuletin’in Etkileri

Bu cgalismada metotreksat (MTX) ile ratlarda olusturulan karaciger ve bobrek hasari Uzerine
Eskuletin’in etkisinin arastirimasi amaglandi. Calisma Grup 1 (Kontrol grubu), Grup 2 (MTX), Grup
3 (Eskuletin) ve Grup 4 (MTX+Eskuletin) olmak Uzere toplam 4 gruptan olustu. Grup 3 ve 4’deki
ratlara 14 giin sure ile 100 mg/kg dozda eskuletin uygulandi. Ayrica Grup 2 ve 4’deki ratlara
denemenin 9. gininde 20 mg/kg dozda intraperitonal olarak MTX enjekte edildi. MTX
uygulamasindan 5 glin sonra galisma sonlandirildi. Calisma sonunda, MTX grubunda karaciger ve
bébrek dokusu malondialdehit (MDA) dizeylerinin arttigi, karacigerde redukte glutatyon (GSH)
dlzeyinin azaldigi, her iki dokuda glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) enzim
aktivitelerinin ise énemli duzeyde azaldi§i ve MTX uygulamasinin bu dokularda oksidatif strese
neden oldugu tespit edildi. Eskuletin ile tedavi edilen gruplarda karaciger ve bébrek dokusu MDA
seviyelerinin azaldigi, GSH-Px ve CAT aktivitelerinin arttigi belirlendi. Ayrica eskuletin
uygulamasinin artan serum alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz (AST) seviyelerini
de azalttigi gorildu. Histopatolojik analizlerde ise MTX'in hem karaciger hem boébrekte hidropik
dejenerasyon, yangisal hiicre infiltrasyonu gibi dejeneratif ve yangisal degisikliklere sebep oldugu;
eskuletin uygulamasinin bu lezyonlari 6nemli miktarda azalttigi tespit edildi. Sonug¢ olarak
eskuletinin, antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri ile MTX'in sebep oldugu karaciger ve bobrek
hasarini énledidi veya minimize ettigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Eozinofilik nefritis, eskuletin, histopatoloji, metotreksat, oksidatif stres

Effects of Esculetin on the Methotrexate Induced Liver and Kidney Damage in
Rats

In this study, it was aimed to investigate the effect of Esculetin on liver and kidney damage induced
by methotrexate (MTX) in rats. Our study consisted of 4 groups: Group 1 (Control group), Group 2
(MTX), Group 3 (Esculetin) and Group 4 (MTX+Esculetin). Groups 3 and 4 received a dose of 100
mg / kg esculetin by orally during 14 days. In addition, groups 2 and 4 received MTX at a dose of
20 mg / kg intraperitoneally on the 9th day of the experiment. The study was terminated 5 days
after the MTX application. Liver and kidney tissue MDA levels increased, GSH level and CAT and
GSH-Px enzyme activities significantly decreased in MTX group and MTX administration caused
oxidative stress in these tissues. Esculetin administration reduced the MDA level in liver and kidney
tissues and increased the CAT and GSH-Px enzyme activities. In addition, esculetin administration
decreased serum AST, ALT. At the histopathological examination, MTX caused degenerative and
inflammatory changes such as hydropic degeneration and inflammatory cell infiltration in both liver
and kidney. It was determined that esculetin significantly reduced these lesions. In conclusion,
esculetin can prevent or minimize MTX induced liver and kidney damage due to its antioxidant and
anti-inflammatory activities.

