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Öz 
 
Amaç: Metotreksat (Mtx), kanser ve otoimmün hastalıkların tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak Mtx, ken-
disi gibi birçok kemoterapötiğin metabolizmasından sorumlu olan karaciğerde toksisiteye neden olabilir. Yaban mersini 
(Ym) meyvesi, yapısında yoğun olarak bulunan fenolik bileşikler sayesinde antioksidan ve antienflamatuvar etkiye sahiptir. 
Bu çalışma, Ym ekstresinin, Mtx kaynaklı hepatotoksisiteye olan etkilerini araştırmayı amaçlamaktadır. 
Materyal ve metod: Çalışma için 21 adet Spraque Dawley ırkı erişkin sıçan, sayıca eşit üç gruba bölündü. Bir gruba, deneyin 
ilk günü tek doz 30 mg/kg intraperitoneal (ip.) Mtx verildi (MtxG). Diğer gruba tek doz 30 mg/kg ip. Mtx ve beş gün boyunca 
günde bir kez oral gavajla 200 mg/kg Ym ekstresi verildi (Mtx+YmG). Kontrol grubuna ise herhangi bir işlem yapılmadı 
(KG). Deney sonunda alınan karaciğer dokularının bir kısmı histolojik olarak değerlendirilerek skorlanırken diğer kısmı da 
biyokimyasal olarak değerlendirildi. 
Bulgular: MtxG’nin karaciğer dokularında malondialdehid (MDA) ve kaspaz 3 düzeyleri KG’ye göre yüksekti. KG’ye göre 
anlamlı olmamakla birlikte MtxG’de, 8-hidroksi-2′-deoksiguanozin (8-OHdG) ve oksidatif stres indeksi (OSİ)’nde artış; sü-
peroksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve total antioksidan kapasite (TOS)’de ise azalma mevcuttu. Mtx+YmG’de MDA 
düzeyleri MtxG’ye göre azaldı. Bu grupta, kaspaz 3, OSI ve 8-OHdG düzeylerinde de MtxG'ye göre istatistiksel olarak an-
lamlı olmayan belirgin bir azalma görüldü. Ayrıca bu gruptaki SOD seviyesi KG’ye göre düşükken CAT ve total antioksidan 
kapasite (TAS) seviyeleri ise MtxG’ye göre istatistiksel anlamlı olmasa da yüksekti. MtxG’de; total hasar skorunda, hepa-
tositlerdeki vakuolizasyon/dejenerasyon/piknoziste, Kupffer hücrelerinde ve vazodilatasyon/konjesyonda kontrole göre 
artış mevcuttu. Mtx+YmG’de ise tüm bu histopatolojik bulgularda ve total hasar skorunda azalma mevcuttu. 
Sonuç: Oral yolla uygulanan Ym ekstresi, sıçan karaciğerindeki Mtx kaynaklı oksidatif stresi, apoptozu ve bunların neden 
olduğu hepatotoksisiteyi azaltabilir. 
 
