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1. OZET

Farelerde Methotrexate Kaynakl Hepatik Toksisiteye Kars1 Likopenin Koruyucu
Etkisi

Bu ¢alismada farelerde methotreksate (MTX) kaynakli hepatik toksisiteye karsi
likopenin koruyucu etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Deneyimizin toplam siiresi 5
giin olarak belirlenmistir. Calismada 24 adet balb-c tipi erkek fare 4 gruba ayrildi.
Birinci gruba (kontrol grubu) 0,5 cc serum fizyolojik (SF) verildi. Ikinci gruba (MTX
grubu) tek doz 20 mg/kg MTX verildi. Ugiincii gruba (MTX + LYC) deney siiresinin (5
giin) ilk giin tek doz i.p (intra peritonal) 20 mg /kg ve 5 giin boynca gavaj yoluyla
likopen 5 mg /kg verildi. Dordiincii gruba (LYC Grubu) 5 giin boyunca LYC verildi.
Deney siiresin  bitiminde hayvanlarin tiimii sakrifiye edilerek karacigerleri
alindi.Karaciger doku oOrnekleri 151tk mikroskobunda incelendi. Alinan karaciger
orneklerinin patolojik incelenmesi sonucu MTX alan grubun tamaminda hepatositlerde
graniiler dejenerasyon ve vakuolizasyon, vaskiiler konjesyon, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, siniizoidal aralikta konjesyon, apoptotik hiicre gozlendi. MTX + LYC
grubunun tamaminda hepatositlerde dejenerasyon ve vaskiiler konjesyon goézlendi.
Kontrol ve LYC grubunda herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi. Bulgularimiz
MTX ‘in karaciger hasar1 meydana getirdigi ve LYC uygulamasmin bu hasari
Onleyebilecegini gostermektedir. Sonug¢ olarak methotreksate tedavisi sonrasi olusan

karaciger hasarinin 6nlenmesinde LY C 'nin yararli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, fare, hepatik toksisite, karaciger, likopen



2. SUMMARY

Protective Effects of Lycopene Against Methotrexate-Induced Hepatic Toxicity in
Mice

In this study, it is aimed to investigate the protective effects of lycopene (LYC)
against methotrexate —induced hepatic toxicity in mice. The total period of our study
was set as five days. In this study, twenty four balb-c type male rats were seperated into
four groups. 0,5 ml saline was given to the first group(control group). Single doze 20
mg/kg MTX was given to the second group ( the MTX group) as intraperitonal. The
third group ( the mice of treatment group - MTX+LYC) was enjected 20mg/kg of MTX
on the first day of the study and for 5 days (including the first day) they were given 5
mg/kg of Lycopen by oral gavage. LYC was given to the 4th group (LYC group) for
five days. At the end of the five days experiment, liver of the mice were taken out
euthonasia were applied by exsanguination. Each of liver were diveded some pieces an
done of them used for histological process. These tissues were examined under a light
microscope. The histopathological investigation of the second group (MTX group)
preparations showed that in all MTX group preparations had granular degeneration in
hepatocytes and vakuolizasyon, vaskular congestion, inflammatory cell infiltration,
sinusoidal range congestion, apoptic cells and pycnotic nuclei. In all third group
(MTX+LYC) had vascular congestion and degeneration in hepatocytes. There were no
histopathological findings in the control group and LYC group.Our findings shows that
MTX causes liver damage and LYC application can prevent this damage. Consequently,
we think that LY C can be useful in the prevention of the liver damage that happens after
MTX treatment.

Key Words: Antioxidant, mice, hepatic toxicity, liver, lycopene



3. GIRIS ve AMAC

Insanlarda yasamin siirekliliginin saglanmasi, hareket, is yapabilme ve biiyiime
gibi biitiin fizyolojik olaylar enerji tarafindan saglanir. Enerji gereksinimini, oksidatif
metabolizma tarafindan kontrol edilen reaksiyonlar sonucu elde edilir. Oksidatif
metabolizma yani erobik metabolizma, karbon ve hidrojen igeren metabolitlerin,
karbondioksit ve suya tamamen yiikseltgenmesini kapsar (1). Oksijen, oksidatif
metabolizma sirasinda enerji eldesi i¢in suya indirgenirken ¢ok az bir kismi da “Serbest
Radikaller” adi1 verilen elektronlarini kaybetmis zararli maddelere doniisiir. Serbest
radikaller, tek elektron eksiklikleri nedeniyle baska molekiillerle kolayca elektron
aligverisi yapabilir veya onlarla birlesebilirler. Boylece diger molekiilerin yap1 ve
fonksiyonlarin1 degistirebilir, hatta pek ¢ok dokuda hiicre hasar1 meydana getirebilirler.
Serbest radikaller, organizmada, diger metabolik yollarin isleyisi sirasinda da
olusabilmekte veya gesitli dis etkenlerin etkisiyle de meydana gelebilmektedir. Bir¢ok
hastaligin olugmasi ve patolojik durumun ortaya ¢ikmasinda serbest radikallerin rolii
vardir (2, 3, 4). Bunun yam sira, bu molekiilleri yakalayip etkisiz hale getiren,
“Antioksidan” adi verilen maddeler bulunur. Antioksidanlar, bu molekiillerin doku
savaslarinda etkisiz hale gelmesini saglayabilirler. Normal kosullarda viicut, dogal
antioksidan sistemleriyle serbest radikallerin zararli etkilerini Onler. Viicudun
antioksidan savunmasi ile serbest radikal tiiretimi arasindaki dengesizlik sonucu,
hiicrelerin lipid tabakasi peroksidasyona ugrayarak, oksidatif stres diye adlandirilan

hiicre hasarlar1 meydana gelir.

Kanser tedavisinde kullanilan en etkili tedavi yontemlerinden biri kemoterapidir.
Ancak kemoterapi tedavisinde kullanilan ilaglarin ortak o6zelligi c¢oklu organ
sistemlerinde toksik yan etkiler olugturmalaridir. Gastrointestinal sistem, hematolojik ve
merkezi sinir sistemi gibi kisimlar kemoterapiden etkilenen bdlgelerden bazilaridir (4).
Metotreksat (MTX) solid ve hematolojik kanserlerde antineoplastik ve bazi
inflamatuvar hastaliklarda da yaygin sekilde kullanilan folik asit antagonisti bir ilagtir
(5, 6). Uzun yillardir yani ¢ocukluk ¢agi akut l6semilerinde gegici remisyon sagladigi
bulundugundan beri (1948) klinikte kullanilmaktadir. Klasik olarak folik asit antagonisti
olarak bilinen MTX, aktif olarak boliinen hiicrelerde dihidrofalat rediiktaz (DHFR)
enzimini inhibe ederek folik asitin folinik asite doéniisiimiinii engeller (7,8). MTX

gastrointestinal sistem, karaciger, bobrek, cilt ve kemik iligi tizerine olan toksik etkileri



iyi bilinmektedir (5,9). Yapilan g¢alismalar MTX’mn antioksidan enzim sisteminin
etkinligini azatarak, hiicreleri reaktif oksijen partikiillerine (ROP)’ne karsi hassas
duruma getirip hasara neden oldugunu gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda MTX’e
bagli organ hasarinin oksidatif stres sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir (10-12). Daha
once yapilan cesitli ¢alismalarda MTX kaynakli oksidatif stres c¢esitli organlarda
Ozellikle karacigerde hasar patogenezinde Onemli bir rol oynadigi gozlenmis ve
karacigerde fokal nekroz, central vende dilatasyon, inflamatuar hiicreler, yogun
sitoplazmal1 apoptotik hiicreler tesbit edilmistir (13, 14). MTX’in olusturdugu
toksisiteden korunmak igin antioksidanlarla birlikte kullanilmalidir (15).

Antioksidan gorevleri olan ¢esitli vitaminler, minareller ve belirli enzimlerin
disaridan viicuda alinabilmesi yaninda, beslenme de iyi bir antioksidan savunma araci
olabilmektedir (3, 16). Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda domates ve domates
tirlinlerinin, antioksidan olarak kabul edilen yiiksek likopen igerikleri nedeniyle
beslenme ve saglik iizerine yararl etkileri oldugu gosterilmistir (17). Likopen serbest

radikallerin etkilerini azaltan veya tamamen ortadan kaldiran bir maddedir.