Key Words: Eosinophilic nephritis, esculetin, histopathology, methotrexate, oxidative stress

Girig

Bir folik asit antagonisti ve immun baskilayici ilag olan metotreksat (MTX), cesitli
inflamatuvar, otoimmin, romatolojik, onkolojik ve dermatolojik hastaliklari tedavi etmek
icin kullanilmaktadir (1). MTX, dihidrofolat rediiktazi inhibe ettigi icin antifolat tipinde bir
antimetabolit etkiye sahip olup; DNA, RNA ve proteinlerin sentezini kisitlar (2-4). MTX,
farkli rahatsizliklarin tedavisinde 6nemli bir yere sahip olmasina ragmen, hepatotoksisite
ve nefrotoksisite gibi bazi dezavantajlara sahiptir (4-7). MTX'in hepatotoksik etkisinin
tam mekanizmasi bilinmemekle birlikte oksidatif stres ve inflamasyona neden oldugu
belirtimektedir. Karacigerde lipid peroksidasyon miktarini arttirmak ve antioksidan
dizeyini azaltmak suretiyle oksidatif strese; histopatolojik olarak ta yagh degisikliklerden
fibrozise varan degisikliklere neden oldugu belirtiimektedir (4, 6, 8-11).

Ratlarda MTX'in bobrek tubullerini etkilemek suretiyle nefrotoksik etkisinin oldugu,
kan Ure nitrojen ve kreatinin dizeyleri ile bobrek dokusu oksidatif stres belirteclerinde
artislara, antioksidan dizeylerinde ise azalmaya neden oldudu bildiriimektedir (5).
Ayrica tubullerde dejenerasyon, nekroz ve inflamatuvar hicre infiltrasyonu gibi
degisikliklere neden oldugu belirtiimektedir (5, 12). MTX'in dezavantajlari ve yan
etkilerini azaltmak icin yeni yaklagimlara ihtiya¢ duyulmaktadir (13).

Eskuletin (6,7-dihydroxycoumarin) arasidonat metabolizmasinin lipoksijenaz ve
siklooksijenaz yollarini inhibe eden bir antioksidan kumarin turevidir (14). Eskuletinin
antioksidan, antiinflamatuvar, analjezik, antitimoral, immunomodiilatér ve
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antihiperglisemik etkilerinin oldugu ifade edilmektedir
(15, 16, 17, 18, 19). Yapmis oldugumuz literatir
taramalarinda MTX'in olusturdugu karaciger ve bobrek
toksisitesi Uizerine eskuletin’in etkisi ile ilgili bir calismaya
rastlaniimadi. Bu ¢alismada ratlarda MTX ile olusturulan
deneysel toksisite modelinde eskuletin’in karaciger ve
bébrek Gzerindeki olasi koruyucu etkileri arastirildi.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Bu calisma Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 15/12/2020 tarihli toplantisinda almis oldugu
2020/07-5 numarali izin karari ile yapildi.

Calismada Wistar Albino irki, 180-250 g agirliginda
disi ratlar kullanildi. Deneysel uygulamalar laboratuvar
hayvanlarinin bakim ve kullanim sartlarina (12 saat
aydinlik-12 saat karanlik ve 21+1 ° C) uygun olarak
yurltilda. Deneysel uygulamalar suresince ratlara
standart ticari yem (pelet yem) ve musluk suyu ad-
libitum olarak sagdlandi. Ratlar her grupta 8 hayvan
olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Grup 1 ve Grup 2’deki
ratlara 14 gin sulre ile ginde bir defa ve oral gavaj
yontemi kullanilarak 1 mL serum fizyolojik uygulamasi
yapildi. Grup 3 ve Grup 4’e ise 14 glin sure ile giinde bir
defa ve oral gavaj yontemi kullanilarak 1 mL serum
fizyolojik icerisinde ve 100 mg/kg dozda eskuletin
uygulamasi yapildi (20). Grup 2 ve Grup 4’deki ratlara
denemenin 9. giinii intraperitonal olarak 20 mg/kg dozda
ve bir defa MTX uygulandi (21). Ratlardan ketamin (60
mg/kg) + ksilazin (10 mg/kg) anestezisi altinda kan
ornekleri alind1 ve daha sonra dekapitasyon yontemiyle
o6tanazi uygulandi. Son olarak karaciger ve bdbrek
dokulari ¢ikarildi; bu dokularin bir kismi histopatolojik
inceleme igin %10’luk tamponlu formalinde tespit edildi.
Geriye kalan doku 6rnekleri ise oksidatif stres parametre
analizleri igin derin dondurucuda (- 80 ° C) saklandi.