Anahtar Kelimeler: Karaciğer, 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. 
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Giriş 
Karaciğer, kanser tedavisinde kullanılan bazı kemoterapötik 
ilaçlar da dahil olmak üzere çoğu ilacın metabolizmasından 
sorumlu bir organdır (1). Bu nedenle sisplatin, siklofosfamid 
ve metotreksat (Mtx) gibi birçok kemoterapötik ajan, kara-
ciğerde toksik etkilere neden olabilir (2-4). Hatta oluşan bu 
karaciğer hasarı, kullanılan ilacın metabolizmasını bozabilir 
ve bu durum hasarı daha da artırabilir (1). Mtx, uzun yıllar-
dan beri lösemi ve akciğer kanseri gibi birçok kanser türünün 
yanında romatoid artrit ve psöriazis gibi otoimmün hastalık-
ların ve ektopik gebeliğin tedavisinde de kullanılan bir folat 
antagonisti kemoterapötiktir (5,6). Mtx kullanımı, kanser ve 
otoimmün hastalıklardaki faydalı etkilerinin yanında akci-
ğer, böbrek ve karaciğer gibi organlarda toksik etkilere ne-
den olabilir. Karaciğerdeki Mtx kaynaklı toksik etkinin ne-
deni kesin olarak bilinmemekle beraber; dokulardaki reaktif 
oksijen türleri (ROS), oksidatif stres, enflamasyon, DNA ha-
sarı ve apoptoz artışına bağlı olabilir (7). Literatürde Mtx 
kaynaklı karaciğer toksisitesini azaltmak amacıyla yapılan 
çalışmalarda; üzüm çekirdeği, limon otu ve siyah kaküle 
(amomum subulatum) gibi antioksidan ve antienflamatuvar 
özellikleri bilinen birçok farklı bitki ekstresi denenmiştir (8-
10). 
Yaban mersini (Ym) (Vaccinium myritillus), genellikle taze 
olarak tüketilmekle birlikte; kurutularak, dondurularak ve 
meyve suyu ve reçel yapılarak da tüketilebilen bir meyvedir 
(11). Günümüzde hem kendisi hem de yaprakları, farmako-
lojik ve endüstriyel olarak gittikçe daha fazla ilgi çekmekte-
dir (11,12). Ym yaprakları, içerdiği çok sayıda polifenolik bi-
leşikten kaynaklandığı düşünülen tedavi edici etkileri nede-
niyle birçok ülkede geleneksel ilaç olarak kullanılmaktadır 
(12). Ym meyvesinin de yapısında bulunan fenolik asitler ve 
flavanoidler gibi fenolik bileşikler yanı sıra gallik asit, klore-
jenik asit ve askorbik asit gibi organik asitler nedeniyle doğal 
antioksidan ve antienflamatuvar özelliklere sahip olduğu bi-
linmektedir (11,13). Ym yapısında bol miktarda bulunan ve 
flavanoidlerden olan antosiyaninler sayesinde mavi-mor 
renkli, küçük bir meyvedir (11). Yapılan deneysel çalışma-
larda, karbon tetraklorür ve yüksek yağ-kolesterol içeren di-
yet kaynaklı karaciğer hasarına karşı Ym’nin antioksidan ve 
antienflamatuvar etkileri gösterilmiştir (14,15). Ancak litera-
türde, Mtx kaynaklı hepatotoksisite üzerine Ym’nin etkile-
rini araştıran bir çalışmaya rastlanamamıştır. 
Bu nedenle çalışmamızda; sıçanlarda deneysel olarak oluş-
turulan Mtx kaynaklı hepatotoksisite üzerine oral yolla veri-
len Ym meyve ekstresinin etkilerinin biyokimyasal ve histo-
lojik olarak araştırılması amaçlanmıştır.  
 
Materyal ve Metod 
Çalışmamız, Karadeniz Teknik Üniversitesi Hayvan Deneyleri 
Yerel Etik Kurulu’ndan onay alınarak yapıldı (Onay no: 
2022/49). Deney süresince tüm sıçanlar Karadeniz Teknik 
Üniversitesi Cerrahi Araştırma Merkezi’nde bulunan; orta-
lama 22±2°C sıcaklık, %50±5 nisbi nem ve 12 saat aydın-
lık/karanlık döngüsüne sahip bir odadaki kafeslerde tutuldu. 
Bu çalışmada kullanılan 21 adet Spraque Dawley ırkı erişkin  

 
dişi sıçan; her birinde eşit sayıda sıçan olacak şekilde rast-
gele üç gruba bölündü. İlk grup, kontrol grubu (KG) olup bu 
gruba hiçbir işlem uygulanmadı. Deneyin ilk günü intraperi-
toneal (ip.) tek doz 30 mg/kg Mtx uygulanan Mtx grubu 
(MtxG) bir diğer gruptu. Son grup ise Mtx ve Ym grubu 
(Mtx+YmG) olup bu gruba; deneyin ilk günü tek doz ip. 30 
mg/kg Mtx ve ilave olarak beş gün süresince her gün aynı 
saate bir kez oral gavajla 200 mg/kg (literatüre göre belirle-
nen dozda) Ym ekstresi uygulandı (16). Deney sonunda, tüm 
sıçanlar 10 mg/kg ip. ksilazin hidroklorür (Rompun®; Bayer, 
Leverkusen, Almanya) ve 50 mg/kg ip. ketamin hidroklorür 
(Ketalar®; Pfizer, İstanbul, Türkiye) ile derin anestezi altında 
iken karaciğer dokuları alındı ve sonra kansızlaştırma yoluyla 
sakrifiye edildi. Alınan karaciğer dokularının bir kısmı, serum 
fizyolojik (SF) ile yıkanıp biyokimyasal analizler yapılana ka-
dar -80°C'de tutulurken; bir kısmı da, histopatolojik analizler 
için % 10 luk formalin solüsyonunda tespit edildi. 
 