Onemli bir karotenoid olan likopen en fazla domates (lycopersicum
esculentum)’de olmak iizere karpuz, pembe greyfurt gibi meyve ve sebzelerde bulunur
ve onlara kirmizi rengini verir (18, 19). Likopen, serbest radikal siipiiriicii ve DNA
hasarina kars1 koruyucu 6zellikleri olan bir karotenoiddir (20). Karotenoid 6zellik ve
fonksiyonlart onlarin kimyasal yapilarindan kaynaklanir. Ciinkii bu yapida tekli ve
konjuge ¢ift bagl bir sistemle 40 C iiniti (C=C) kuyruk kuyruga baglanarak tetraterpen
yapida uzar. Bu Ozellikde onlarin singlet oksijen (O;) toplamalarina izin verir. Bu
radikal toplama Ozellikleri sayesinde kanser, kalp rahatsizliklart ve dejeneratif goz
hastaliklar1 gibi ciddi rahatsizliklara kars1t koruyucu etkileri oldugu bir¢cok
epidemiyolojik ¢alismada gosterilmistir (21, 22). Likopen, hiicreleri serbest radikal
hasarindan korumasinin yani sira, hiicreler arasindaki baglar1 gii¢lendirmekte ve hiicre
metabolizmasini gelistirmektedir. Yagda ¢oziinen, yag miktar1 fazla doku ve organlarda
etkinligi artan likopenin, yag icerigi oldukca fazla bir organ olan ciltte de antioksidan-
koruyucu etki gosterdigi saptanmistir. Likopen, cilt hiicreleri arasindaki baglari da
kuvvetlendirmektedir. Diger bir yararli etkisi, ultraviyole 1sinlarina karst koruma
saglamasidir. Likopen ayni zamanda kolesterol diisiiriici 6zellige de sahiptir. Gogiis,

rahim, karaciger, prostat kanserlerinden koruyan, Alzheimer hastaligin1 onleyen, kalp



damar hastaliklari, kemik ve cilt sagligir agisindan koruyucu etkisi bulunan likopen,
antioksidan 6zelligiyle yaslanma siirecini yavaslatmaktadir (23, 24). Biz bu ¢alismada
MTX kaynakli hepatik toksisiteye karsi likopenin koruyucu etkisini aragtirmayi
amagladik.



4. GENEL BILGILER
4.1. Karaciger Anatomisi ve Fizyolojisi

Abdominal boslugun iist boliimiinde bulunan karaciger, viicutta salgi yapan en
bliyiik organdir. Yaygin damar agina sahiptir ve iki ana loptan olusur. Sag lop sola

oranla daha biiyliktiir. Hepatik hiicrelerden olugmustur.

Karacigerin fonksiyonlar;; kan dolasimi, disa atigla ilgili fonksiyonlari,
karbonhidrat metabolizmasi, protein metabolizmasi, yag metabolizmasindaki etkinligi,

hematolojik ve diger fonksiyonlar olmak {izere 7 grupta toplanabilir.

1. Kan dolagimu ile ilgili fonksiyonlari; kanin portal dolagimdan sistemik dolagima
gegmesi, kanin depo edilmesi, toksik maddelerin arinmasi, retikuloendotelyel sistem ile

bagisiklik mekanizmasinin olusmas ile ilgilidir.

2. Disa atisla ilgili fonksiyonlari; safra olusumu ve safranin bagirsak icine
bosaltilmasi safra tuzlari, kolesterol, bilirubin tlirevleri gibi {irlinlerin safra igine gegisi,
alkalen fosfataz, agir metaller gibi baz1 maddelerin safra bilesiminde disar1 atilmasini
igerir.

3. Karbonhidrat metabolizmasindaki etkinligi; glikojenin yapimi ve depolanmasi
galaktoz ve fruktozun glikoza c¢evrilmesi, amino asitlerin glikoza ¢evrilmesi
(glikoneogenesiz), glikojenden glikoz olusumu (glikogenoliz), kan glikoz seviyesinin
diizenlenmesi ve karbonhidrat metabolizmasindaki birgok énemli kimyasal bilesiklerin

yapimu ile ilgilidir.

4. Protein metabolizmasinda; amino asitlerin deaminasyonunu (azot gruplarinin
ayrilarak enerji i¢in kullanimlar1), yaglarin lipoproteinlere c¢evrilmesinde gerekli
lipotropik faktoriin saglanmasini, plazma proteinlerinin yapimini, iire yapimini (NH3-
iire), birgok amino asidin birbirine veya diger 6gelere c¢evrilmesini (transaminasyon,
aminasyon, esansiyel olmayan amino asitlerin ve plirin, pirimidin gibi molekiillerin

sentezi) saglar.

5. Yag metabolizmasinda; yaglarin tasimabilir sekle gelmesinde (lipoproteinlerin
yapimi), yag asitlerinin asetoasetik aside oksidasyonu ile asetil COA"“ya g¢evrilmesi ve

bdylece krebs halkasinda enerji saglanmasinda, kolesterol ve fosfolipidlerin yapiminda,



safra tuzlarinin yapiminda, karbonhidrat ve proteinlerin yaga cevrilmesinde gorevi

vardir.

6. Hematolojik fonksiyonlari; embriyo ve yetiskinde kan olusumu, fibrinojen,
protrombin, globulin ve heparinin olusturulmasi, eritrosit yikimi, demirin ferritin olarak

depolanmasi ile ilgilidir.

7. Bunlarin disinda, vitamin depolar (A, D, B12 ve diger B grubu vitaminler, K
vitamini), karotenlerin A vitaminine ¢evrilmesini saglar. Yabanci maddeleri (gesitli
ilaglar gibi) kandan ¢ikararak koruyuculuk yapar (detoksifikasyon), kanda bagirsaktan
vena-porta yolu ile emilen amonyagin ortamdan uzaklagtirilmasin1i ve steroid

hormonlarin atimini saglar (25).
4.2. Karaciger Histolojisi

Karacigerdeki hiicrelerin 2/3’ilinii hepatositler olusturur. Geri kalan hiicreler;
Kupffer hiicreleri (retikiiloendotelial sistemin hiicreleri), stellat hiicreler (ito veya yag
biriktirici hiicreler), endotelial hiicreler, safra kanal hiicreleridir. Isik mikroskobunda
lobiiler yap1 gosterir (26). En kiiciik fonsiyonel iinitesi “asinus” tur. Koselerde portal
alanlar ve ortada santral venin yer aldig1 yap1 “lobiil” olarak isimlendirilir. Portal alan,
hepatik ven ve arter ile safra kanali, lenfatikler, bir miktar kollajen ve destek dokusu
igerir (27). Bir portal aralik ile komsu iki santral ven arasinda kalan tiggen yap1 “asinus”
olarak adlandirilir. Bu ana ¢ati iizerinde, hepatositler biri digerinin {izerinde olacak
sekilde yerlesmesi ile “plock-kordon” denilen duvarlar yaparak portal araliktan santral
vene dogru uzanirlar. Hepatosit kordonlarini birbirinden ayiran dar aralik, sinuzoidal
aralik olup, portal araliktan santral vene dogru kan akimi olur. Safra akimi ise kan
akiminin tersine santral venden portal alana hepatositler arasindan akmaktadir.
Sinuzoidlerin endotelyal ylizeyi ve hepatositler arasinda “disse araligi’” bulunur.
Hepatositlerin basolateral yiizli disse araligr ile komsudur. Hepatositin apikal yiizii ise,
safra bilesiklerinin salgilandig1 kanalikiiler membranlar teskil eder. Bu kanalikiiller
portal alanlar1 ag gibi sarar (28). Disse araliginda; hepatosit villuslari, endotelden filtre

edilen plazma, fibronektin, proteoglikanlar ve kollajen bulunur.

Disse araligindaki kollajen fibriller (6zellikle tip I ve tip IV kollajen) hepatositlere
destek icin ¢at1 dzelligi tasir (27).



4.3. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Canl1 hiicrelerin yap1 taslarini olusturan molekiillerin atomlari, kovalent baglarla
birbirine baghdir. Bu tip baglar paralel olmayan yoriingelere sahip iki komsu atomun
arasindaki elektronun ortaklasa kullanilmasina dayanmaktadir. Yeterli bir enerji kaynagi
ile (radian 1s1 veya ¢ogu kez kimyasal etkiler) bu bag kopabilir. Bu tip bir veya daha
fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa omiirlii, kararsiz, kimyasal reaktiviteleri yliksek
molekiil veya atomlar “serbest radikal” olarak adlandirilirlar (29, 30). Dokularda
meydana gelen reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve serbest radikaller DNA, protein,
karbonhidrat ve lipidler gibi biyolojik agcidan 6nemli materyallere zarar verebilmektedir.

Serbest radikaller viicut digindan gelebilecegi gibi insan metabolizmasinin dogal
bir sonucu olarak da olusabilmektedir. Serbest radikallerin endojen olarak iiretimi farkli
yollarla gerceklesmektedir. Buna karsilik, canli organizmalar serbest radikallerin
potansiyel yikict etkilerine karsi kendilerini korumak igin c¢esitli mekanizmalara
sahiptir. Oksijen insan yasami i¢in ¢ok elzem olmasina karsin, normal metabolizma
sirasinda iiretilen bazi reaktif oksijen tiirleri viicuda yogun bir zarar verme potansiyeline
sahiptir (31). Cogunu serbest radikallerin olusturdugu reaktif oksijen tiirleri normal
oksijen molekiilityle karsilastirildiginda, kimyasal reaktivitesi daha yiiksek olan oksijen
formlaridir (32). Serbest radikaller, dis atomik orbitallerinde bir veya daha fazla gift
olusturmamis elektron igeren yiiksek enerjili, stabil olmayan bilesiklerdir. Bu
ciftlenmemis elektron serbest radikallere biiyiik bir reaktiflik kazandirarak protein, lipid,
DNA ve niikleotid koenzimler gibi bir¢ok biyolojik materyale zarar vermelerine neden
olmaktadir. Bu zararin yaslanmay1 tesvik ettigi ve ayrica kalp-damar hastaliklari, ¢esitli
kanser tiirleri, katarakt, bagisiklik sisteminde zayiflama, sinir sistemi dejeneratif

hastaliklar1 gibi bir¢ok hastaliga sebep olduguna dair bilgiler bulunmaktadir (31).