Biyokimyasal Analizler

AST, ALT, Kreatinin ve Ure Diizeyleri: Serum
tiplerine alinan kan 6rnekleri 5000 devirde ve 15 dakika
santrifij edildi ve kan serumlari hazirlandi. Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Veteriner Fakiiltesi Merkez
Laboratuvarinda bulunan Gesan marka otomatik
biyokimya analizatéri  kullanilarak  taze  serum
orneklerinde AST, ALT, kreatinin ve ure dizeyleri
belirlendi.

MDA ve GSH Diizeyleri ile CAT ve GSH-Px
Enzim Aktiviteleri: Derin dondurucudan (-80 ° C)
cikarilan karaciger ve bodbrek dokusu Orneklerinde
oksidatif hasar ve antioksidan aktivite durumunu ortaya
koyabilmek icin spektrofotometrik olarak malondialdehid
(MDA) ve redukyt glutatyon (GSH) dizeyleri ile katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim
aktivitelerine bakildi. Lipit peroksidasyonu ve antioksidan
etkinlik icin alinan doku Ornekleri homojenize edildikten
sonra analizler spektrofotometre yardimiyla
gerceklestirildi. Lipid peroksidasyonu seviyesi,
tiyobarbitlirik asit reaktif maddeler konsantrasyonuna
gbre Olguldi  ve Uretlen MDA miktan, lipid
peroksidasyonunun bir indeksi olarak kullanildi. 532

152

Ratlarda Metotreksat ile Olusturulan Karaciger ve Bébrek ...

F.U. Sag. Bil. Vet. Derg.

nm'de MDA seviyesi protein grami basina nanomol
cinsinden ifade edildi (22). GSH dizeyi, Sedlak ve
Lindsay (23) tarafindan tanimlanan ydntem kullanilarak
Olclldi. 412 nm'de GSH seviyesi protein grami bagina
nanomol olarak ifade edildi. GSH-Px aktivitesi, Lawrence
ve Burk (24) tarafindan tanimlanan metoda goére
belirlendi. 340 nm'de GSH-Px enzim aktivitesi, gram
protein basina uluslararasi birimler olarak ifade edildi.
CAT aktivitesi, 240 nm'de hidrojen peroksit (H202)
ayrisiminin 6lclilmesi ile belilendi ve kg/protein olarak
ifade edildi (25). Protein analizleri igin Lowry (26) metodu
kullanild.

Histopatolojik Analizler: Otenazi sonrasi %10’luk
tamponlu formalinde tespit edilen bdbrek ve karaciger
dokulari rutin ydéntemlere goére alkol, ksilol serilerinden
gecirildikten sonra parafine gémdulerek 4 um kalinhdinda
kesitler alindi. Bu kesitler ksilolde deparafinize edilip;
100, 96, 80 ve 70’lik alkol serilerinden gecirildikten sonra
Hematoksilen Eozin (HE) ile boyandi. Histopatolojik
bulgularin skorlamasi su kriterlere gére yapildi:

Derece 0: Histopatolojik degisiklik %5’in altinda;

Derece 1: Tum alanin %5 ile %33’U arasinda
meydana gelen hafif histopatolojik degisiklikler;

Derece 2: Tum alanin %33 ile %66’siI arasindaki
alanda meydana gelen orta derecede histopatolojik
degisiklikler;

Derece 3: Tum alanin %66’sindan fazla alanda
meydana gelen agir histopatolojik degisiklikler (27, 28).

istatiksel Analizler: Calisma sonunda elde edilen
verilerde gruplara ait degerlerin normal dagilim gosterip
gostermediklerini belirlemek igin Shapiro-Wilk normallik
analizi yapildi ve testin sonucunda tiim parametrelerdeki
degerlerin normal dadihm gosterdigi tespit edildi. Grup
ortalamalarini  kargilastirmak amaciyla Tek Yonlu
Varyans Analizi (ANOVA) ve gruplar arasi farkhliklari
belilemek amaciyla da Tukey testi yapildi. Istatistiksel
degerlendirme IBM SPSS Statistics 23 paket programi
kullanilarak yapildi ve P<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi (21, 27).

