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Öz: Karaciğer toksisitesi, kemoterapötik bir ilaç olan methotrexate (MTX) terapisinin komplikasyonlarının sonucunda oluşur. 

Silymarin  (SLY) ve naringin (NRG) antioksidant, anti-inflamatuvar ve anti-hiperlipidemik gibi birçok farmakolojik özelliklere 

sahip biyoflavonoidlerdir. Bu çalışma ratlarda MTX kaynaklı karaciğer toksisitesi üzerine SLY ve NRG’in yararlı etkilerinin 

araştırılması için yapılmıştır. Ratlara (20 mg/kg) tek doz periton içi MTX verildikten sonra 7 gün boyunca (25 ve 50 mg/kg) SLY 

ve (50 ve 100 mg/kg) NRG tedavisi oral yoldan gavaj ile verilmiştir. MTX; süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon 

peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzim aktivitelerini ve glutatyon (GSH) seviyesini azaltıp, lipid peroksidasyonunu artırarak 

oksidatif hasarı tetiklediği belirlenmiştir. Üstelik MTX toksikasyonu aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz 

(ALT) ve alkalin fosfataz (ALP) gibi karaciğer enzim aktivitelerini artırmıştır. Diğer taraftan SLY ve NRG tedavisi GSH seviyesini 

ve antioksidan enzim aktivitelerini artırıp, lipid peroksidasyonunu inhibe etmiştir. Ayrıca SLY ve NRG tedavisi, MTX grubu ile 

karşılaştırıldığında karaciğer enzim aktivitelerini azalttığı belirlenmiştir. Bu çalışmada SLY ve NRG, MTX’ın neden olduğu 

karaciğer toksisitesine karşı yararlı etki sağlamıştır. 

Anahtar Kelimeler: Karaciğer 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. 

Keywords: Liver enzymes, Methotrexate, Naringin, Oxidative stress, Silymarin. 
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GİRİŞ

olik asit antagonisti olarak bilinen 

Methotrexate (MTX), dihidrofolat redüktazı 

(DHFR) inhibe ederek nükleik asit sentezine doğrudan 

müdahale edebilen kemoterapötik bir ilaçtır. 

Methotrexate, farklı kanser tipleri, sedef hastalığı ve 

otoimmün bozuklukların tedavisinde sıklıkla kullanılır 

(1). Methotrexate’ın klinik kullanımını sınırlayan en 

önemli yan etkilerinden biri karaciğer toksisitesine 

neden olmasıdır (2). Karaciğer, ilaçların hem biyolojik 

dönüşümü hem de ilaçların neden olduğu zararların 

azaltılması için merkezi bir rol oynamasına rağmen, 

bu ajanlar tarafından indüklenen toksisiteye karşı 

oldukça yatkındır (3). Methotrexate kaynaklı 

hepatotoksisitenin esas mekanizması henüz 

bilinmemesine rağmen, başta oksidatif stres olmak 

üzere birkaç hipotez öne sürülmüştür (4,5). 

Methotrexate'ın karaciğerdeki toksik etkilerinin 

altında yatan temel sebep, serbest radikallerin ve 

reaktif oksijen türlerinin üretilmesiyle artan oksidatif 

strese bağlı olduğu hipotezi daha ağır basmaktadır 

(6). Bunun için birçok çalışmada, doğal bitkisel 

ürünlerin ham ve saflaştırılmış formları kullanılarak 

anti-kanser ilaçların neden olduğu yan etkileri 

azaltılması için çalışmalar sürdürülmektedir (7,8).  

Fenolik yapılı antioksidanların, hücre 

bileşenlerini oksidatif hasara karşı koruyarak 

oksidatif strese bağlı çeşitli hastalıkların riskini 

sınırlandırdığı bildirilmiştir (9). Silymarin (SLY), bitki 

kökenli bir flavonoid olup, Süt dikeninin (Silymarin 

Marianum) tohum ve meyvelerinden izole edilir (10). 

Radyasyon, alkol bağımlılığı, iskemi, çevresel 

toksinler ve CCl4 gibi kimyasal ajanlar ile indüklenen 

karaciğer hasarına karşı koruma sağladığı rapor 

edilmiştir. Ayrıca antioksidan, anti-inflamator ve anti-

apoptotik gibi farmakolojik etkilerinin olduğu 

bildirilmiştir (11).  

Naringin (NRG) (4',5,7-trihydroxyflavanone 7-

rhamnoglucoside) üzüm meyvesi ve birçok narenciye 

meyvesinin majör ve aktif bir flavanon glikozitidir. 