Canli hiicrelerdeki oksijen metabolizmasi, ¢evre Kkirleticileri, radyasyon,
pestisitler, ¢esitli tibbi tedavi yollar1 ve kontamine sular gibi bir¢ok etmen kaginilmaz
bir sekilde oksijen tiirevi serbest radikallerin olusumuna yol agmaktadir. Bu radikallerin
baslicalari; tekli oksijen (10,), siliperoksit anyonu (-O3-), hidroksi (-OH), peroksi
(ROO-) ve alkoksi (RO-) radikalleridir (33). Reaktif oksijen tiirlerinin zararlarina
karsilik viicuttaki farkli dogal savunma sistemleri serbest radikalleri kontrol altinda

tutmaktadir. Bu sistemler farkli hiicrelerde ve farkli serbest radikaller tizerinde rol



oynadiklar1 i¢in birbirlerini tamamlayict niteliktedir (31). Tablo 1’de prooksidan
faktorler ve antioksidan savunma sistemleri arasindaki denge gosterilmektedir. Serbest

radikallerin neden oldugu oksidasyonlar1 Onleyen, serbest radikalleri yakalama ve

stabilize etme yetenegine sahip maddelere “antioksidan” adi verilir (34).

Tablo 1. Bilinen Farmakolojik (Eksojen) Antioksidanlar (36)

Antioksidan Sinifi

Spesifik Tipi

Islevi

Ksantin oksidaz

inhibitérler:

Allopurinol, Oksipurinol,

Pterin aldehit, Tungsten

Superoksit tiretimini inhibe eder

Proteaz Inhibitérleri

Soya tripsin inhitdr,

Sermn proteaz inhibitér

Ksantin dehidrogenazdan oksidaz olusumunu bloke eder

redoks zineir1

Desferoksamin, Apotransferrin,

NADPH Fenilmetilsiilfonil , Adenozin,
oksidaz Lokal anestezikler, Ca~ kanal blokerleri, Makrofajlarda NADPH oksidaz ile siiperoksit inhibisyonu
inhibitsrleri NSAID, Cetiedil
SOD IgA bagimli, Polietilen glikol SOD, Stiperoksitten hidrojen peroksit dismiitasyonunu katalizler
Ginko Biloba (Egb 761)
Katalazlar Polietilen glikol Katalaz H>0,'nm oksijen ve suya indirgenmesi
Lipozom kapsiillii katalaz
Mannitol Hidroksil radikal giderici
Albumin Genis ¢apli oksidan toplayici
Dimetil siilfoksit Fe, Suiperoksit ve hidroksil toplayic:
Nonenzimatik 17-aminosteroit lazoroitler H>0; ve hidroksil giderici
toplayicilar Glutatyon Siiperoksit giderici
Urik asit Siiperoksit ve hidroksil giderict
Spin tuzaklar: Tiim radikaller toplar
Demir Bilirubin Peroksidasyon zineirim bozar

Serbest Fe™ atomlarim baglayarak radikal reak. onler

inhibitér Seruloplazmin

Endojen Antinétrofil serumu Hiicresel glutatyon peroksidaz enzim aktivitesim artirr
savunma Monoklonal antibodiler Notrofillerin endotele adezyonunu inhibe eder

artiran ajan Platelet aktive edic1 faktor Nétrofillerin adezyonunu inhibe eder

Antioksidanlar mekanizmalaria gore, birincil ve ikincil antioksidanlar olmak
tizere ikiye ayrilmaktadir. Birincil antioksidanlar; mevcut radikallerle reaksiyona
girerek bunlarin daha zararli formlara doniismelerini ve yeni serbest radikal olusumunu
onleyen bilesiklerdir. Birincil antioksidan kategorisinde yer alan siiperoksit dismutaz

(SOD), glutatiyon peroksidaz (GSHPx) ve katalaz gibi enzim sistemleri serbest



radikalleri yok etme yetenegindedir. Bu enzimler genel olarak serbest radikallerin DNA,
proteinler ve lipidler gibi hiicresel bilesenlere zarar vermesini sinirlandirmak suretiyle
Ikincil

antioksidanlar ise; oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir reaksiyonlarini kiran C

bir hiicresel bolgeden digerine gegisini de Onleyebilmektedirler (31).

vitamini, E vitamini, tirik asit, bilurubin ve polifenoller gibi bilesiklerdir (35).
4.4. Antioksidan Sistem

ROS’larin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in viicutta
bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar ‘antioksidan savunma sistemleri’
olarak bilinirler (Sekil 1). Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilar
olup, olusan oksidan molekiillerin neden oldugu hasari hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1
savunma ile etkisiz hale getirilirler (Tablo 1 ve 2) (36). Hiicre dis1 savunma, albiimin,

bilirubin, transferin, seruloplazmin, iirik asit gibi ¢esitli molekiilleri icermektedir.

: /f\

Ay %0, X Sentetik
Yy “ag %y Antioksidanlar
Ly Ty N-asetilsistein
/\q_’ » ,,‘;’4( . U . Allopurinol
e o, Probakol
& 4‘4' Lo 4,,0 Penisilamin < =
Rop i, | Emzimatk D molen e
v .-
Qo“' Antioksidanlar e e vi,\\*:do“
Katalaz ; \(&‘" “\\1\ ~‘<\\“
Paraoksonaz PN o
Saperoksit dismutaz S o
Glutatyon peroksidaz =

ANTIOKSIDAN
SISTEMLER

Sekil 1. Antioksidan Sistemler (36)

Hiicre i¢i serbest radikal toplayict enzimler asil antioksidan savunmayi

saglamaktadir. Bu enzimler siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon S-transferaz,
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glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz ve sitokrom oksidazdir. Bakir, ¢inko

ve selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlari i¢in gereklidir (37).

Tablo 2. Bilinen Dogal (Endojen) Antioksidanlar (36)

Antioksidanlar Yapisi Yerlesimi Islevi

Sitokrom oksidaz Tetramerik protem Plazima Siiperoksit nétralizam

SOD CuZn, Mn SOD Mitokondri, serum Siiperoksiti H,O, ye cevirir
Katalaz Hemoprotein Peroksizomlar Peroksit nétralizani

GPx Selonoprotein Sitosol, mitokondri Lipit peroksidasyon tirtinlerini

mdirger

GSH-rediiktaz

Dimerik protein

Sitosol, mitokondri

Disiilfitler: indirger

u- tokoferol

Yagda ¢oziinen

vitamin

Membranlar,

ekstraselliiler ortam

Peroksidasyonu azaltu

B- karoten

Vit-A prekiirsorii

Hiicre membranlari

Peroksil temizleyicisi

Glutatyon Tripeptit Intraselliiler ortam, Rredoks substrati

alveoller
Urik asit Okside piirin baz Genig bir daglun gosterir | Hidroksil toplar, Vit C’yi1 korur
Sistein Amino asit Genis bir dagilum gosterir | Organik bilesikleri indirger
Albumin Protein Plazma, serum Serbest radikal giderici
Bilirubin Hemoprotein iiriin Dolagim kani, dokular Zincir kirier antioksidan
Seruloplazmin Protein Dolagim kani, dokular Siiperoksiti H,O, ye cevirir
Transferrin Glikoprotein Plazma Demir iyonlarim baglar
Laktoferrin Protein Plazma Demir iyonlari baglar
Ferritin Glikoprotein Dolagim kani, dokular Doku demuri baglayicist
Askorbik asit Suda ¢dz. vitamin Hiicre i¢i ve digt stvilart | Vit E’yi rejenere eder

4.5. Beslenmenin Antioksidan Savunma Sistemi Uzerine Etkisi

Viicudun antioksidan dengesi diyetten biiyliik Olciide etkilenmektedir. Besin

yetersizlikleri nedeniyle viicudun savunma mekanizmalart tahrip oldugu zaman

patolojik kosullar olusabilmektedir. Reaktif oksijen tiirlerindeki artis ve savunma
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sistemlerindeki bir yetersizlik viicuttaki antioksidan dengesinin bozulmasma ve
“oksidatif stres” kosullarinin olusmasina neden olmaktadir. Antioksidan Savunma
sisteminin etkinligi; E vitamini, C vitamini ve Karotenoidler gibi antioksidan vitaminleri

ve esansiyel iz mineralleri igeren gidalarin yeterince alinmasina baglidir (37).