Bulgular

Biyokimyasal Bulgular: Serum ALT, AST, dre ve
kreatinin dizeyleri ile ilgili analiz sonuglar Tablo 1°de
verildi. MTX uygulanan ratlarin serum AST ve ALT
enzim seviyeleri kontrol grubu ile karsilastiriidiginda
istatistiki acidan anlamli derecede arttigi tespit edildi
(P:0.00). Eskuletin tedavisinin serum AST ve ALT enzim
seviyelerini kontrol grubuna yakin seviyelere disirdugu
belirlendi (P<0.001). MTX uygulanan ratlarda serum ure
diizeyinde hafif bir yilkselmenin oldugu fakat bunun
istatistiki acidan Onemli olmadigi gorildid. Serum
kreatinin diizeylerinde gruplar arasinda istatistiki agidan
onemli bir farkin olmadigi belirlendi. Sadece eskuletin
uygulanan gruptaki ratlarin serum AST ve ALT enzim
seviyeleri ile ure dizeylerinde istatistiki acidan 6nemli
olmayan dizeyde azalmalarin meydana geldidi tespit
edildi.



Cilt: 35, Sayi: 3

Calisma sonunda elde edilen karaciger dokusu
oksidatif stres ve antioksidan etkinlik parametreleri Tablo
2'de verildi. MTX uygulamasinin karaciger dokusu MDA
seviyelerini 6énemli dizeyde arttirdigi (P:0.00), GSH
dizeyi (P:0.012) ve GSH-Px (P:0.00) ve CAT (P:0.019)
enzim aktivitelerini ise ©6nemli oranda disurdugl
belirlendi. Eskuletin tedavisinin ratlarda karaciger dokusu
MDA diizeyini 6nemli oranda disurduga (P:0.00), GSH
dizeyi (P:0.012) ile  GSH-Px enzim aktivitesinde
(P:0.00) ise istatistiki agidan anlamh artiglara neden
oldugu gorlldu. Ayrica eskuletin tedavisinin karaciger
dokusu CAT enzim aktivitesi Uzerinde etkili olmadigi
belirlendi. Sadece eskuletin uygulanan ratlarin karaciger
dokusu MDA diizeyinde azalma oldugu, GSH diizeyinde
artiglarin meydana geldigi fakat bu degisimlerin istatistiki
acidan o6nemsiz oldugu tespit edildi. Ayrica sadece
eskuletin uygulanan ratlarda karaciger dokusu GSH-Px
enzim aktivitesinin dnemli derecede arttig1 goruldu.

Bobrek dokusu oksidatif stres ve antioksidan
etkinlik analiz sonuglari Tablo 3’de gdsterildi. MTX grubu
ratlarda boébrek dokusu MDA dulzeyinde artis (P:0.00),
GSH-Px (P:0.00) ve CAT (P:0.019) enzim aktivitelerinde
ise azalmalarin oldugu goruldid. Eskuletin tedavisinin
MDA (P:0.00) dizeyini kontrol grubuna yakin degerlere
indirdigi tespit edildi. Ayrica eskuletin tedavisinin bébrek
dokusu GSH-Px (P:0.00) ve CAT (P:0.019) enzim
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aktivitelerinde istatistiki acidan o6nemli yukselmelere
neden oldugu belirlendi. Sonu¢ olarak MTX ile birlikte
eskuletin uygulamasinin  MTX'iIn bdbrek dokusunda
meydana getirdigi oksidatif stresi baskiladigi ve bdbrek
hasarina kargi koruyucu etki gosterdigi tespit edildi.