Yaban mersini ekstresinin elde edilmesi  
Olgun Ym meyveleri dallarından özenle toplandıktan sonra 
45˚C’de kurutuldu. Kurutulan meyveler, laboratuvar değir-
meni (Retsch ZM200, Haan, Almanya) ile toz haline gelene 
kadar öğütüldü. Bu örnekten ayrılan 3 g toz Ym, 30 mL saf 
etanol ile iyice karıştırıldı. Daha sonra Ym tozu-etanol karı-
şımı, 45˚C’de 150 rpm’de sürekli çalkalanarak 24 saat bo-
yunca inkübe edildi. Bu sürenin sonunda karışım; 10 dakika 
süresince 1800xg’de santrifüjlendi. Elde edilen süpernatan, 
süzgeç kağıdından süzülüp 0.2 µm’lik filtreden geçirildi. Son 
olarak bu etanollü ekstre, deneyde kullanılmak üzere ışık ge-
çirmez malzemeyle kaplı kavanozda +4˚C’de saklandı (17). 
 
Histolojik analiz 
%10’luk formalin solüsyonunda bekletilen dokular 3 günlük 
tespitten sonra artan dereceli alkol serilerinden geçirilerek 
(sırasıyla %70’lik, %90’lık, %96’lık ve absolü alkol) dehidrate 
edildi. Dokular, daha sonra sırasıyla ksilen ve yumuşak para-
finle muamele edilerek 58˚C’deki parafine gömüldü. Elde 
edilen bloklar; önce oda ısısında, parafin soğuyup sertleştik-
ten sonra 4˚C’de buzdolabında tutuldu. Buzdolabında soğu-
tulan parafin bloklardan, yarı otomatik mikrotom yardımıyla 
(Leica RM 2255, Leica Instruments, Nussloch, Almanya) 4-5 
µm kalınlığında seri kesitler alındı. Lam üzerine alınan kesit-
ler, hematoksilen-eozin (HE) boyası ile boyanarak lamelle 
kapatıldı. Hazırlanan boyalı kesitler, ışık mikroskobunda 
(Olympus BX 51, Japonya) histopatolojik olarak incelendi ve 
fotoğraflar, mikroskoba entegre dijital fotoğraf makinesi 
(Olympus, DP 71, Japonya) ile çekildi. Kesitlerdeki karaciğer 
hasarını göstermek için 3 temel kriter (a. Hepatositlerde va-
kuolizasyon/piknoz/dejenerasyon b. Kupffer hücre aktivas-
yonu ve c. Sinüzoidlerde dilatasyon/konjesyon) belirlendi. 
Tüm boyalı kesitler, her bir kriter için 0 ile 3 arasında (0: ha-
sar yok, 1: hafif hasar, 2: orta hasar ve 3: ciddi hasar) değer-
ler verilerek maksimum total hasar skoru 9 olmak üzere 
skorlandı (2). 
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Biyokimyasal analiz 
Karaciğer dokusundaki malondialdehit (MDA) ve 8 hidroksi-
2′-deoksiguanozin (8-OHdG) seviyeleri; ELISA kitler (sıra-
sıyla YLBiont, Cat No: YLA0029RA, Shanghai, Çin ve YLBiont, 
Cat No: YLA0061RA, Shanghai, Çin) kullanılarak belirlendi ve 
sonuçlar sırasıyla nmol/mg protein ve ng/mg protein olarak 
verildi. Doku örneklerindeki total oksidan kapasite (TOS) ve 
total antioksidan kapasite (TAS) seviyeleri; kolorimetrik kit-
ler (sırasıyla Rel Assay Diagnostics, Cat No: RL0024, Gazian-
tep, Türkiye ve Rel Assay Diagnostics, Cat No: RL0017, Gazi-
antep, Türkiye) yardımıyla belirlendi ve sonuçlar; sırasıyla 
µmol H2O2 eşdeğeri/L ve mmol TE/L birimiyle verildi. Oksi-
datif stres indeksi (OSİ) ise takip eden formül kullanılarak 
hesaplandı (OSİ=[(TOS, µmol H2O2 eşdeğeri/L)/(TAS, µmol 
TE/L)]x100) (18). Doku örneklerinin süperoksit dismutaz 
(SOD) ve katalaz (CAT) seviyeleri, ELISA kitler (sırasıyla YL-
Biont, Cat No: YLA0115RA, Shanghai, Çin ve USCN, Cat No: 
SEC418Ra, Wuhan, Çin) kullanılarak ölçüldü ve sonuçlar 
ng/mg protein olarak verildi. Dokulardaki kaspaz-3 seviye-
leri de, üretici firmanın tavsiyelerine göre ELISA kit (YLBiont, 
Cat No: YLA0017RA, Shanghai, Çin) ile ölçülerek sonuçlar, 
ng/mg protein şeklinde ifade edildi. 
 

