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Oz: Karaciger toksisitesi, kemoterapétik bir ilag olan methotrexate (MTX) terapisinin komplikasyonlarinin sonucunda olusur.
Silymarin (SLY) ve naringin (NRG) antioksidant, anti-inflamatuvar ve anti-hiperlipidemik gibi birgok farmakolojik 6zelliklere
sahip biyoflavonoidlerdir. Bu galisma ratlarda MTX kaynakh karaciger toksisitesi tzerine SLY ve NRG’in yararh etkilerinin
arastirilmasi icin yapilmistir. Ratlara (20 mg/kg) tek doz periton i¢i MTX verildikten sonra 7 giin boyunca (25 ve 50 mg/kg) SLY
ve (50 ve 100 mg/kg) NRG tedavisi oral yoldan gavaj ile verilmistir. MTX; stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon
peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzim aktivitelerini ve glutatyon (GSH) seviyesini azaltip, lipid peroksidasyonunu artirarak
oksidatif hasari tetikledigi belirlenmistir. Ustelik MTX toksikasyonu aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz
(ALT) ve alkalin fosfataz (ALP) gibi karaciger enzim aktivitelerini artirmistir. Diger taraftan SLY ve NRG tedavisi GSH seviyesini
ve antioksidan enzim aktivitelerini artirip, lipid peroksidasyonunu inhibe etmistir. Ayrica SLY ve NRG tedavisi, MTX grubu ile
karsilastirildiginda karaciger enzim aktivitelerini azalttigi belirlenmistir. Bu ¢alismada SLY ve NRG, MTX'in neden oldugu
karaciger toksisitesine karsi yararh etki saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger enzimleri, Methotrexate, Naringin, Oksidatif stress, Silymarin.

Beneficial Effects of Silymarin and Naringin Against Methotrexate-induced
Hepatotoxicity in Rats

Abstract: Hepatotoxicity occurs as a result of the complications of methotrexate (MTX) therapy, which is a chemotherapeutic
drug. Silymarin (SLY) and naringin (NRG) are bioflavonoids possess multiple pharmacological properties such as antioxidant,
anti-inflammatory and anti-hyperlipidemic activity. This study was undertaken to investigate the beneficial effects of SLY and
NRG on MTX-induced liver toxicity in rats. After a single dose of intraperitoneal MTX (20 mg/kg) was given to rats, SLY (25
and 50 mg/kg) and NRG (50 and 100 mg/kg) treatment was given by oral gavage for 7 days. It has been determined that MTX
induces oxidative stress by increasing lipid peroxidation, decreased in glutathione (GSH) level and antioxidant enzyme
activities such as superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GPx). Moreover, MTX toxication
has increased liver enzyme activities such as aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) and alkaline
phosphatase (ALP). On the other hand, SLY and NRG treatment increased the level of glutathione (GSH) and antioxidant
enzyme activities and inhibited lipid peroxidation. It has also been determined that SLY and NRG treatment reduces liver
enzyme activities when compared to the MTX group. In this study, SLY and NRG provided a beneficial effect against MTX-
induced liver toxicity.
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Kandemir ve ark.

GiRIS
F olik antagonisti  olarak  bilinen
Methotrexate (MTX), dihidrofolat rediktazi

(DHFR) inhibe ederek niikleik asit sentezine dogrudan

asit

miidahale edebilen kemoterapotik bir ilagtir.
Methotrexate, farkl kanser tipleri, sedef hastalig ve
otoimmiin bozukluklarin tedavisinde siklikla kullanilir
(1). Methotrexate’in klinik kullanimini sinirlayan en
onemli yan etkilerinden biri karaciger toksisitesine
neden olmasidir (2). Karaciger, ilaglarin hem biyolojik
donusimi hem de ilaglarin neden oldugu zararlarin
azaltilmasi icin merkezi bir rol oynamasina ragmen,
bu ajanlar tarafindan induklenen toksisiteye karsi

(3).

esas

oldukga yatkindir Methotrexate kaynakh

hepatotoksisitenin mekanizmasi  heniz
bilinmemesine ragmen, basta oksidatif stres olmak
(4,5).

toksik etkilerinin

Uzere birkag hipotez 0One sirilmustir

Methotrexate'in  karacigerdeki
altinda yatan temel sebep, serbest radikallerin ve
reaktif oksijen tlrlerinin Uretilmesiyle artan oksidatif
strese bagl oldugu hipotezi daha agir basmaktadir
(6). Bunun icin bircok calismada, dogal bitkisel
drunlerin ham ve saflastirilmis formlari kullanilarak
anti-kanser ilaglarin neden oldugu yan etkileri

azaltilmasi icin galismalar stirdtrtlmektedir (7,8).