Naringin oral yoldan verildiğinde, α-ramnosidaz ve β-

glukozidaz gibi enzimler tarafından hidroliz edilerek 

emilebilir formu olan naringenin bileşiğine dönüşür 

(12). Naringin'in anti-ülser, antioksidan anti-

inflamator, anti-apoptotik ve anti-hiperlipidemik 

etkiye sahip olduğu bildirilmektedir (13). Bu çalışma, 

ratlarda methotrexate’ın neden olduğu karaciğer 

hasarına karşı silymarin ve naringin’in etkilerinin 

araştırılması için yapıldı. 

MATERYAL ve METOT 

Deneysel Protokol 

Methotrexate (50 mg flakon) Koçak farma 

şirketinden satın alındı (İstanbul, Türkiye). Silymarin 

(katalog no: S0292), naringin (katalog no: 10236-47-

2) ve diğer kimyasallar analitik saflıkta olup, Sigma-

Aldrich kimyasal şirketinden satın (St. Louis MO, ABD) 

alındı. Methotrexate, silymarin ve naringin’in doz 

seçimleri önceki çalışmalar esas alınarak yapıldı (14-

16).  

Çalışmada Atatürk Üniversitesi Deneysel 

Araştırma ve Uygulama Merkezinde (ATADEM) 

yetiştirilen 220-250 gram ağırlığındaki 56 adet 

Spraque Dawley cinsi erkek rat kullanıldı. Ratlar 

uygulamadan bir hafta önce seçilerek yeni 

ortamlarına adaptasyonları sağlandı. Hayvanlar 24-

25 oC sabit sıcaklık ve onikişer saatlik karanlık-aydınlık 

siklusu sağlanarak kontrollü bir odada, kafeslerde 

tutuldu. Deney süresince ratlara standart sıçan yemi 

ile su ad libitum verildi. Yapılan çalışmanın etik 

kurallara uygun olduğu Atatürk Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurul Başkanlığının izni ile 

onaylandı (Protokol No: 2015–2/52). 

Sprague dawley ratlar rastgele her grupta 7 rat 

olacak şekilde 8 gruba ayrıldı. 

1.Grup (Kontrol): Sadece periton içi serum 

fizyolojik uygulandı. 

2.Grup (NRG 100): Hayvanlara oral yolla gavaj 

ile 100 mg/kg/gün dozunda NRG 7 gün süre ile verildi. 

3.Grup (SLY 50): Hayvanlara oral yolla gavaj ile 

50 mg/kg/gün dozunda SLY 7 gün süre ile verildi. 

4.Grup (MTX): Karaciğer toksisitesi sağlamak 

üzere 20 mg/kg/gün periton içi tek doz olarak MTX 

verildi.  

F 
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5.Grup (MTX + NRG 50): 20 mg/kg/gün, tek doz 

periton içi MTX uygulaması ile birlikte, 50 mg/kg/gün 

NRG oral yolla gavaj ile 7 gün süre ile verildi. 

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

periton içi MTX uygulaması ile birlikte, 100 

mg/kg/gün NRG oral yolla gavaj ile 7 gün süre ile 

verildi.  

7.Grup (MTX + SLY 25): 20 mg/kg/gün, tek doz 

periton içi MTX uygulaması ile birlikte, 25 mg/kg/gün 

SLY oral yolla gavaj ile 7 gün süre ile verildi.  

8.Grup (MTX + SLY 50): 20 mg/kg/gün, tek doz 

periton içi MTX uygulaması ile birlikte, 50 mg/kg/gün 

SLY oral yolla gavaj ile 7 gün süre ile verildi. 

Çalışma süresinin bitiminde 24 saat sonra 

hayvanlar hafif sevofloran (Sevorane liquid 100%, 

Abbott Laboratuvar, İstanbul, Türkiye) anestezisi 

altında dekapite edilerek, kan ve doku örnekleri 

alındı. Kan örnekleri serum enzim analizleri için 

antikoagulantsız tüplere aktarıldı, +4 °C’ de 

1000xg’de, 10 dk. santrifüj edilerek serumları ayrıldı 

ve biyokimyasal analizler yapılıncaya kadar -20°C’ de 

(deep-freezde) saklandı. Hayvanlardan alınan 

karaciğer dokusu ise biyokimyasal tahliller için 

alınarak deneyler yapılıncaya kadar -20 °C’ de 

muhafaza edildi. 