Histopatolojik Bulgular: Kontrol ve deneme
gruplarinda gozlenen histopatolojik bulgularin  skor
grafikleri Sekil 1 ve 2'de verildi. Kontrol grubunda
karaciger ve bobrek dokulari normal histolojik yapisinda
gézlendi (Sekil 3a). MTX grubu ratlarda karacigerde
sinozoidlerin ve vena sentralislerin eritrositlerle dolu
oldugu dikkat gekti. Hepatositler arasinda Kupffer hilicre
proliferasyonu  mevcuttu.  Hepatositlerde  niklear
pleomorfizim ve yagli dejenerasyon ile hidropik
dejenerasyona varan dejeneratif degisiklikler gozlendi
(Sekil 3b). Portal bolgelerde fokal odaklar halinde
perivaskiler mononiklear hicre infiltrasyonu goruldi
(Sekil 3c). Bobreklerde hiperemi ve tubul epitellerinde
farkli siddetlerde parankim ve hidropik dejenerasyonuna
rastlandi (Sekil 4a). Korteks ve medullada intersitisyel
bolgelerde monondllear hiicre infiltasyonu ile birlikte
pelvis renaliste lamina propriada yogun eozinofilik I6kosit
infiltrasyonu dikkat cekti (Sekil 4b, 4c, 4d). Eskuletin
grubunda bazi karaciger ve bobreklerde hafif hiperemi
ve parankim dejenerasyonu disinda kontrol grubu gibi
normal histolojik yapisinda gézlendi.

Tablo 1. Serum ALT, AST, Ure ve kreatinin seviyeleri (Veriler Ort + SH seklinde verilmistir)

Grup/Parametre ALT Ure Kreatinin

(/L) (mg/dL) (mg/dL)
Kontrol 52.200+3.65% 127.400+4.36% 73.666+1.28% 0.870+0.02
MTX 66.800+1.59¢ 152.240+2.68° 79.333+2.30° 0.888+0.02
Eskuletin 45.000+£3.25% 114.660+2.862 66.833+1.952 0.836+0.03
MTX+Eskuletin 56.800+1.49 134.033%3.38° 74.166x1.10° 0.823+0.04
P Degeri 0.00 0.001 0.572

Situnlardaki farkli harflendirme (a, b, c) istatistiksel olarak anlamh farkhlk ifade etmektedir.

Tablo 2. Karaciger dokusu MDA ve GSH seviyeleri ile GSH-Px ve CAT aktiviteleri (Veriler Ort + SH seklinde verilmistir)

MDA GSH GSH-Px CAT
Grup/Parametre (nmol/g prot) (nmol/g prot) (1U/g) (kg/prot)
Kontrol 4.991+0.33* 1.055+0.09° 245.045+ 20.85° 85.97+4.77°
MTX 8.086+0.38° 0.705+0.022 173.015+ 3.132 67.316+3.98%
Eskuletin 4.692+0.382 1.123+0.12° 265.187+ 9.70° 77.065+3.85%
MTX+Eskuletin 4.959+0.272 1.051+0.058° 218.655+ 6.07° 68.757+3.18%
P Degeri 0.000 0.012 0.000 0.019

Sutunlardaki farkli harflendirme (a, b, c) istatistiksel olarak anlamli farkhlk ifade etmektedir.

Tablo 3. Bobrek dokusu MDA ve GSH seviyeleri ile GSH-Px ve CAT aktiviteleri (Veriler Ort £ SH seklinde verilmistir)

Grup/Parametre MDA GSH GSH-Px CAT

(nmol/g prot) (nmol/g prot) (IU/g) (kg/prot)
Kontrol 5.644+0.16% 0.968+0.12 116.179+7.61° 70.436+1.31°
MTX 6.658+0.14° 0.719+0.15 82.407+5.53% 55.238+1.40°
Eskuletin 4.795+0.34* 1.13710.12 135.012+9.58° 72.386+2.61°
MTX+Eskuletin 5.781+0.39° 0.827+0.10 124.885+5.73° 64.319+2.25P
P Degeri 0.003 0.150 0.001 0.000