İstatistiksel analiz 
İstatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 kullanılarak yapıldı. 
Parametrik olmayan veriler Kruskal-Wallis; parametrik veri-
ler ANOVA ve post hoc Tukey testi ile analiz edildi. Sonuçlar 
ortalama±standart sapma (SD) şeklinde verildi ve istatistik-
sel olarak anlamlılık p<0,05 olarak kabul edildi. 
 
Bulgular 
Biyokimyasal bulgular 
MtxG’de, MDA ve kaspaz 3 düzeylerinde KG’ye göre istatis-
tiksel anlamlı artış görüldü. (sırasıyla, p=0,003 ve p=0,02). 
İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte, MtxG’nin 8-
OHdG ve OSİ düzeyleri KG’ye göre yüksek bulunurken; SOD, 
CAT ve TAS seviyeleri ise KG’ye göre azalmıştı.  
Mtx+YmG’de, MDA düzeyinin MtxG’ye göre belirgin olarak 
azaldığı tespit edildi (p=0,003). Benzer şekilde 
Mtx+YmG’nin OSİ, 8-OHdG ve kaspaz 3 seviyelerinde de is-
tatistiksel olarak fark yaratmasa da MtxG’ye göre belirgin 
düşüş vardı. İlave olarak, Mtx+YmG’nin CAT ve TAS seviye-
leri de MtxG’ye göre istatistiksel anlamlı olmasa da yük-
sekti. Ancak Mtx+YmG’nin SOD seviyesinde, KG’ye göre bir 
azalma mevcuttu (p=0,04) (Tablo 1).  

Tablo 1. Karaciğer dokusuna ait biyokimyasal veriler 
 KG MtxG Mtx+YmG 
MDA 12,5±5,9 32,8±8,30* 12,1±8,3** 
8-OHdG 0,07±0,01 0,12±0,04 0,07±0,02 
TOS 20,48±0,94 19,92±2,26 20,44±3,54 
OSI 6,89±1,30 9,23±2,97 7,24±3,45 
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 0,06±0,00 0,12±0,04* 0,07±0,02 

Malondialdehid (MDA), 8-hidroksi-2′-deoksiguanozin (8-OHdG), total oksidan kapasite (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI), total antioksidan kapasite 
(TAS), süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT). Kontrol grubu (KG), metotreksat grubu (MtxG) ve metotreksat ve yaban mersini grubu 
(Mtx+YmG). 
Veriler mean±SD olarak verilmiştir.  

*p<0.05 KG’ye göre.  
**p<0.05 MtxG’ye göre. 
 
Histolojik bulgular 
KG’ye ait karaciğer dokularında, santral vene doğru uzanan 
kordonlar şeklinde düzenlenmiş tek veya çift çekirdekli, 
normal görünümlü hepatositler ve hepatosit kordonları 
arasında doğal görünümlü sinüzoidler mevcuttu (Şekil 1A). 
KG ile kıyaslandığında MtxG’de; hepatositlerde vakuolizas-
yon/dejenerasyon/piknozis, Kupffer hücrele rinde artış ve  
 

 
sinüzoidlerde dilatasyon/konjesyon mevcuttu. Ayrıca total 
hasar skoru da yüksekti (hepsi için p<0,001). İlave olarak 
MtxG’deki karaciğer dokularında yer yer nekroz ve hemo-
raji de mevcuttu (Şekil 1B). Mtx+YmG’de ise tüm bu patolo-
jilerde belirgin azalma mevcut olup karaciğer dokusunun 
genel görünümünde düzelme mevcuttu (Şekil 1C) (Tablo 2). 

Tablo 2. Karaciğer dokusuna ait histopatolojik hasar skoru 

 Hepatositlerde vakuolizasyon/  
dejenerasyon/nükleer piknoz 

Kupffer hücre  
aktivasyonu 

Vazokonjesyon/ 
dilatasyon Total skor 

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 verilmiştir.  