Fenolik yapil antioksidanlarin, hiicre
bilesenlerini oksidatif hasara karsi koruyarak
oksidatif strese bagh ¢esitli hastaliklarin riskini

sinirlandirdigi bildirilmistir (9). Silymarin (SLY), bitki
kokenli bir flavonoid olup, Sit dikeninin (Silymarin
Marianum) tohum ve meyvelerinden izole edilir (10).
Radyasyon, alkol bagimlilig, iskemi, g¢evresel
toksinler ve CClas gibi kimyasal ajanlar ile indiiklenen
karaciger hasarina karsi koruma sagladigl rapor
edilmistir. Ayrica antioksidan, anti-inflamator ve anti-
apoptotik gibi farmakolojik etkilerinin oldugu
bildirilmistir (11).

Naringin (NRG) (4',5,7-trihydroxyflavanone 7-
rhamnoglucoside) tGziim meyvesi ve birgok narenciye
meyvesinin major ve aktif bir flavanon glikozitidir.
Naringin oral yoldan verildiginde, a-ramnosidaz ve -
glukozidaz gibi enzimler tarafindan hidroliz edilerek

emilebilir formu olan naringenin bilesigine donsir

(12).
inflamator,

Naringin'in  anti-lUlser, antioksidan anti-
anti-apoptotik ve anti-hiperlipidemik
etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (13). Bu galisma,
ratlarda methotrexate’in neden oldugu karaciger
hasarina kargi silymarin ve naringin’in etkilerinin

arastirilmasi igin yapild.
MATERYAL ve METOT
Deneysel Protokol

Methotrexate (50 mg flakon®) Kogak farma
sirketinden satin alindi (istanbul, Tirkiye). Silymarin
(katalog no: S0292), naringin (katalog no: 10236-47-
2) ve diger kimyasallar analitik saflikta olup, Sigma-
Aldrich kimyasal sirketinden satin (St. Louis MO, ABD)
alindi. Methotrexate, silymarin ve naringin’in doz
secimleri 6nceki calismalar esas alinarak yapildi (14-
16).

Calismada Atatiirk  Universitesi
Arastirma ve Uygulama Merkezinde (ATADEM)
56 adet
Spraque Dawley cinsi erkek rat kullanildi. Ratlar
bir hafta

ortamlarina adaptasyonlari saglandi. Hayvanlar 24-

Deneysel

yetistirilen 220-250 gram agirligindaki

uygulamadan once secilerek yeni
25 °C sabit sicaklik ve onikiser saatlik karanhk-aydinhk
siklusu saglanarak kontrollii bir odada, kafeslerde
tutuldu. Deney suresince ratlara standart sigan yemi
ile su ad libitum verildi. Yapilan c¢alismanin etik
kurallara uygun oldugu Atatiirk Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanliginin izni ile
onaylandi (Protokol No: 2015-2/52).

Sprague dawley ratlar rastgele her grupta 7 rat
olacak sekilde 8 gruba ayrildi.

1.Grup (Kontrol): Sadece periton igi serum
fizyolojik uygulandi.

2.Grup (NRG 100): Hayvanlara oral yolla gavaj
ile 100 mg/kg/gin dozunda NRG 7 gilin siire ile verildi.

3.Grup (SLY 50): Hayvanlara oral yolla gavaj ile
50 mg/kg/gln dozunda SLY 7 giin siire ile verildi.

4.Grup (MTX): Karaciger toksisitesi saglamak
Uzere 20 mg/kg/gun periton i¢i tek doz olarak MTX
verildi.
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5.Grup (MTX + NRG 50): 20 mg/kg/gln, tek doz
periton ici MTX uygulamasi ile birlikte, 50 mg/kg/gin
NRG oral yolla gavaj ile 7 giin sire ile verildi.