Bu vitaminler birlikte etkin bir sekilde calisarak hastalik ve hasarlara neden olan
zararli reaktif oksijen tiirlerinin etkisini yok etmektedir. E vitamini (tokoferoller), yagda
¢Oziinebilen baslica antioksidanlardan olup tiim hiicre membranlarinda bulunmakta ve
¢oklu doymamis yag asitlerini oksidasyona karsi korumaktadir (31). E vitamininin
yiiksek dozlarda diyete ilavesinin LDL diizeylerini 6nemli dl¢tide artirdigi ve oksidatif
strese kars1 olduk¢a koruyucu oldugu bildirilmektedir (38). Askorbik asit de viicudun
ekstraseliiler sivilarinda bulunan ve suda ¢6ziinebilen 6nemli bir antioksidandir. Viicutta
sentezlenemedigi icin gidalarla disaridan alinmasi gerekmektedir. Askorbik asidin
indirgen bir ajan olmasinin yanisira E vitaminini rejenere etme ozelliine de sahiptir
(31). Karotenoidler ise; antioksidan aktivitelerini serbest radikal reaksiyonlarina
katilarak zararli hidrojen peroksitlerin olusum hizin1 azaltmak suretiyle gosterirler (39).
Onemli diyet karotenoidlerinden B- karoten; sar1, turuncu sebze ve meyvelerde, yesil
sebzelerde, likopen; domateste ve lutein; brokoli ve lifli yesil sebzelerde bulunmaktadir
(31). Ozellikle bitkisel gidalarda bulunan fenolik bilesikler de indirgen ajan, hidrojen
verici, tekli  oksijen yakalayict ve metal kelatér olmalart nedeniyle Onemli
antioksidanlar arasinda sayilmaktadir (40). Selenyum, bakir, manganez ve ¢inko gibi

mineraller de koruyucu enzimlerin yapilart ve katalitik aktiviteleri i¢in gereklidir (31)
4.6. MTX ve MTX'e Bagh Karaciger Hasar1

Metotreksat, 2, 4-diamino-N10-methyl propylglutamic acid (sekil 2), ¢ok sayida
hematolojik rahatsizliklarin, romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
yaygimn bir sekilde kullanilan kemoterapdtik ajanlardan biridir. Ayrica meme kanseri,
akut lenfoblastik 16semi (ALL), osteojenik sarkom, akciger kanseri ve mesane
kanserinin tedavilerinde de kullanilmaktadir (41). Hiicre boliinmesini inhibe etmesi
nedeni ile kanser tedavisinde uzun zamandan beri kullanilan ilacin, santral sinir Sistemi
harig, oral ve intravendz uygulamalarinda, doku dagilimi iyidir (42). Kanser tedavisinde
kemoterapotik ajan olarak kullaniminin disinda psoriasis, multiple skleroz gibi

hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir (41). Metotreksatin hem tedavideki
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etkinligi hem de toksik etkileri hastadan hastaya degiskenlik gosterebilir (43). Bu
yiizden diger antineoplastik ilaglardan farkli olarak metotreksat genis bir doz araliginda
kullanilmaktadir. Akut lenfoblastik l0semi idame tedavisinde ve romatoid artrit,
psoriazis gibi hastaliklarin tedavisinde haftada 20 mg/m2 dozda kullanilirken, onkolojik
hastaliklarda 1000-33000 mg/m2 gibi yiiksek dozlarda uygulanmaktadir (44).
Metotreksat, sentez fazindaki hiicreleri etkileyip hiicre replikasyonunda anahtar enzim
olan dihidrofolat rediiktaza baglanarak piirin ve primidin yapimi igin gerekli
tetrahidrofolat sentezini inhibe eder (45). Metotreksat, dihidrofolat rediiktaz enzimini
inhibe ederek DNA, RNA ve ATP sentezi igin gerekli olan tetrahidrofolat sentezini
durdurur, sonucta timidilat, piirin niikleotidleri ve aminoasitlerin sentezinde azalmaya
neden olur. Boylece niikleik asid ve protein sentezini Onler (46). Akut metotreksat
toksisitesinde; metotreksat enjeksiyonunu takiben 2-4 saat iginde basagrisi, ense sertligi,
bulant1, kusma ve ates ortaya ¢ikar. Bazen bacaklara yayilan bel agrisi, takiben duyu
kaybi, parapleji, barsak veya mesane disfonksiyonu ile beyin ve spinal kordda
demiyelinizasyon olusabilir. Tranvers myelopati intratekal metotreksat tedavisinin nadir
komplikasyonu olup genellikle birkag enjeksiyondan sonra ortaya c¢ikar (47).
Metotreksat piirin ve pirimidin sentezini inhibe ederek apoptozisle sonug¢lanan DNA

defektlerine yol agabilir (48).

Metotreksat tedavisi alan romatoid artritli hastalarin karaciger biyopsisinde, hem

folat eksikligi hem de metotreksat poliglutamatlarinin birikimi gosterilmistir (49).

HaN N N
TrY e
N = P CH,N —QCONH
N
NH, l

HOOCH,CH,C- - = ~CH- - - -COOH

Sekil 2. Metotreksatin kimyasal yapisi (4).
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4.7. Likopen ve Ozellikleri

Onemli bir karotenoid olan likopen en fazla domates (Lycopersicum
esculentum)’de olmak iizere karpuz, pembe greyfurt gibi meyve ve sebzelerde bulunur
ve onlara kirmizi rengini verir (50, 51). Karotenoidler en 6nemli kaynagi bitkiler olan
dogal olarak goriillen pigmentlerin genis oranda dagilmis bir grubudur. Genellikle
kirmizi, sar1 ve turuncu renklidir. Parlak renkleri, yesil sebze ve yapraklarda oldugu gibi
klorofilik pigmentlerce maskelenmistir. Olgun bitkilerde klorofil igeriginin azalmasi
sonucu domates, portakal, karpuz gibi ¢ogu meyvenin giizel renkleri ortaya c¢ikar.
Karotenoidler, bitkilerin fotosentezi i¢in 151k toplama, &zellikle de yikict
fotooksidasyona karsi koruyucu olarak gereklidir. Karotenoidler ¢ogu ticari gida
maddesine kimyasal sentezle iiretilen saf bilesikler ya da dogal ekstraktlar seklinde
renklendirici olarak ilave edilir (52). Insanlar tarafindan bitkisel besinlerle alinan
karotenoidler, A-Vitamini prekiirsorii olarak gorev yaparlar, bunlarin baslicalart a-
karoten, P-karoten ve B- Kriptoksantindir. En fazla bulunan ve en etkili olan1 -
karotendir. B-karoten A vitamin prekiirsorii olma 6zelligi yaninda biyolojik 6nemi lipit
antioksidani olmasi ve 6zellikle singlet oksijen olmak iizere serbest radikalleri notralize
etmesidir (53). Karotenoidler insan saghgt igin Onemli bilesiklerdir (54).
Karotenoidlerin ozellikleri ve fonksiyonlari onlarin kimyasal yapisina baglidir.
Fotosentezde oldugu gibi enerji transfer reaksiyonlarinda en 6nemli faktoriin 6zellikle
tekli ve konjuge ¢ift bagl bir sistemle 40 C {initinin (C=C) kuyruk kuyruga baglanmasi
ile sekillenen tetraterpen yapisinda uzamalarinin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
Molekiiliin bu 6zelligi singlet oksijen (10;) toplamalarina izin verir. Karotenoidlein bu
radikal toplama Ozellikleri sayesinde, ¢ogu epidemiyolojik olan ¢alismalarla, kanser,
kalp rahatsizliklar1, dejeneratif goz hastaliklar1 gibi ciddi rahatsizliklara kars1 koruyucu
etkileri oldugu gosterilmistir (50-56). Likopen tiim karotenoidlerde oldugu gibi asiklik
C40H56 yapisindan tiiremistir. 11 konjuge ve 2 konjuge olmayan ¢ift bagli agik zincirli
bir hidrokarbondur (Sekil 3) (57, 58). Likopen pro-vitamin A aktivitesine sahip degildir,
insan serumunda da bulunur. a-Karoten § Karoten Likopen B-Kriptoksantin Zeaksantin
Lutein Kanthaksantin Astaksantin 25 Likopen B-karotene gore in-vitro sistemlerde
antioksidan olarak daha biiylik radikal toplama aktivitesine sahiptir (59). Sekil 3-

Likopen kimyasal yapisi (57) Son yillarda deneysel verilerden saglanan delillere gore
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insanlar 50 den fazla diyete bagli karotenoidi absorbe ve metabolize edebilme

yetenegindedir.

Sekil 3. LYC' nin Kimyasal Yapisi (57)

a-karoten, P-karoten, B-kriptoksantin, lutein ve likopen insan kaninda en bol
bulunan karotenoidler arasindadir. Epidemiyolojik ¢alismalardan saglanan delillere gore
yiiksek oranda karotenoidce zengin sebze ve meyve alinimi insanlart en yaygin goriilen,
kolon, mide ve prostat kanserine kars1 korur (17, 60, 61). Karotenoidlerin antioksidan
aktiviteleri  multilamellar  lipozomlarda lipit peroksidasyonun Olgiilmesi ile
belirlenmistir. Etki oranlar1 likopen> o-tokoferol> a-karoten> [-kriptoksantin>

zeaksantin = B-karoten> lutein seklinde siralanabilir (50, 55).