*p<0.05 KG’ye göre. 
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Tartışma 
Mtx, farklı kanser türlerinden otoimmün hastalıklara kadar 
geniş kullanım alanına sahip olan folat antagonisti bir anti-
metabolit kemoterapötiktir (19,20). Mtx, folata olan yapısal 
benzerliği sebebiyle, dihidrofolat enziminin çalışmasını 
bloke ederek pürin ve pirimidin bazlarının ve DNA’nın sen-
tezini bozup dolaylı yoldan hücre ölümüne neden olur (19). 
Mtx, tedavi edici etkilerinin yanında nefrotoksisite ve hepa-
totoksisite gibi klinik kullanımını sınırlayan bazı istenmeyen 
etkilere de sahiptir (19,20). Mtx kaynaklı hepatotoksisitenin 
nedeni henüz tam olarak belirlenememiştir. Ancak Mtx’in, 
aralarında karaciğerin de olduğu birçok dokuda, hücre ölü-
münün yanında özellikle oksidatif stres, nitrozatif stres ve 
enflamasyonu artırarak hasara neden olabileceği bilinmek-
tedir (20-22).  
Oksidatif stres, normal durumda hücrede de üretilen ve 
bazı fizyolojik olaylarda da görev alan ROS gibi oksidanlar ile 
SOD, CAT ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimatik veya 
glutatyon (GSH) gibi nonenzimatik endojen antioksidanlar 
arasındaki dengenin, oksidanlar lehine bozulması ile oluşur 
(23,24). Antioksidanlarca dengelenemeyen ROS, hücrede li-
pidlere, proteinlere ve DNA’ya hasar verebilir. ROS etkisi ile 
DNA’da oluşan hasar 8-OHdG ölçümü ve hücre lipidlerinde 
oluşan hasar ise MDA ölçümü ile gösterilebilir (24). Sam-
dancı ve ark.’nın çalışması, tek doz Mtx uygulamasının sıçan  

 
karaciğer dokularında MDA düzeyini artırdığını gösterdi 
(21). Başka çalışmalarda da farklı doz ve sürelerde Mtx uy-
gulamasının doku MDA düzeylerinde artışa yol açtığı göste-
rilmiştir (22,25-27). Ayrıca Mtx karaciğer dokusunda oksida-
tif stres göstergelerinden olan TOS’ta da artışa neden olabi-
lir (19,28). Çalışmamızda da MtxG’nin MDA ve istatistiksel 
anlamlı olmasa da TOS seviyelerinde literatürle uyumlu ar-
tış mevcuttu. Bu artışın, Mtx’in dokularda neden olduğu ok-
sidatif stresten kaynaklanmış olabileceğini düşündük. 
Mtx oksidatif stresi farklı yollarla artırabilir. Mtx metaboliti 
olan Mtx-poliglutamatlar (Mtx-PGs), oksidan seviyelerini 
artırmalarının yanında, antioksidanları da baskılayarak ka-
raciğer dokusunda oksidatif stresi indükleyebilir (29). Mtx 
uygulamasının; SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan enzim-
lerde ve GSH’de azalmaya yol açtığı farklı çalışmalarda gös-
terilmiştir (27,30) İlave olarak Mtx TAS’ta da azalmaya ne-
den olabilir (28). Biz de çalışmamızda literatürle uyumlu ola-
rak MtxG’deki TAS, CAT ve SOD düzeylerinde, istatistiksel 
olarak anlamlı olmamakla birlikte bir düşüş saptadık. 
Apoptoz, etkilenen hücrede yapısal olarak önce büzülme ve 
hücre çekirdeğinde piknozun görüldüğü sonra da hücre si-
toplazmasının ve organellerinin membranla çevrili küçük 
parçacıklara ayrıldığı enerji gerektiren programlı hücre ölü-

 
 