6.Grup (MTX + NRG 100): 20 mg/kg/giin, tek doz
ile birlikte, 100

periton MTX uygulamasi

ici
mg/kg/glin NRG oral yolla gavaj ile 7 gln sure ile
verildi.

7.Grup (MTX + SLY 25): 20 mg/kg/glin, tek doz
periton igi MTX uygulamasi ile birlikte, 25 mg/kg/giin
SLY oral yolla gavaj ile 7 giin siire ile verildi.

8.Grup (MTX + SLY 50): 20 mg/kg/giin, tek doz
periton ici MTX uygulamasi ile birlikte, 50 mg/kg/gtin
SLY oral yolla gavaj ile 7 giin siire ile verildi.

Calisma siiresinin bitiminde 24 saat sonra
hayvanlar hafif sevofloran (Sevorane liquid 100%,
Abbott Laboratuvar, istanbul, Tirkiye) anestezisi
altinda dekapite edilerek, kan ve doku o&rnekleri
alindi. Kan ornekleri serum enzim analizleri igin
antikoagulantsiz  tlplere aktarldi, +4 °C' de
1000xg’de, 10 dk. santrifiij edilerek serumlari ayrildi
ve biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -20°C’ de
saklandi. alinan

(deep-freezde) Hayvanlardan

karaciger dokusu ise biyokimyasal tahliller igin
alinarak deneyler vyapilincaya kadar -20 °C’ de

muhafaza edildi.

Karaciger Fonksiyon Analizi

Serum ALP, ALT, AST aktiviteleri ticari kitler
(TML, Tani Medikal Uriinler, Ankara, Tiirkiye) ile
ELISA reader (Bio-Tek, Winooski, VT, USA) cihazinda

slculdi.

Lipid Peroksidasyon ve Antioksidanlarin Analizi

doku
(MDA)

Karaciger homojenatindaki

malondialdehit seviyesi Placer ve ark.

metoduna goére belirlendi (17). MDA seviyesi nmol/g

doku olarak belirtildi. Karaciger katalaz (KAT) enzim
aktivitesi icin Aebi metodu kullanildi (18) ve katal/g
protein olarak ifade edildi. Protein
konsantrasyonunun tayininde Lowry ve ark. metodu
kullanildi. (19). Karaciger dokusundaki stperoksit
dismutaz (SOD) aktivitesi Sun ve ark. metodu ile tayin
edildi (20). Birimi U/g protein olarak belirtildi.
Karaciger dokusunun glutatyon (GSH) seviyesi Sedlak
ve Lindsay (21) metoduna gbére yapildi. nmol/g
karaciger doku olarak ifade edildi. Karaciger
dokusundaki glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi
Lawrence ve Burk (22) metoduna goére olgimi

yapilmis olup, U/g protein olarak ifade edildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢cin SPSS 12.0 paket
programi kullanildi. istatistiksel farkliliklar ve 6nem
seviyeleri “One-way Analysis of Variance (ANOVA)”
testiile belirlenirken gruplar arasi farklarin tespitinde
Tukey testinden vyararlanildi. P<0.05 seviyesindeki
onemli kabul

sonuglar edilirken tim degerler

ortalama * standart hata ( + SEM) olarak verildi.

BULGULAR
Karaciger Fonksiyon Analizi

Karaciger fonksiyon testleri olarak bilinen
serum AST, ALT ve ALP enzim aktiviteleri sekil 1, 2 ve
3‘te gosterilmistir. Methotrexate uygulamasinin
serum AST, ALP ve ALT dizeylerini kontrol grubuna
(P<0.05)

Methotrexate ile birlikte tedavi amaciyla verilen

gore artirdig gozlemlenmistir.
silymarin (25 ve 50 mg/kg) ve naringin (50 ve 100
mg/kg) dozlarinin serum AST, ALT ve ALP enzim
aktivitelerini MTX ile indlklenen gruba gore belirgin

sekilde azalttigi tespit edilmistir (P<0.05)
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Sekil 1. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynakh karaciger hasarinda aspartat aminotransferaz (AST) enzim
aktivitesi Uzerine silymarin (SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-e gruplar arasindaki farkliigin 6nemini
gostermektedir (P<0.05).