Bu giine kadar insan serumu ve siitiinde 25 karotenoid ve dokuz metaboliti
saptanmig ve tanimlanmustir. Insan karacigeri, akcigerleri, meme, gz ve serviks gibi
organlari ve derisinde miktarlar1 belirlenmis, buralarda depolandigi gosterilmistir (62).
Insanlarda likopenin olas1 metabolik déniisiimii Sekil 4’de gosterilmistir. Likopenle m-
kloroperbenzoik asid oksidatif reaksiyonlari ile ilk {iriniin 1,2 ve 5,6 pozisyonlarinda
okside oldugu saptanmustir. Likopen 1,2-epoksit oldukga stabil ozellikte iken 5,6
epoksit tlirevi anstabildir ve kolayca siklize olarak 2,6 siklolikopen -1,5- epoksit A ve B
karigimlart haline gelir. Her ne kadar insan serumunda bu ilk tiirevler saptanamamigsa
da uygun olan siklik dioller 2,6 -siklolikopenl,5- diolleri tesbit edilmistir. Bu likopen
metabolitleri domates kokenli {irlinlere bagli olabilir. Ancak serumdaki bu
metabolitlerin miktar1 sadece ¢ig domates ve domates kokenli iriinlerdeki diisiik

miktarlarla aciklanamaz. Bu nedenle su anda insan serumundaki likopen
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metabolitlerinin kaynagi ¢ok iyi anlagilamamaktadir (63, 64). Domates salgasi, domates
suyu gibi siklikla tiiketilen yiyeceklerde yiiksek oranda likopen bulunur (Tablol) (65).
Domates; domates suyu, sos, sal¢a veya ketcap seklinde islendigi zaman, likopenin,
kimyasal yapist 1siya bagli olarak degismekte, bu da viicut tarafindan daha kolay
absorbe edilmesini saglamaktadir. Buna gore islenmis yada pisirilmis domates
tirtinlerindeki likopenin biyoyararliligi, ham domates {irlinlerinden daha fazladir (65,
59). Likopenin de dahil oldugu diyete bagli antioksidanlarin reaktif oksijen tiirlerini
inaktive ettigi ve oksidatif hasara karst koruma saglayarak, prostat kanserinin
onlenmesinde potansiyel molekiiller olabilecekleri diistiniilmektedir (66). Yine domates
ve domates iriinlerinin, bazi kanser tiplerinin ve plazma lipit peroksidasyonun gelisimi

ile ters bir iliski gostermesi de likopenin antioksidan 6zelliklerine baglanmistir (50, 67).

Lycopane

=
A AR P s A

Lycopena 5 6-epoxide Lycopena 1,2-epoxide
Rearrangement
A “\/I\A/I\A/W\r\/\r\,\l/ WW/‘W/
/E"" H*or Enzymatic

2,6-Cyelol ne-1.5-epoxide A E-C‘y'clul o 1 Hhﬂl A

Major Produet, rmbte:ucm in Human Serum = h Serim
]

2.8-Cyel 1,5-apoxide 1, 5=diol B

Minor Pn’:ﬁll.!:lt'::t.‘:II utn ted In HI.;!I'I'IH'I Serum E: niration

Sekil 4. insanlarda Likopen Oksidasyonun Olas1 Metabolik Yollar1 (58)
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Tablo 3. Domates, Domates Kaynakli Gida Uriinleri ve Baz1 Meyve ile Sebzelerdeki
Karotenoid Profilleri Miktarlar1 (58)

KAROTENOID KONSANTRASYONLARI (MG/100G)*
Gadalar | likopen | o—karoten | B—karoten | y—karoten | nérosporen | c—karoten | fitofluen | fitoten | lutein | Zeakksantin
Salga 5545 |0 1.27 9.98 6.95 0.84 3.63 8.36 034 [0
Domates | 17.98 (0] 0.45 3.17 2.48 0.29 1.27 2.95 eser |0
sosu
Ketcap 1723 |0 0.59 3.03 2.63 0,33 1.54 3.39 0 0
Domates | 16,67 | 0 0.41 2.94 2,11 0.25 1.08 2,40 0,09 [0
pliresi
Makarmma | 15,99 | 0 0.44 3.02 3.15 0.34 1.56 2,77 0.16 |0
sosu
Domates | 10,77 [ O 0.27 1.74 1.23 0.18 0.83 1.90 0,06 [0
suyu
Domates | 9.27 0 0.23 1.50 1.11 0.21 0.82 1.86 0,08 [0
Greyfuurt | 3.36 0 2.34 1.38 0.38 0 0.01 0,02 0 0
Papaya 2,52 0.02 0,22 0.01 0.05 0.19 0.44 0.68 0.02 | 0,02
Kayisi 0.01 0.02 1.59 0.08 0 0.04 0.36 0.59 0.09 [0
Kuru 0.86 1.60 8.56 0.13 0 0.14 2 2,27 036 |0
Kayisi
Portakal | O 0,02 0.06 0.004 0,01 0.1 0.06 0,08 0,35 [ 0,25

* LYC orani iklim sartlari, toprak yapisi ve {iriiniin ¢esidine gore de degisiklik gostermektedir.
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5. GEREC VE YONTEM
5.1. Deney Hayvanlan

Calismaya KTU Tip Fakiiltesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurulundan onay
alindiktan sonra baslandi. Calismada agirliklar1 25-30 gram arasinda olan 24 adet 12
haftalik balb-c tipi erkek fare kullanildi. Calisma grubunu olusturan farelerin tamami
KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi'nden saglandi. Calisma siiresince
farelerin bakimi beslenmesi ve barinmasi icin KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezi'nde bulunan fare takip odalari kullanildi. Deney igin kullanilan farelerin
tamami1 Cerrahi Arastirma Merkezi'nden temin edildigi i¢in ¢evre stresi ve uyum sorunu

yasamadai.
5.1.1. Laboratuar Kosullar:

Deney siiresince laboratuarin sicakligi 22+2 C°, nisbi nem ortalama %50+5 olarak
ayarlandi. 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde aydinlatilma saglandi.
Farelere igme suyu olarak ¢esme suyu verildi ve standart sigan yemi ile beslendi.

Calisma siiresince farelerin barindirilmasinda standart kafesler kullanildi.
5.1.2. Deney Calisma Plam

Calismada balb-c tipi erkek fare kullanildi. 24 adet fare agirliklarina gore rastgele
her bir grupta 6 fare olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Gruplarin 6zellikleri ve ¢alisma

sirasinda gruplardaki siganlara uygulanan islemler su sekildedir (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma Gruplarini, Uygulama ve Denek Sayisi

Gruplar Uygulama Denek Sayisi

1. Kontrol grubu  Serum fizyolojik (SF) verildi(gavaj yoluyla)

2. MTX grubu  Tek doz i.p. MTX (20 mg/kg)

3. MTX+LYC TekdozMTX (20mg/kg) i.p. + likopen (5mg/kg) (gavaj yoluyla)
4.LYC LYC (5 mg/kg) (gavaj yoluyla)

oo OO OO O

1. Grup: Kontrol grubu (n: 6); Kontrol grubuna 5 giin boyunca gavaj yoluyla 0.5
cc serum fizyolojik (SF) verildi.

2. Grup: MTX grubu (n: 6); Deneyin ilk giini tek doz MTX (20 mg/kg)

intraperitonal olarak uygulanda.
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3. Grup: MTX + Likopen(LYC) (n: 6); Deneyin ilk giinii tek doz MTX (20mg/kg)
intraperitonal olarak + 5 giin boyunca likopen (Smg/kg) 2 ml % 0.9’luk NaCl

¢ozeltisinde (SF) siispansiyon haline getirildi ve gavaj yolu ile uygulandi.

4. Grup: LYC (n: 6) 5 gilin boyunca lyc (5 mg/kg) 0.5 ml % 0.9’luk NaCl

cozeltisinde (SF) siispansiyon haline getirildi ve gavaj yolu ile uygulandi.
5.1.3. Doku Orneklerinin Toplanmasi

Tiim hayvanlar deney siiresinin bitiminde derin anestezi altindayken (Ketalar 50
mg/kg) hayvanlarin karin bolgesi agilarak karacigerleri ¢ikarildi  (Resim 1).
Karacigerden pargalar alindi her bir karacigerden ikiser ornek alindi. Formaldehit

soliisyonuna histolojik incelemeler i¢in tespit etmek amaciyla atildi.
5.1.4. %10’luk Formalin Hazirlanmasi

Formaldehit ~ 100cc

Distile su 900cc

Distile su ve formaldehit karistirilip %10’luk formalin hazirlanip kavanozlara

boliinmiistiir.

Resim 1. Farelerden karacigerlerin ¢ikarilmasi
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5.1.5. Istkk Mikroskopu I¢in Dokularin Hazirlanmasi

Dokularin takip kesit alma ve boyama islemlerinin tamami KTU Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali laboratuvarinda gergeklestirildi. Formal
soliisyonuna alinan kesitler 3 giin 151k almayan kuru ortamda oda sicakliginda

saklandiktan sora asagidaki asamalardan sirasiyla gegirildikten sonra parafin blok haline

getirildi.
1. %70’lik alkol 1 giin
2. %90’ 11k alkol 1 glin
3. %96°11k alkol 1 giin
4. %100’ ik alkol 1 gilin
5. %100’k alkol 1 saat (2kez)
6. Ksilen 5 dakika (3kez)
7. Dokular eritilmis parafin igerisinde 58 °C’de etiivde 3 kez 15 dakika

bekletildi ve sonrasinda tekrar etiiv i¢erisinde 2 saat bekletildi.

8. Dokular bloklandi.
5.1.6. Kesitlerin Alinmasi

Kesitler KTU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
laboratuvarlarindaki tam otomatik mikrotom (LEICA RM 2255) yardimiyla dokunun
baslangicina kadar 20um‘lik kesitlerle trimlendi, dokuya ulasinca 4um’lik ince kesitler
alindi. Alinan kesitler 45°C de benmari i¢indeki sicak su iizerinde kirisiklarin acilmasi

bekletildi ve lam tlizerine alindi.
5.1.7. Hematoksilen Eosin Boyama Yontemi

Kesit alma islemi tamamlandiktan sonra lam tizerine alinan dokular Hematoksilen
& Eozin boyamasi igin zembile yerlestirildi. Parafinin erimesi i¢in 1 saat 58°C etiivde

bekletildi ve sirastyla asagidaki islemler gerceklestirildi:

1. Ksilen 5 dakika
2. Kasilen 5 dakika
3. %100’lik alkol 5 dakika
4.  %96’lik alkol 5 dakika
5. %70’lik alkol 5 dakika
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6 Distile su 2-3 dakika
7. Hematoksilen 35 saniye
8 Musluk suyu 5 dakika

9 Asit alkol 1 kez batirilip ¢ikartilir
10. Distile su 1 dakika
11.  Amonyakli su 10 saniye
12. Distile su 1 dakika
13. Eozin 30 saniye
14. Distile su 1 dakika
15.  %70’lik alkol 5 dakika
16. %96 lik alkol 5 dakika
17. %100’k alkol 5 dakika
18. Ksilen 5 dakika
19. Ksilen 5 dakika

20. Entellan ile kapatildi.

Hazirlanan preparatlara KTU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim

Dal1 histopatolojik degerlendirme Olympus BX 51 mikroskobunda yapildi.