Situnlardaki farkli harflendirme (a, b, c) istatistiksel olarak anlamli farkhlik ifade etmektedir.
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MTX+Eskuletin grubu, MTX grubu ile
karsilastirnldiginda karaciger ve bdbrek dokusunda
histopatolojik lezyonlarin istatistiki olarak anlamli sekilde
ya hafifledigi ya da ortadan kalktigi gozlendi (Sekil 3d).
Karacigerde cok hafif ~ yaglanma, parankim
dejenerasyonu ve kuguk fokal odaklar halinde
perivaskuler mononiklear hucre infiltrasyonu belirlendi.
Hafif nlklear pleomorfizme rastlandi. Ayni grubun
bdébreklerinde de &zellikle glomerullerde hiperemi
go6zlendi (Sekil 4e). Tubul epitellerinde hafif parankim
dejenerasyonu saptandi. intersitisyel bélgelerde cok az
mononiklear huicre infiltasyonu go6zlenmekle birlikte
pelvis renaliste eozinofilik l6kosit infiltrasyonuna hig
rastlanmadi (Sekil 4f).

B3 Kontrol

= MTX
Mikroskobik Degerlendirme = ESC

3 MTX+ESC

N
o

I
o

*

'o Hﬁﬁ i,ﬁh a,ah a,ah allg

T
MHI PAR.DEJ HID.DEJ YAG. DEJ. NUK. POLI

Histopatolojik Skorlama
[y
o

o
o

=3

Sekil 1. Gruplara ait karacigerde goézlenen histopatolojik
bulgular. Grup igindeki isaretli (*) sutunlar istatiksel olarak
farkhdir (P<0.001)

mEa Kontrol
=3 MTX
Mikroskobik Degerlendirme = ESC
20 3 MTX+ESC

=
o
*

=3
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Histopatolojik Skorlama
=
)

) Mﬁﬁ al e ol allan

EOZ. LOK. PAR.DEJ HID.DEJ

Sekil 2. Gruplara ait bobreklerde gézlenen genel histopatolojik
bulgular. Grup igindeki isaretli (*) sutunlar istatiksel olarak
farkhdir (P<0.001)

A
¢ -
< N
N4 \E
a " b
N
7,} v
c A d

Sekil 3. Karacigerde gozlenen histopatolojik bulgular. a) Kontrol
grubu; karacigerde normal histolojik yapi, 100x, HE. b) MTX
grubu; Hepatositlerde yagli dejenerasyon (oklar) ve hidropik
dejenerasyona varan dejeneratif degisiklikler (ok baslar), 400x,
HE. c¢) MTX grubu; perivaskiler mononiklear hicre
infiltrasyonu (oklar), 400x, HE. d) MTX + Eskuletin grubu;
karacigerde normal histolojik yap, 100x, HE.
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Sekil 4: Bobreklerde goézlenen histopatolojik bulgular. a) MTX
grubu; tubul epitellerinde dejeneratif degisiklikler, 400x, HE. b)
MTX grubu; intersitisyel bdlgelerde monondlear hiicre
infiltasyonu (oklar), 100x, HE. ¢) MTX grubu; lamina propriada
eozinofilik l16kosit infiltrasyonu (oklar), 100x, HE. d) MTX grubu;
lamina propriada eozinofilik I6kosit infiltrasyonu (oklar), 400x,
HE. e) MTX + Eskuletin grubu; glomerullerde hiperemi (oklar),
100x, HE f) MTX + Eskuletin grubu; lamina propriya normal
histolojik yapida (yildizlar), 100x, HE.

Tartisma

MTX kullaniminin karaciger ve bdbrek uzerindeki
olumsuz etkilerinin dokularda sebep oldugu oksidatif
stres artigsindan kaynaklanabilecegi ifade edilmektedir
(4-7, 29). Doza ve uygulama suresine bagli olarak MTX
kullaniminin karacigerde yagh degisikliklerden siroza
varan degisikliklere neden olabilecegi belirtiimektedir (2,
4, 6 10, 11, 30). Bu calismada MTXin karacigerde
mononuklear  hicre  infiltrasyonu  ve  hidropik
dejenerasyon gibi degisikliklere neden oldugu tespit
edildi. Eskuletin uygulamasinin  MTX'in  karaciger
dokusunda sebep oldugu bu yangisal ve dejeneratif
degisiklikleri 6nemli derecede azalttigi ve karacigerde
koruyucu etki gdsterdigi belirlendi. Lin ve ark. (31)
eskuletinin karacigerde oksidatif stresi baskiladigini;
I6kosit infiltrasyonu ve hepatosit dejenerasyonunu
azalttigini saptamiglardir.