Figure 1. Effect of silymarin (SLY) and naringin (NRG) on aspartate aminotransferase (AST) enzyme activity in
methotrexate (MTX)-induced liver injury in rats. a-e indicated significant differences between groups (P<0.05).
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Kontrol Nrg Sly 50 Mtx Mtx + Mtx + Mix + Mix +
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mStd. hata | 0,91 0,54 0,78 1,44 0,97 0,86 0,59 0,97
Ortalama 40,61 = 40,05 | 3953 @ 101,84 @ 86,67 77,23 | 79,89 72,73

Sekil 2. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynakli karaciger hasarinda alanin aminotransferaz (ALT) enzimi aktivitesi
Gizerine silymarin (SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-e gruplar arasindaki farkliligin édnemini géstermektedir
(P<0.05).

Figure 2. Effect of silymarin (SLY) and naringin (NRG) on alanine aminotransferase (ALT) enzyme activity in
methotrexate (MTX)-induced liver injury in rats. a-e indicated significant differences between groups (P<0.05).
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Sekil 3. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynakli karaciger hasarinda alkalen fosfataz (ALP) enzimi aktivitesi tGizerine
silymarin (SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-e gruplar arasindaki farklihigin 6nemini géstermektedir (P<0.05).

Figure 3. Effect of silymarin (SLY) and naringin (NRG)

on alkaline phosphatase (ALP) enzyme activity in

methotrexate (MTX)-induced liver injury in rats. a-e indicated significant differences between groups (P<0.05).

Lipid Peroksidasyonu

Oksidatif hasarin en 6nemli parametrelerinden
biri MDA dizeyleri incelendiginde MTX

uygulamasinin, karaciger MDA dizeylerini kontrol

olan

grubuna gére 6nemli 6lgtide artirdigi (P<0.05) tespit
edilmistir. Silymarin ve naringin uygulamalarinin her
iki dozunun da artmis olan bu dlzeyi dustrdigi
belirlenmistir (P<0.05). (Sekil 4).
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m Std. hata 0,79 0,65 0,67 2,75 1,62 1,53 1,24 0,86
Ortalama| 53,47 48,67 44,78 140,53 122,01 | 118,34 | 104,25 73,12

Sekil 4. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynakh karaciger hasarinda malondialdehit (MDA) seviyesi lzerine
silymarin (SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-f gruplar arasindaki farkliigin 6nemini géstermektedir (P<0.05).
Figure 4. Effect of silymarin (SLY) and naringin (NRG) on malondialdehyde (MDA) level in methotrexate (MTX)-
induced liver injury in rats. a-f indicated significant differences between groups (P<0.05).
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Glutatyon Seviyesi ve Antioksidan Enzim aktiviteleri kullanilan silymarin (25 ve 50 mg/kg) ve naringin (50
ve 100 mg/kg) dozlarinin SOD, KAT ve GPx gibi
karaciger antioksidan enzim aktivitelerini ve GSH
diizeyini artirdig1 (P<0.05) kaydedilmistir (sekil 5, 6, 7,

Methotrexate uygulamasinin GSH seviyesini ve
SOD, KAT ve GPx gibi antioksidan enzim aktivitelerini

kontrol grubuna gore o6nemli 6lglide disurdugi

8).
(P<0.05) tespit edilmistir. Methotrexate ile kombine )
GSH
8
-
6 —
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Sekil 5. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynakl karaciger hasarinda glutatyon (GSH) seviyesi lizerine silymarin
(SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-g gruplar arasindaki farklihgin 6nemini géstermektedir (P<0.05).

Figure 5. Effect of silymarin (SLY) and naringin (NRG) on glutathione (GSH) level in methotrexate (MTX)-induced
liver injury in rats. a-g indicated significant differences between groups (P<0.05).
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Ortalama 24,98 26,62 28,62 13,31 16,88 18,16 18,39 20,22

Sekil 6. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynakli karaciger hasarinda stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi aktivitesi
izerine silymarin (SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-e gruplar arasindaki farkhligin énemini gostermektedir
(P<0.05).