Karaciger dokularma ait hasar skorlamasinda her bir gruba ait karaciger
preparatinda, yiliksek biiylitmede (400x) 5 farkli alan yar1 kantitatif olarak
degerlendirildi yine ayn1 mikroskopta incelendi ve fotograflar1 ¢ekilerek dijital ortama

aktarildi.
5.2. istatistiksel Analizler

Verilen istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Sciencies version
13.1, SSPS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Her bir gruba ait biyokimyasal
ve diger sayisal veriler ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi ve Kruskal Wallis
varyans analizi (post hoc olarak Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi) ile

karsilastirildi. Tiim karsilastirmalarda p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.

21



6. BULGULAR
6.1. Viicut ve Karaciger Agirhgina Ait Bulgular

Kontrol ve deney gruplarina ait farelerin viicut agirhiklari ile karaciger
agirhiklarinin karsilastirilmas: Tablo 3'de verilmistir. Elde edilen istatiksel verilere gore
kontrol grubuna ait farelerin viicut ve karaciger agirliklart diger gruplar ile

karsilagtirildiginda istatiksel agidan anlamli bir farklilik bulunamadi.

Tablo 5. Deney gruplarinin viicut ve karaciger agirligina ait ortalama ve standart

sapmalar
Gruplar Deney Oncesi Deney Sonrasi Kaf“i%er Tez istatistigini.n
Fare Agirhg Fare Agirhg Agirhig: Olasilik Degeri

1. Kontrol grubu 28.43(+1.68) 28.70(+1.63) 1.71(1.71) 0,066

2. MTX grubu 27.80(21.56) 26.70(£1.07) 2.08(£0.25) 0,042*

3. MTX + LYC 27.88(21.24) 28.00(£1.13) 2.16(£0.42) 0,039*
4.LYC 27.40(21.42) 28.35(1.40) 1.73(£0.32 0,336

Test istatistiginin Olasilik Degeri 0,911

*: 0,05 anlamlilik diizeyinde iki 6l¢iim arasinda fark vardir.

Bir degisken acisindan ayni deneklerin farkli iki zaman ya da durumda Slgmesi
sonrasinda iki 6l¢lim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigin1 sinamak
amaciyla Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek Testi kullanilmaktadir. Parametrik olmayan
bir test olan Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek Testinin temel hipotez, dl¢iimler arasinda

fark olmadigin1 gostermektedir.

MTX ve Likopen i¢in P value degerleri sirasiyla 0,042 ve 0,039 oldugundan
anlamli fark vardir. Karaciger agirligi acisindan dort grup arasinda fark olup olmadigini
sinamak amaciyla Kruskal Wallis Testi uygulanmistir. Testin temel hipotezi; fark
olmadigini géstermektedir.

P-value degeri 0,05 ten biiyiik oldugundan temel hipotez reddedilememektedir.
Yani fark yoktur.

6.2. Histopatolojik Bulgular

Gruplardaki sicanlar isimlendirilirken ilk &nce grubunu simgeleyen rakam
(1,2,3,4) gibi daha sonra kaginci fare oldugu (A, B, C, D, E, F gibi) belirtildi. Her

fareden alinan karaciger kesitleri degerlendirilerek karaciger hasar1 miktar1 saptandi ve
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gruplara gore kaydedildi. Kontrol grubundaki karaciger dokularinda patolojik 6zellik
goriilmedi. MTX grubunda, MTX ve likopen verilenlere oranla hem nitelik hem de
nicelik bakimindan daha fazla karaciger harabiyeti oldugu go6zlendi. Kontrol grubu ve
deney grubuna ait karaciger doku kesitlerinde incelenen yapisal degisiklikler Abdel —
Wahhab ve arkadaslarinin (68) yapmis oldugu skorlamaya gore degerlendirildi (Tablo
6).

Tablo 6. Kontrol ve Deney Gruplarinda Gozlenen Yapisal Degisiklikler ve Kruskal-
Wallis Testi P Degerleri

Grup | Grup Il Grup I Grup IV Kruskal-
Deney Gruplari (Kontrol) (MTX) (MTX+LYC) (LYC) Wallis Testi p
n=6 n=6 n=6 n=6 Degerleri
Parargﬁ;rfler/ -++++++ 0 - + +++++ 0 - + ++ +++ 0 - + ++ +++ O <0.001
Hepatositlerde
Graniiler 600 0 -000 6 +++06 0 0 +600 0 _ <0.001
Dejenerasyon
Vaskiller =575 6 o 000 6 ++060 0 +600 0 <0.001
Konjesyon -
Inflamatuar Hiicre & o 5 g 993 3 +++060 0 +600 0 _ <0001
Infiltrasyonu
Siniizoidal
Aralikda 600 0 -006 0 ++06 0 0 +600 0 _ <0.001
Konjesyon
Hepatositlerde ¢ (g9 0 § +++06 0 0 +600 0 _ <0001
Vakuolizasyon
ApoptotikHicre 6 0 0 0 -006 0 ++ 06 0 0 +600 0 _ <0.001
Piknotik Nikleus 6 0 0 0 -000 6 +++06 0 0 +60 0 O <0.001

Deneysel parametlerin histolojik (yapisal) degerlendirmesi skorlandi.

(-) skor (negatif skor): hig bir yapisal degisikligin olmamasi,
(+) skor (1 pozitif skor): hafif derecede,
(++) skor (2 pozitif skor): orta derecede,

(+++)skor(3 pozitif skor): ciddi derecede yapisal degisikligin olmasi.
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Kontrol grubu farelere ait karaciger doku kesitlerinin histolojik incelenmesinde,
bu organa has histolojik yapilar disinda herhangi bir bulguya rastlanmamistir.
Hepatositler, portal alan ve siniizoitler normal histolojik goriiniimde izlendi (Resim 2).
MTX uygulanan farelerin karaciger doku kesitlerinde kontrol grubu ile karsilastirildig:
zaman istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) baz1 histopatolojik degisiklikler gozlendi
(Tablo 6).

Bu degisiklikler, parankimde hepatositlerde graniiler dejenerasyon ve
vakuolizasyon, portal alan ve santral vende yaygin vaskiiler konjesyon, parankimde
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu, siniizoidal aralikta konjesyon, parankimde inflamatuar
hiicre infiltrasyonu, parankimde apoptotik hiicre, hepatositlerde piknotik niikleus
seklinde gozlendi.

Resim 2. Kontrol grubuna ait normal yapidaki fare karaciger kesit goriintiisiinde;
Hepatositler (=), siniizoidler ( == ve santral ven (%) normal goriiniimde
izlenmektedir (H&E, X400).
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Resim 3. LYC+MTX grubuna ait karaciger kesit goriintiistinde; Hepatositler (mm),
siniizoidler ( =) ve santral ven ( Y ) normal gériiniimde izlenmektedir.
(H&E, X400).

Resim 4. Likopen grubuna ait karaciger kesit goriintiisiinde Hepatositler ( mmp ),
sinlizoidler =) ve santral ven g&) normal goriiniimde izlenmektedir. (H&E,
X400).
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Resim 5. MTX grubuna ait karaciger kesit goriintiisiinde; parankimde inflamatuar hiicre
infiltrasyonu (mmp), siniizoidal aralikta konjesyon (===), izlenmektedir (H&E,
X400).

Resim 6. MTX grubuna ait karaciger kesit goriintiisiinde; parankimde hepatositlerde
vakuolizasyon (mm) Hepatositlerde graniiler dejenerasyon (==») izlenmektedir
(H&E, X400).
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Resim 7. MTX grubuna ait karaciger kesit goriintiisiinde; parankimde apoptotik hiicre
(wmp ), piknotik niikleus (=), santral vende vaskiiler konjesyon ()
izlenmektedir (H&E, X400).