Şekil 1. KG (A)’de, Kupffer hücreleri (çentikli ok), santral ven 
(sv) ve hepatositler (h) normal görünüm sergilemekte. MtxG 
(B)’de; Kupffer hücrelerinde (çentikli ok) artış, santral ven (sv) 
ve sinüzodlerde dilatasyon/konjesyon (ok), hepatositlerde nük-
leer piknoz (ok başı) ve dejenerasyon (d) ve dokuda yer yer he-
moraji (yıldız) mevcuttu. Mtx+YmG (C)’de, santral ven (sv) ve si-
nüzodlerdeki dilatasyon/konjesyon (ok) ve Kupffer hücreleri 
(çentikli ok) nispeten azalmıştı. Hepatositlerdeki nükleer piknoz 
(ok başı) ve dejenerasyonda (d) düzelme mevcuttu. (HE x400, 
Kontrol grubu: KG, metotreksat grubu: MtxG ve metotreksat ve 
yaban mersini grubu: Mtx+YmG). 
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müdür (29). Mtx kaynaklı oksidatif stres, hücrelerde apop-
toza neden olabilir (22,27). Mtx-PGs de karaciğer hücrele-
rinde oksidatif strese neden olabildiği gibi, intrensek yol 
üzerinden kaspaz 3’ü indükleyerek apoptoza da neden ola-
bilir (7). Mtx’in karaciğer dokusunda yol açtığı kaspaz 3 ve 
apoptoz artışının gösterildiği birçok çalışma mevcuttur 
(22,27,31). Biz de çalışmamızda literatürle uyumlu olarak 
en yüksek kaspaz 3 düzeylerinin MtxG’de olduğunu gördük. 
Bu artışın, Mtx ve/veya Mtx-PGs tarafından indüklenen ok-
sidatif stres ve apoptoza bağlı olabileceğini düşündük.  
Mtx, karaciğer hücrelerinde vakuolizasyon, dejenerasyon 
ve nükleer piknoza ve sinüzoidlerde dilatasyon ve konjes-
yona neden olabilir (20,22,25). İlave olarak Kupffer hücre-
lerinde artışa ve dokuda enflamasyona da yol açabilir 
(25,31). Mtx, bizim çalışmamızda da literatüre benzer şe-
kilde karaciğer sinüzoidlerinde dilatasyon/konjesyona, 
Kupffer hücrelerinde artışa, hepatositlerde vakuolizas-
yon/dejenerasyon/piknoz gibi patolojik değişikliklere ne-
den oldu. 
Yapısında fenolik bileşikler ve antosiyaninler gibi çok sayıda 
biyoaktif bileşik barındıran Ym meyvesi, antioksidan, anti-
enflamatuvar, antimikrobiyal, hipoglisemik, ve kardiyopro-
tektif etkilere sahiptir (11). Özlem ve ark., ovaryum iskemi 
reperfüzyon hasarı oluşturdukları sıçanların over dokula-
rında Ym’nin MDA’da azalmaya; CAT ve SOD’da ise artışa 
yol açtığını gördüler (32). Propionibacterium acnes ve lipo-
polisakkarid ile karaciğer hasarının indüklendiği bir başka 
çalışmada; Ym’nin, oksidatif stres belirteci MDA ve birçok 
enflamatuvar belirteçte düşüşe neden olduğu bildirildi (33). 
Karbon tetraklorür (CCl4) ile indüklenen karaciğer hasa-
rında Ym’nin, proenflamatuvar belirteçlerde düşüş ve anti-
oksidan savunma kapasitesinde artış oluşturduğu gözlendi 
(14). Ayrıca, Ym ekstresinin kısıtlama stresi uygulanan fare-
lerde artan ROS’u temizlediği ve karaciğerde bozulan mito-
kondriyal fonksiyonu düzelttiği bildirildi (34). Bizim çalışma-
mızda da Ym, literatürle uyumlu olarak karaciğer doku 
MDA’sında anlamlı düşüşe neden oldu. İlave olarak bu 
grupta istatistiksel anlamlı olmasa da 8-OHdG ve OSİ’de 
azalma ve TAS ve CAT’da artış mevcuttu. Bu durumun Ym 
ekstresinin sahip olduğu antioksidan kapasiteye bağlı olabi-
leceğini düşündük. Ym ekstresinin, bir deneysel çalışmada 
kafa travması etkisiyle beyinde ve bir başka çalışmada ise 
ışık sebebiyle retinada artmış olan apoptozu azalttığı göste-
rilmiştir (35,36). Biz de Ym uygulanan gruptaki karaciğer do-
kularında apoptozun literatürle uyumlu olarak azaldığını 
tespit ettik. Ym, karaciğer dokusunda apoptozu azalttığı gibi 
enflamasyonu, Kupffer hücre sayısını ve nekrozu da azalta-
bilir (14). Bizim çalışmamızda da literatüre benzer şekilde 
Ym ekstresi karaciğerde görülen Mtx kaynaklı histopatolojik 
hasarı azalttı.  
Sonuç olarak Ym ekstresi, sıçan karaciğerindeki Mtx kay-
naklı oksidatif stres, apoptoz ve doku hasarını azaltabilir. 
Çalışmamızda da gösterilen antioksidan, antienflamatuvar 
ve antiapoptotik etkileri ile Ym meyvesi, Mtx kaynaklı hepa-
totoksisiteyi önlemek için muhtemel bir oral tamamlayıcı 

tedavi olabilir ancak bunun için ilave deneysel ve klinik ça-
lışmalara ihtiyaç vardır.  
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