Figure 6. Effect of silymarin (SLY) and naringin (NRG) on superoxide dismutase (SOD) enzyme activity in
methotrexate (MTX)-induced liver injury in rats. a-e indicated significant differences between groups (P<0.05).
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Sekil 7. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynakh karaciger hasarinda katalaz (KAT) enzimi aktivitesi tzerine
silymarin (SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-e gruplar arasindaki farklihgin 6nemini gostermektedir (P<0.05).
Figure 7. Effect of silymarin (SLY) and naringin (NRG) on catalase (CAT) enzyme activity in methotrexate (MTX)-
induced liver injury in rats. a-e indicated significant differences between groups (P<0.05).
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Sekil 8. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynakli karaciger hasarinda glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi aktivitesi
Gizerine silymarin (SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-e gruplar arasindaki farkliligin 6nemini géstermektedir
(P<0.05).

Figure 8. Effect of silymarin (SLY) and naringin (NRG) on glutathione peroxidase (GPx) enzyme activity in
methotrexate (MTX)-induced liver injury in rats. a-e indicated significant differences between groups (P<0.05).

173



Ratlarda Methotrexate Ka...

Kandemir ve ark.

TARTISMA ve SONUC

Bu calismada methotrexate kaynakli karaciger
toksisitesine karsi silymarin ve naringin’in yararh
etkileri sergilenmistir. Methotrexate; romatoid artrit
gibi otoimmun hastaliklar ve bircok kanser tiiriinin
tedavisinde siklikla tercih edilen bir ilagtir (1).
Karaciger, bobrek ve norotoksisite gibi istenmeyen
bircok yan etkilere sahip oldugundan klinik kullanimi
(2).
toksisitesinin mekanizmasi heniiz aydinlatilmamistir.
bir

methotrexate'in hepatotoksisiteye neden olan folat

sinirhdir Methotrexate kaynakli karaciger

Onerilen mekanizmada, hiicredeki
seviyesinde tlikenmeye vyol acarak poliglutamat
biriktigi Bir

mekanizma ise, oksidatif stresin, methotrexate ile

formunda disunulmektedir. baska

uyarilan hepatotoksisitede 6nemli rol oynadigl
distntlmektedir (23,24). Karaciger hastaliklarinin
teshisinde en 6nemli biyomarker olan ALT, AST ve
ALP enzimlerinin plazma ya da seruma gegisi
karaciger hasari ya da yaralanmasinin en 6nemli
belirtisidir. Bu enzimlerin serumdaki seviyelerinin
ylkselmesi hepatositlerin yapisal bitanlGginin
hasar gormesi sonucu kana karismalarindan dolayi
kaynaklanir (25). Yapilan bir calismada methotrexate
kaynakli karaciger hasari sonucunda serum AST, ALT
ve ALP aktivitelerinin arttigi gozlemlenmistir (26).
Mevcut c¢alismada methotrexate grubunda serum
AST, ALT ve ALP aktivitelerinin kontrol grubuna goére
arttig1 saptanmistir. Tedavi amaciyla verilen silymarin
bu
methotrexate grubuna gore azalttig belirlenmistir.

Artan (ROS)

vererek

ve naringin’in, enzimlerin  aktivitelerini
hiicre
lipid
peroksidasyonunun gerceklesmesine neden olur.
Lipid lipid

peoksidasyonun son uriinii olan MDA seviyesi artar.

reaktif oksijen tirleri
membranlarina zarar

peroksidasyonu sonucunda,
MDA seviyesinin artmasi hiicrelerin oksidatif hasara
ugradiginin en 6nemli bir gostergesidir (2). Yapilan
calismada methotrexate ile toksikasyona ugramis
gruptaki MDA seviyesi kontrol grubuna gore anlamli
derecede yikselmistir. Methotrexate'in dokuda
oksidatif hasara neden oldugu daha once yapilan
desteklenmistir (27,28).

birkag calismayla

Methotrexate ile birlikte verilen silymarin ve naringin
ise MDA seviyesini kontrol grubuna yaklastirmistir.
Silymarin ve naringin’nin sirasiyla parasetamol ve
CCls gibi ajanlarin neden oldugu hepatotoksisite
sonucu artan MDA seviyesini azalttigl bazi calismalar
sonucunda rapor edilmistir (29,30).