Karaciger fonksiyonlarinda gorilen bozukluk MTX
tedavisinde goérilen en o6nemli komplikasyonlardan
birisidir (32). AST, ALT gibi enzimler, karaciger hasarinin
hassas belirtegleridir ve dolagsimdaki seviyelerinin
tahmini, hepatoseliler hasari belirtmek icin yararli bir
nicel belirtectir (33, 34). Yapilan bilimsel calismalarda
(33, 34, 35) MTX uygulamasinin karaciger
fonksiyonlarinin  belirteci olan  karacier enzim
aktivitelerinde artiglara yol actigi bildirilmektedir. Yapilan
galismada da MTX uygulamasi serum AST ve ALT
seviyelerini yUkseltti. MTX'in sebep oldugu karaciger
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hasarinin  mekanizmasinda intraselliler MTX-PGs
birikimi ve folat azalmasinin sorumlu olabilecegi
distnllmektedir  (36). MTX uygulamasi, sigan
karacigerinde artan lipid peroksidasyonu ve NO
seviyeleri ile gosterildigi gibi hem oksidatif hem de
nitrozatif stresleri indiklemistir. MTX uygulamasi, rat
karacigerinde artan lipid peroksidasyonu sonucu
oksidatif stresi indiiklemektedir. Oksidatif stres kaynakl
hicre hasari, bircok akut ve kronik hastalgin
patogenezinde 6nemli bir faktordir (37). Bu calismada
da MTX uygulamasinin karacier dokusu MDA
dizeylerini 6nemli derecede arttirdigi tespit edildi.
MTX'in mitokondriyal enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan mekanizmanin tikenmesi yoluyla karaciger
mitokondriyal hasarina dolayli olarak etki ettigi
bildiriimektedir (38) Mitokondri, oksidatif stres igin birincil
hiicre i¢i hedeftir ve mitokondri hasar gordiigiunde
mitokondriyal ROS/RNS dretimi 6nemli dlgide artarak
oksidatif hasari indukler (39) MTX ile indUklenen
oksidatif stres, azalan GSH ve antioksidan enzimler
GSH-Px ve CAT aktiviteleri ile daha da dogrulanmis
oldu. Bu veriler &nceki ¢alismalarla benzerlik
goOstermektedir  (35). Bu antioksidan savunmalar,
oksidatif stres ve inflamasyona karsi korumada merkezi
bir rol oynar (40).

Yapilan calismalarda (31, 41-43) deneysel
karaciger hasarinda eskuletin uygulamasinin MDA
dizeylerini disirdigu, karaciger dokusu GSH duzeyini
arttirdigi ve bu suretle oksidatif stresi baskiladig
bildirilmektedir. Bu ¢alismada MTX+Eskuletin grubunda
serum AST ve ALT dizeyleri ile karaciger dokusu MDA
diizeylerinde azalma oldugu, karaciger dokusu GSH
dizeyi ile GSH-Px enzim aktivitesinde 6nemli
dizeylerde artislarin géruldugu tespit edildi. Elde edilen
bulgular eskuletin’in  serbest radikal supirici ve
antioksidan etkilerinden kaynakl olabilecegini
gOstermektedir.

Deneysel c¢alismalarda (5, 12, 44, 45) MTXin
bébrek dokusunda yangisal hiicre infiltrasyonu,
glomeruloskleroz ve tubul hiicrelerinde dejenerasyondan
nekroza varan histopatolojik degisikliklere sebep oldugu
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