Karaciğer Fonksiyon Analizi 

Serum ALP, ALT, AST aktiviteleri ticari kitler 

(TML, Tanı Medikal Ürünler, Ankara, Türkiye) ile 

ELİSA reader (Bio-Tek, Winooski, VT, USA) cihazında 

ölçüldü.  

Lipid Peroksidasyon ve Antioksidanların Analizi 

Karaciğer doku homojenatındaki 

malondialdehit (MDA) seviyesi Placer ve ark. 

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

doku olarak belirtildi. Karaciğer katalaz (KAT) enzim 

aktivitesi için Aebi metodu kullanıldı (18) ve katal/g 

protein olarak ifade edildi. Protein 

konsantrasyonunun tayininde Lowry ve ark. metodu 

kullanıldı. (19). Karaciğer dokusundaki süperoksit 

dismutaz (SOD) aktivitesi Sun ve ark. metodu ile tayin 

edildi (20). Birimi U/g protein olarak belirtildi. 

Karaciğer dokusunun glutatyon (GSH) seviyesi Sedlak 

ve Lindsay (21) metoduna göre yapıldı. nmol/g 

karaciğer doku olarak ifade edildi. Karaciğer 

dokusundaki glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi 

Lawrence ve Burk (22) metoduna göre ölçümü 

yapılmış olup, U/g protein olarak ifade edildi. 

İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 12.0 paket 

programı kullanıldı. istatistiksel farklılıklar ve önem 

seviyeleri “One-way Analysis of Variance (ANOVA)” 

testi ile belirlenirken gruplar arası farkların tespitinde 

Tukey testinden yararlanıldı. P<0.05 seviyesindeki 

sonuçlar önemli kabul edilirken tüm değerler 

ortalama ± standart hata ( ± SEM) olarak verildi.  

BULGULAR 

Karaciğer Fonksiyon Analizi 

Karaciğer fonksiyon testleri olarak bilinen 

serum AST, ALT ve ALP enzim aktiviteleri şekil 1, 2 ve 

3‘te gösterilmiştir. Methotrexate uygulamasının 

serum AST, ALP ve ALT düzeylerini kontrol grubuna 

göre artırdığı (P<0.05) gözlemlenmiştir. 

Methotrexate ile birlikte tedavi amacıyla verilen 

silymarin (25 ve 50 mg/kg) ve naringin (50 ve 100 

mg/kg) dozlarının serum AST, ALT ve ALP enzim 

aktivitelerini MTX ile indüklenen gruba göre belirgin 

şekilde azalttığı tespit edilmiştir (P<0.05) 
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Şekil 1. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynaklı karaciğer hasarında aspartat aminotransferaz (AST) enzim 
aktivitesi üzerine silymarin (SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-e gruplar arasındaki farklılığın önemini 
göstermektedir (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). 
 
 

 
 
Şekil 2. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynaklı karaciğer hasarında alanin aminotransferaz (ALT)  enzimi aktivitesi 
üzerine silymarin (SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-e gruplar arasındaki farklılığın önemini göstermektedir 
(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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Şekil 3. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynaklı karaciğer hasarında alkalen fosfataz (ALP) enzimi aktivitesi üzerine 
silymarin (SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-e gruplar arasındaki farklılığın önemini göstermektedir (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 hasarın en önemli parametrelerinden 

biri olan MDA düzeyleri incelendiğinde MTX 

uygulamasının, karaciğer MDA düzeylerini kontrol 

grubuna göre önemli ölçüde artırdığı (P<0.05) tespit 

edilmiştir. Silymarin ve naringin uygulamalarının her 

iki dozunun da artmış olan bu düzeyi düşürdüğü 

belirlenmiştir (P<0.05). (Şekil 4).

 

  

Şekil 4. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynaklı karaciğer hasarında malondialdehit (MDA) seviyesi üzerine 
silymarin (SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-f gruplar arasındaki farklılığın önemini göstermektedir (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). 



Ratlarda Methotrexate Ka... Kandemir ve ark. 

 

 
172 

Glutatyon Seviyesi ve Antioksidan Enzim aktiviteleri 

Methotrexate uygulamasının GSH seviyesini ve 

SOD, KAT ve GPx gibi antioksidan enzim aktivitelerini 

kontrol grubuna göre önemli ölçüde düşürdüğü 

(P<0.05) tespit edilmiştir. Methotrexate ile kombine 

kullanılan silymarin (25 ve 50 mg/kg) ve naringin (50 

ve 100 mg/kg) dozlarının SOD, KAT ve GPx gibi 

karaciğer antioksidan enzim aktivitelerini ve GSH 

düzeyini artırdığı (P<0.05) kaydedilmiştir (şekil 5, 6, 7, 

8).