Dusuk molekiiler agirlikli bir tripeptit olan GSH,
bir
bilesiktir. GSH peroksi radikalleri ve singlet oksijen

hiicresel antioksidan gorevi gbéren oOnemli
gibi cesitli serbest radikallerle reaksiyona girerek
diger disulfirlere ve indirgenmis glutatyona (GSSG)
dondgir (2). Oksidatif stres, muhtemelen GSH

icerigindeki azalmadan otiri  methotrexate ile

indiklenen hepatotoksisitenin patogenezinde
onemli rol oynamaktadir (5). Asiri serbest radikallerin
Uretimi sonucunda organ hasari geliserek hiicre

membranlarinin parcalanmasina neden olur. Boylece

sitozolik nikotinamid adenozin difosfat (NADP)
bagimli dehidrogenazlar ve NADP malik enzimleri
methotrexate tarafindan inhibe edilerek

hicrelerdeki mevcut NADPH miktarinda azalmaya
neden olur. Normal sartlar altinda NADPH hiicresel
indirgenmis glutatyona

glutatyonu donistiiren

glutatyon rediktaz enzimi tarafindan kullanilir.
indirgenmis glutatyon ise ROS’e karsi koruyucu etki
bir

antioksidandir. Bu ylizden methotrexate, glutatyon

saglayan onemli non-enzimatik  sitozolik
seviyesini dugslrerek hiicrenin oksidatif hasara karsi
daha (31,32).

¢alismada tedavi amaciyla verilen silymarin ve

savunmasiz hale getirir Yapilan
naringin’in methotrexate ile indiiklenen gruba gore
GSH seviyesini artirmasi onceki yapilan ¢alismalari
desteklemektedir. Silymarin ve naringin’nin yararl
etkileri antioksidan ozellikleriyle iliskilidir, dolayisiyla
reaktif tlrlerini notralize edebilme kapasitesine sahip
oldugu kanisina varilmistir.

Artmis  oksidatif hiicresel

stres, savunma

ici
Urlinleri arasindaki dengesizligi temsil eder. Hem SOD

mekanizmalari ile hicre serbest radikallerin
hem de KAT, hiicreyi hasardan korumanin en etkili
yolu olan H:0:'yi pargalayip ve 02'i indirgeyerek
oksidatif hasari azaltirlar. Bu enzimler aktif oksijen

turlerini ortadan kaldirmak igin birlikte galisirlar ve
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fizyolojik konsantrasyonlarda aktivite veya
miktarlarindaki azalma sonucu hiicresel lipidlerin,
proteinlerin ve DNA'nin oksidatif hasara karsi
olumsuz etkilenmesine neden olurlar (33,34). GPx
enzimi GSH vasitasiyla H202" nin su ve oksijene
donlisimini katalize ederek dokulari oksidatif
hasara karsi korur (2). Yapilan literatlr arastirmalari
sonucu methotrexate’in karaciger, bobrek ve barsak
gibi farkh dokularda antioksidan 6zellik gosteren
SOD, KAT ve GPX enzim aktivitelerini azalttig
bildirilmistir (7,27,35). Mevcut ¢alismanin sonuglari
ise  Onceki vyapilan ¢alismalari destekleyerek,
methotrexate toksikasyonu sonucu bu antioksidan
enzim aktivitelerinde kontrol grubuna goére azals
tespit edilmistir. Silymarin ve naringin tedauvisi,
methotrexate grubu ile kiyaslandiginda antioksidan
enzim aktivitelerini artirmigtir. Bir baska ¢alismada
farelerde etanol kaynakli karaciger toksisitesine karsi
tedavi amaciyla verilen silymarin, antioksidan enzim
aktivitelerini ve GSH seviyesini arttirdigl rapor
edilmistir (36). Diger bir calismada ise nikel kaynakli
karaciger toksisitesine karsi naringin’nin antioksidan
enzim aktivitelerini arttirdigi bildirilmistir (37).

Sonug olarak, bu c¢alismada methotrexate’in
neden oldugu karaciger hasarini silymarin ve
naringin’in antioksidan etkileri ile azalttigi tespit
edilmistir. Dolayislyla karaciger toksisitesini azaltmak
icin silymarin ve naringin kullaniminin klinik agidan

yararl olabilecegi distintilmektedir.
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