Resim 8. MTX grubuna ait karaciger kesit goriintiisiinde; santral vende yaygin vaskiiler
konjesyon (A) ve vena portada yaygin vaskiiler konjesyon (&) izlenmektedir
(H&E, X200).
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7. TARTISMA ve SONUCLAR

Kanser tedavisinde kullanilan en etkili tedavi yontemlerinden biri kemoterapidir.
Ancak kemoterapi tedavisinde kullanilan ilaglarin ortak o6zelligi c¢oklu organ
sistemlerinde toksik yan etkiler olusturmalaridir. Gastrointestinal sistem, hematolojik ve
merkezi sinir sistemi gibi kisimlar kemoterapiden etkilenen bdlgelerden bazilaridir (4).
Metotreksat (MTX) solid ve hematolojik kanserlerde antineoplastik ve bazi
inflamatuvar hastaliklarda da yaygin sekilde kullanilan folik asit antagonisti bir ilagtir
(5, 6). Uzun yillardir yani ¢ocukluk ¢agi akut 16semilerinde gegici remisyon sagladigi
bulundugundan beri (1948) klinikde kullanilmaktadir. Klasik olarak folik asit
antagonisti olarak bilinen MTX, aktif olarak bdliinen hiicrelerde dihidrofalat rediiktaz
(DHFR) enzimini inhibe ederek folik asitin folinik asite dontisiimiinii engeller (7,8).
MTX’1n gastrointestinal sistem, karaciger, bobrek, cilt ve kemik iligi {lizerine olan
toksik etkileri iyi bilinmektedir(5, 9).Yapilan caligmalar MTX’1n antioksidan enzim
sisteminin etkinligini azatarak, hiicreleri reaktif oksijen partikiillerine (ROP)’ne kars1
hassas duruma getirip hasara neden oldugunu gdstermektedir. Yapilan calismalarda
MTX’e bagl organ hasarmin oksidatif stres sonucu olabilecegi sonucuna varilmigtir
(10, 11, 12). Daha 6nce yapilan gesitli galismalarda oksidatif stres MTX kaynakli ¢esitli
organlarda 6zellikle karacigerde hasar patogenezinde dnemli bir rol oynadig1 gozlenmis
ve karacigerde fokal nekroz, sentral vende dilatasyon, inflamatuar hiicreler, yogun
sitoplazmali  apoptotik hiicreler tesbit edilmistir (13, 14). Buyiizden MTX

toksisitesinden korunmak i¢in MTX antioksidanlarla birlikte kullanimalidir (15).

Likopen serbest radikallerin etkilerini azaltan veya tamamen ortadan kaldiran bir
maddedir. Onemli bir karotenoid olan likopen en fazla domates (lycopersicum
esculentum)’de olmak iizere karpuz, pembe greyfurt gibi meyve ve sebzelerde bulunur
ve onlara kirmizi rengini verir (18, 19). Likopen, serbest radikal siipiiriicii ve DNA
hasarma kars1 koruyucu 6zellikleri olan bir karotenoiddir (50). Karotenoid 6zellik ve
fonksiyonlar1 onlarin kimyasal yapilarindan kaynaklanir. Ciinkii bu yapida tekli ve
konjuge ¢ift bagl bir sistemle 40 C tiniti (C=C) kuyruk kuyruga baglanarak tetraterpen
yapida uzar. Bu Ozellikte onlarin singlet oksijen (O,) toplamalarina izin verir. Bu
radikal toplama Ozellikleri sayesinde kanser, kalp rahatsizliklart ve dejeneratif goz
hastaliklar1 gibi ciddi rahatsizliklara kars1 koruyucu etkileri oldugu birgok
epidemiyolojik caligmada gosterilmistir (21, 22).
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1992 yilinda Rousso ve arkadaglari oksijene bagli sitotoksisite ve genotoksisisteye
kars1 karotenoidlerin etkisini arastirdilar. Bu sirada karotenoidlerin bir ¢ogunun f3-
karotenden daha aktif oldugunu ve likopenin bioaktivitesinin en fazla oldugunu

saptadilar (24).

Okajima ve arkadaglar1 1998 yilinda kimyasal yolla mesane kanseri olusturduklari
sicanlara verdikleri domates suyu ile likopenin karsinojenezise inhibitor etkilerini
gosteren arastirmalarinda, 12 hafta boyunca dilue domates suyu verilen sigan
karacigerlerinde likopen konsantrasyonunun arttifi, mesane degisken epitel

karsinomlarinin gelismesini 6nledigini gostermislerdir (69).

1996'da Clinton ve arkadaslari domates ve domates tiriinlerini bol alan insanlarda
gozledikleri diisiik prostat kanseri riskinden yola ¢ikarak prostatektomi yapilmis erkek
hastalarinda benign ve malign patolojiler gosterenleri ayirarak bunlardaki likopen ve
diger karotenoidlerin prostat dokusundaki konsantrasyonlarina baktilar, karotenoidler ve
likopenin ¢esitli izomerlerini inceleyip, domates ve domates bazli gidalar alanlarda
likopenin prostat dokusunda arttigin1 gostermislerdir, ama tiimorlerin malignitesi ile

direkt bir iligski saptayamamuislardir (70).

Leal ve arkadaslart 1999°da, bir mikotoksin olan T-2 toksininin tavuk
karacigerinde lipit peroksidasyon diizeyini arttirdigi, T-2 toksini ve likopen birlikte
verildiginde ise azalttigini1 gostermislerdir. Ayni ¢alismada likopen, GPx aktivitesini de
artirmustir (71).

Rao ve arkadaglar1 1998’de, 20 saglikli insanda sigara i¢cimi ve diyetin, serum
likopen seviyesi ve lipit peroksidasyonu iizerine etkilerini arastirdiklar1 bir ¢alismada,
likopenden eksik diyet uygulanan orneklerde lipit peroksidasyon seviyesinin %25
artt1g1, likopen seviyesinin de %50 azaldig: tespit edilmistir. Serum likopen seviyesi
bakimindan sigara tiryakileri ile sigara kullanmayanlar karsilastirildiginda 6nemli bir
farklilik bulunmazken, sigara icenlerde pes pese igilen 3 sigaradan Once ve son
sigaradan hemen sonra alinana kan ornekleri karsilastirildiginda, sigara sonrasi serum
likopen seviyesinin %40 azaldigi, lipit peroksidasyon seviyesinin ise %40 arttig1
bildirilmistir. Bu ¢alismaya gore serum likopen seviyesi ile lipit peroksidasyon seviyesi

arasindaki ters iliski likopenin antioksidan 6zellikleri oldugunu vurgulamaktadir (72).
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Agarwal ve arkadaslariin 1998’de yaptig1 calismada, domates iirlinlerinden
saglanan giinlik 40 mg’lik likopen tiikketiminin koroner kalp hastaliklar1 ve 44
atherosklerozis’in gelisiminde onemli pay1 olan artan Low Density Lipoprotein (LDL)

seviyesinin diistiigiini bildirilmislerdir (73).

Astorg ve arkadaslar1 1997°de, 3-4 hafta boyunca farkli diyet ekleri ile takip
ettikleri ratlarda kimyasal uyart ile karacigerde preneoplastik alanlar olusturmus,
likopen alanlarda bu alanlarin sayilarinda degil ancak caplarinda azalma oldugu
gosterilmis, bu etkinin likopenin preneoplazi olugmasi igin verilen dietilnitrozamini
yikan karaciger enzimlerini (sitokrom P450 2E1) aktifleyerek oldugunu ileri

stirmiislerdir (74).

Nagasava ve arkadaglar1 1995°te, yiiksek spontan meme tiimorii olugturan SHN
virgin farelerde, saf likopen vererek meme tiimorii gelisiminin likopenden zengin diyet

sayesinde belirgin sekilde azaldigini gostermislerdir (75).

1997°de yapilan bir aragtirma ile Kolombiya ve Missuri eyaletinde (A.B.D) 1977-
1987 arasinda meme kanseri serum bankasina kan vermis meme kanseri olmayan
kadinlardan 10 yil i¢ginde meme kanseri gelisenlerin serumlarinda beta-kriptoksantin,
likopen ve lutein/zeaksantin diizeyleri incelenmis, kanser olmayanlarda daha yiiksek
serum degerleri bulunmasiyla, meme kanseri agisindan koruyucu olabilecekleri

sonucuna varilmistir (76).

2001 yilinda, Israilde yapilan bir arastirmada Wardi ve arkadaslari, tioasetamin
verilerek siroz yapilan farelerde likopenin karacigerdeki etkisini arastirmis, fibrozisin
azaldigr gosterilmis, ancak marker olarak kullanilan hepatik hidroksiprolin

seviyelerinde istatistiksel anlamli bir sonuca ulagilamamistir (77).

Yaping ve arkadaglar1 2002 yilinda, yaptiklar1 bir ¢aligmada, insan ve hayvanlarda
hepatotoksisite olusturan bir ksenobiyotik olan CCl; metabolizmasinda oksijen
varliginda olusan triklorometil peroksil radikaline (CCl30;) karsi likopenin antioksidan
aktivitesini arastirmistir. Calismada, likopenin absorbe edildigi yerde renginin acildigi
goriilmiistiir. Bu da likopenin CCl30; ile kolayca reaksiyona girdigini gostermektedir.
Calismanin sonucunda CCl, ile hasar verilmis sicanlarda hayatta kalma siiresinin

artmas lizerine, likopenin faydal etkisi oldugu seklinde yorumlanmistir (49).
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Velmurugan ve arkadaslarinin 2002°de yaptigi c¢alismada, sodyum kloritin
varliginda N-metil-N- nitro-N-nitrosoquanidin (MNNG) ile timor gelistirdikleri
siganlarin 45 kaninda lipit peroksidasyonun seviyesinin arttigi, antioksidan bir enzim
olan GPx aktivitesinin de diistiigii goriilmis, likopen verilmesinden sonra lipit

peroksidasyon seviyesinin diistiigii, GPx enzim aktivitesinin de arttig1 bulunmustur (78).