 

  
 

Şekil 5. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynaklı karaciğer hasarında glutatyon (GSH) seviyesi üzerine silymarin 
(SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-g gruplar arasındaki farklılığın önemini göstermektedir (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). 
 

  
 

Şekil 6. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynaklı karaciğer hasarında süperoksit dismutaz (SOD) enzimi aktivitesi 
üzerine silymarin (SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-e gruplar arasındaki farklılığın önemini göstermektedir 
(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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Şekil 7. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynaklı karaciğer hasarında katalaz (KAT) enzimi aktivitesi üzerine 
silymarin (SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-e gruplar arasındaki farklılığın önemini göstermektedir (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). 
 

  

 

Şekil 8. Ratlarda methotrexate (MTX) kaynaklı karaciğer hasarında glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi aktivitesi 
üzerine silymarin (SLY) ve naringin’in (NRG) etkisi. a-e gruplar arasındaki farklılığın önemini göstermektedir 
(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).
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TARTIŞMA ve SONUÇ 

Bu çalışmada methotrexate kaynaklı karaciğer 

toksisitesine karşı silymarin ve naringin’in yararlı 

etkileri sergilenmiştir. Methotrexate; romatoid artrit 

gibi otoimmun hastalıklar ve birçok kanser türünün 

tedavisinde sıklıkla tercih edilen bir ilaçtır (1). 

Karaciğer, böbrek ve nörotoksisite gibi istenmeyen 

birçok yan etkilere sahip olduğundan klinik kullanımı 

sınırlıdır (2). Methotrexate kaynaklı karaciğer 

toksisitesinin mekanizması henüz aydınlatılmamıştır. 

Önerilen bir mekanizmada, hücredeki 

methotrexate'ın hepatotoksisiteye neden olan folat 

seviyesinde tükenmeye yol açarak poliglutamat 

formunda biriktiği düşünülmektedir. Bir başka 

mekanizma ise, oksidatif stresin, methotrexate ile 

uyarılan hepatotoksisitede önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir (23,24). Karaciğer hastalıklarının 

teşhisinde en önemli biyomarker olan ALT, AST ve 

ALP enzimlerinin plazma ya da seruma geçişi 

karaciğer hasarı ya da yaralanmasının en önemli 

belirtisidir. Bu enzimlerin serumdaki seviyelerinin 

yükselmesi hepatositlerin yapısal bütünlüğünün 

hasar görmesi sonucu kana karışmalarından dolayı 

kaynaklanır (25). Yapılan bir çalışmada methotrexate 

kaynaklı karaciğer hasarı sonucunda serum AST, ALT 

ve ALP aktivitelerinin arttığı gözlemlenmiştir (26). 

Mevcut çalışmada methotrexate grubunda serum 

AST, ALT ve ALP aktivitelerinin kontrol grubuna göre 

arttığı saptanmıştır. Tedavi amacıyla verilen silymarin 

ve naringin’in, bu enzimlerin aktivitelerini 

methotrexate grubuna göre azalttığı belirlenmiştir. 

Artan reaktif oksijen türleri (ROS) hücre 

membranlarına zarar vererek lipid 

peroksidasyonunun gerçekleşmesine neden olur. 

Lipid peroksidasyonu sonucunda, lipid 

peoksidasyonun son ürünü olan MDA seviyesi artar. 

MDA seviyesinin artması hücrelerin oksidatif hasara 

uğradığının en önemli bir göstergesidir (2). Yapılan 

çalışmada methotrexate ile toksikasyona uğramış 

gruptaki MDA seviyesi kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yükselmiştir. Methotrexate'ın dokuda 

oksidatif hasara neden olduğu daha önce yapılan 

birkaç çalışmayla desteklenmiştir (27,28). 

Methotrexate ile birlikte verilen silymarin ve naringin 

ise MDA seviyesini kontrol grubuna yaklaştırmıştır. 

Silymarin ve naringin’nin sırasıyla parasetamol ve 

CCI4 gibi ajanların neden olduğu hepatotoksisite 

sonucu artan MDA seviyesini azalttığı bazı çalışmalar 

sonucunda rapor edilmiştir (29,30).  

Düşük moleküler ağırlıklı bir tripeptit olan GSH, 

hücresel antioksidan görevi gören önemli bir 

bileşiktir. GSH peroksi radikalleri ve singlet oksijen 

gibi çeşitli serbest radikallerle reaksiyona girerek 

diğer disülfürlere ve indirgenmiş glutatyona (GSSG) 

dönüşür (2). Oksidatif stres, muhtemelen GSH 

içeriğindeki azalmadan ötürü methotrexate ile 

indüklenen hepatotoksisitenin patogenezinde 

önemli rol oynamaktadır (5). Aşırı serbest radikallerin 

üretimi sonucunda organ hasarı gelişerek hücre 

membranlarının parçalanmasına neden olur. Böylece 

sitozolik nikotinamid adenozin difosfat (NADP) 

bağımlı dehidrogenazlar ve NADP malik enzimleri 

methotrexate tarafından inhibe edilerek 

hücrelerdeki mevcut NADPH miktarında azalmaya 

neden olur. Normal şartlar altında NADPH hücresel 

glutatyonu indirgenmiş glutatyona dönüştüren 

glutatyon redüktaz enzimi tarafından kullanılır. 

İndirgenmiş glutatyon ise ROS’e karşı koruyucu etki 

sağlayan önemli bir non-enzimatik sitozolik 

antioksidandır. Bu yüzden methotrexate, glutatyon 

seviyesini düşürerek hücrenin oksidatif hasara karşı 

daha savunmasız hale getirir (31,32). Yapılan 

çalışmada tedavi amacıyla verilen silymarin ve 

naringin’in methotrexate ile indüklenen gruba göre 

GSH seviyesini artırması önceki yapılan çalışmaları 

desteklemektedir. Silymarin ve naringin’nin yararlı 

etkileri antioksidan özellikleriyle ilişkilidir, dolayısıyla 

reaktif türlerini nötralize edebilme kapasitesine sahip 

olduğu kanısına varılmıştır. 

Artmış oksidatif stres, hücresel savunma 

mekanizmaları ile hücre içi serbest radikallerin 

ürünleri arasındaki dengesizliği temsil eder. Hem SOD 

hem de KAT, hücreyi hasardan korumanın en etkili 

yolu olan H2O2'yi parçalayıp ve O2'i indirgeyerek 

oksidatif hasarı azaltırlar. Bu enzimler aktif oksijen 

türlerini ortadan kaldırmak için birlikte çalışırlar ve 
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fizyolojik konsantrasyonlarda aktivite veya 

miktarlarındaki azalma sonucu hücresel lipidlerin, 

proteinlerin ve DNA'nın oksidatif hasara karşı 

olumsuz etkilenmesine neden olurlar (33,34). GPx 

enzimi GSH vasıtasıyla H2O2’ nin su ve oksijene 

dönüşümünü katalize ederek dokuları oksidatif 

hasara karşı korur (2). Yapılan literatür araştırmaları 

sonucu methotrexate’ın karaciğer, böbrek ve barsak 

gibi farklı dokularda antioksidan özellik gösteren 

SOD, KAT ve GPX enzim aktivitelerini azalttığı 

bildirilmiştir (7,27,35). Mevcut çalışmanın sonuçları 

ise önceki yapılan çalışmaları destekleyerek, 

methotrexate toksikasyonu sonucu bu antioksidan 

enzim aktivitelerinde kontrol grubuna göre azalış 

tespit edilmiştir. Silymarin ve naringin tedavisi, 

methotrexate grubu ile kıyaslandığında antioksidan 

enzim aktivitelerini artırmıştır. Bir başka çalışmada 

farelerde etanol kaynaklı karaciğer toksisitesine karşı 

tedavi amacıyla verilen silymarin, antioksidan enzim 

aktivitelerini ve GSH seviyesini arttırdığı rapor 

edilmiştir (36). Diğer bir çalışmada ise nikel kaynaklı 

karaciğer toksisitesine karşı naringin’nin antioksidan 

enzim aktivitelerini arttırdığı bildirilmiştir (37).  

Sonuç olarak, bu çalışmada methotrexate’ın 

neden olduğu karaciğer hasarını silymarin ve 

naringin’in antioksidan etkileri ile azalttığı tespit 

edilmiştir. Dolayısıyla karaciğer toksisitesini azaltmak 

için silymarin ve naringin kullanımının klinik açıdan 

yararlı olabileceği düşünülmektedir. 
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