Yine 2002°de, Polidori ve arkadaslari, saglikli kisiler ile orta derece konjestif kalp
rahatsizlig1 olan (smif II) ve ileri derece kalp rahatsizligi olan (sinif III) kisilere Vit- A
ve ¢esitli antioksidan maddeler (likopen, Vit-E, lutein, zeaksantin, B-kriptoksantin, o-
karoten, B-karoten) verilerek bu bilesiklerin hasta plazmasindaki diizeyleri ile MDA
diizeyleri karsilagtirnlmigtir. Kontrollere gore hasta gruplarinda, verilen bu maddelerin
hepsinin plazmadaki seviyeleri énemli derecede diisilk, MDA diizeyleri ise yiiksek
bulunmustur. Yine bu calismada smif III hastalar gore smif II hastalarin MDA
diizeyinin 6nemli derecede disiik, Vit-A, Vit-E, lutein ve likopen seviyelerinin dnemli
derecede yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu bulgulara dayanarak bu tip bilesiklerin

tilketilmesinin kardiyovaskiiler hastaliklara faydali olacag ileri siirtilmiistiir (79).

1997°de Fhurman ve arkadaslari, makrofajlarda, likopen veya [-karotenin,
kolestrol metabolizmasi iizerine etkisi konulu yaptiklar1 ¢alismada, zengin miktarda
likopen veya [-karoten igeren makrofajlarda, hiicresel kolesterol sentezinin

engellenmesi ve LDL reseptor aktivitesinin yiikseldigi acgik bir sekilde gosterilmistir
(80).

Bu da, Kkarotenoidlerin, belki de hipokolesterolemik ajanlar olarak
tanimlanabilece8ini gostermesi agisindan Onemlidir. Humberto ve arkadaslarinin
2001°de yaptig1 bir c¢alismada, ferriknitrilotriasetat’in (Fe-NTA) siganlarda neden
oldugu oksidatif strese karsi, likopenin koruyucu etkisine bakilmistir. Sonugta, kontrole
gore sadece Fe-NTA ile verilen hayvanlarda MDA diizeyi %75 artarken, Fe-NTA
uygulamadan 5 giin 6nce likopen verilen grupta MDA diizeyinin 6nemli derecede
distiigii belirlenmistir. Histolojik olarak da yine likopenli grupta oksidatif hasarin

engellendigi gosterilmistir (81).

Breinholt ve arkadaslar1 2000 yilinda yaptiklari, siganlarda, PhIP (2-amino-1-
metil-6-fenilimidazol piridin)’in neden oldugu plazma lipit peroksidasyonuna likopenin

antioksidan enzim aktivitelerine etkisi konulu bir ¢alismada, likopenin GPx ve SOD 46
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aktivitesini arttirdi1, katalaz aktivitesinde herhangi bir degisiklik yapmadig
saptanmustir (60).

Stahl ve arkadaslarinin 1998°de yaptiklar1 bir ¢calismada, diyetle saglanan havug
suyu yada domatesin DNA tamir yetenegini artirici etkisi bildirilmistir (82).

Yaping ve arkadaslar’nmin 2002°de yaptiklar1 ¢aligmaya gore, likopen singlet
oksijen siipiiriicii, nitrojen dioksit, siilfonil serbest radikallerini toplayici, lenfosit
DNA’s1 ve hiicre zarlarindaki oksidatif hasar1 engelleyici 6zellikleri oldugu

bildirilmistir (51).

Biz de bu ¢alismada Metotreksat’in karacigerde olusturdugu hasar ve Metotreksat
ile birlikte koruyucu amagla uygulanan likopen’in karaciger dokusu {iizerine olan
etkilerinin inceledik. Yapilan galismalarda MTX'in viicut ve karaciger agirliginda
anlaml1 bir azalmaya neden olmadig1 belirtilmistir (4). Bizim ¢alismamizda da MTX'in
karaciger agirhiginda anlamli bir azalmaya neden olmadigr fakat viicut agirliginda
anlaml1 bir azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. 5 giin boyunca farelere verilen likopen
miktari, agirliklar ile oranlandiginda bizim diyet aliskanliklarimiz giinliik alim
oranlarimiza gore cok fazladir, bu dozlar ancak likopen tabletleri alindiginda
saglanabilmektedir. Buna ragmen likopen kaynagi olarak domatesin tiiketilmesi de

aragtiricilar tarafindan tavsiye edilmektedir .

Sener ve ark. yaptigi ¢alismada (83), tek doz metotreksat 20 mg/kg/i.p olarak
uygulanmis ve sonrasinda bes giin siire ile L-Karnitin 500 mg/kg uygulanmis ve ¢alisma
sonunda karaciger dokular1 alinarak histolojik a¢idan incelenmistir. Calismada MTX
grubunda dejenere hepatositler, siniizoidlerde dilatasyon, vaskiiler konjesyon,
bulgularimin oldugu goézlenmistir. Bu parametreler dikkate alindiginda bizim
caliymamizda da benzer bulgularin meydana geldigini soyleyebiliriz. Uraz ve ark.
yapmis oldugu (84) MTX 1n karaciger tizerindeki hasarina kars1t UDCA (Urseloksikolik
asit)’nin koruyucu etkisini arastirdig1 calismasinda; MTX tek doz olarak 20 mg/kg/i.p
olarak uygulanmistir. MTX uygulanan grupta yalnizca hepatosit nekrozu meydana
geldigi gorlilmistiir. Bizim yaptiimiz ¢alismada ise sinlizoidal aralikta konjesyon,
hepatositlerde graniiler dejenerasyonu, vaskiiler konjesyon , inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, apoptotik hiicre, piknotik niikleus bulgular1 gézlenmistir. Al-
Motabagani’nin yaptig1 ¢alismada (85), iki haftalik ¢alisma siiresi boyunca 3, 6 ve 9.
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haftalarda MTX 0.5 mg/kg/i.p (diisik doz) olarak uygulanmis ve calisma sonunda
karaciger dokulart histolojik acidan degerlendirilmistir. MTX grubunda agir hiicre
infiltrasyonuna, hepatosit stoplazmasinda vakualizasyona rastlanmistir. Bizim
caligmamizda ise; bu sonuglara ek olarak siniizoidal aralikta konjesyon, vaskiiler
konjesyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, apoptotik hiicre, piknotik niikleus
bulgularinin meydana geldigi izlenmis. Dozun artirilmasmmin bu sonugta etkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

MTX’mn hepatotoksik etkilerinin T{izerine likopenin koruyucu etkisinin
biyokimyasal  parametrelere  bakilmaksizin  sadece  histopatolojik  skorlarla

degerlendirilmesi ¢alismamizin sinirlayici faktoriidiir.

Denek sayisi artirilarak veya doz degisikligine gidilerek ¢alismanin benzeri tekrar
edilebilir. Biyokimyasal parametreler de kullanilarak calisma daha genis agidan

gozlemlenebilir.
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8. SONUC

Bir grup fareye MTX ile karaciger hasart olusturuldu. Karaciger doku
orneklerinin histopatolojik incelenmesi sonucu MTX'in karaciger hasar1 yaptig1 tespit
edildi. Karaciger dokusunda meydana gelen; inflamatuar hiicre infiltrasyonu, siniizoidal
aralikta konjesyon, hepatositlerde vakuolizasyon ve dejenerasyon, parankimde
apoptotik hiicre ve piknotik niikleus, vaskiiler konjesyon MTX grubunda artmis oldugu
ve MTX' in karacigerde ciddi derecede yapisal hasar meydana getirdigi tespit edildi.

Kontrol grubu si¢anlara ait karaciger doku kesitlerinin histolojik incelenmesinde,
bu organa has histolojik yapilar disinda herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamastir.
Kontrol grubundan alinan farelerin karaciger kesitlerinde normal histolojik goriiniimde
olduklar1 gozlemlendi. Karaciger parankim hiicreleri olan hepatositlerin santral venler
etrafinda diizenli sekilde yerleserek hepatosit kordonlarini olusturdugu,

Hepatosit kordonlar: arasinda siniizoidlerin yer aldigi gézlemlendi. Hepatositler
vezikiiler niikleusa ve asidofilik stoplazmaya sahipti. LYC grubu kontrol grubuyla
benzer 6zellikler gosterdi. LYC grubunun higbirinde patolojik 6zellik gozlemlenmedi.

MTX+LYC grubunda santral ven, portal alan, hapatositler, siniizoidler ve safra
kanallar1 histopatolojik olarak degerlendirildi. Caligmamizda MTX+LYC grubunda
histopatalojik bulgular kontrol grubuyla yakinlik gosterdi. MTX+LYC grubunda hafif
derecede yapisal degisikligin oldugu yani MTX' in olusturdugu ciddi yapisal
degisiklikleri azalttig: tespit edildi. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu, siniizoidal aralikta
konjesyon, hepatositlerde vakuolizasyon ve dejenerasyon, parankimde apoptotik hiicre
ve piknotik niikleus, vaskiiler konjesyon onemli Sl¢iide tedavi edilmistir. Karaciger
doku kesitlerinin patolojik incelenmesi sonucu bu gruptaki karaciger hasarmin MTX
grubuna gore daha az oldugu gozlemlendi.

Tiim bu sonuglarla beraber oksidatif MTX in olusturdugu karaciger hasarina karsi
deneysel olarak antioksidan 6zellikleri bilinen likopenin koruyucu etkisi oldugu ortaya

konuldu.

MTX alan hastalara MTX 'in toksisitesini en aza indirmek i¢in likopenden zengin

diyetle beslenmesi yada likopen tabletlerin alinmasi tavsiye edilebilir.
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