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In this study, the effects of resveratrol (RES) on leukocyte percentages, total oxidant (TOS) -antioxidan status 
(TAS) and DNA damage (8-OHDG) were investigated in rats induced by methotrexate (MTX). The rats used in the 
study were randomly divided into 4 groups each consisting of 10 rats.Control group , MTX group (20 mg / kg ip, 
once a week, for two weeks) ,RES group (40 mg / kg / day orally, for two weeks), MTX + RES group (20 mg / kg 
ip, once a week and 40 mg / kg / day orally for 2 weeks)At the end of the experiment, blood samples were taken 
from the hearts of the rats and the percentage of leukocyte (neutrophil, eosinophil, basophil, lymphocyte, 
monocyte) was examined by classical methods. The levels of TOS and TAS were measured by colorimetric kits 
and 8-OHDG level by ELISA kit. Neutrophil (p≤0.05) and monocyte (p≤0.01) percentages of MTX and MTX + RES 
groups were found to be statistically lower than control and RES groups. There was also a significant increase in 
TOS and OSI levels (p <0.001) and a significant decrease in TAS level (p <0.05) in the MTX group. In the MTX + 
RES group, the positive statistical significance of these parameters was determined. Changes in eosinophil, 
basophil, lymphocyte percentages were statistically insignificant. In conclusion, it can be said that the RES 
treatment for neutropenia and monocytopenia caused by MTX can not be effective but may be effective in 
reducing oxidative stress. 
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ÖZ 
Bu çalışmada resveratrolün (RES) metotreksat (MTX) uygulanan ratlarda lökosit yüzdelerine, total oksidan (TOS)-
antioksidan durumuna (TAS) ve DNA hasarına (8-OHdG) etkisi araştırıldı. Çalışmada kullanılan ratlar rastgele her 
biri 10 rattan oluşan 4 gruba ayrıldı. Gruplar, kontrol grubu, MTX grubu (20 mg/kg i.p., haftada 1 kez, iki hafta), 
RES grubu (40 mg/kg/gün oral, 14 gün) MTX+RES grubu (20 mg/kg i.p, haftada 1 kez, iki hafta ve 40 mg/kg/gün 
oral, 14 gün) olarak oluşturuldu. Deneme sonunda ratların kalplerinden kan örnekleri alındı, lökosit (nötrofil, 
eozinofil, bazofil, lenfosit, monosit) yüzdelerine klasik yöntemlerle, TOS, TAS, değerlerine kolorimetrik kitlerle, 
8-OHdG seviyesine ELISA kiti ile bakıldı. MTX ve MTX+RES gruplarındaki nötrofil (p≤0.05) ve monosit (p≤0.01) 
yüzdeleri kontrol ve RES grubuna göre istatistiksel önemde daha düşük olduğu belirlendi. Ayrıca, MTX 
grubundaki, TOS ve OSI seviyelerinde anlamlı bir artış (p<0.001), TAS seviyesinde anlamlı bir azalma (p<0.05) 
bulundu. MTX+RES grubundaki ratlarda ise bu parametrelerin istatistiksel önemde iyileştiği belirlendi. Eozinofil, 
bazofil, lenfosit yüzdelerindeki değişimler istatistiksel olarak önemsizdi. Sonuç olarak, MTX in neden olduğu 
nötropeni ve monositopeninin iyileştirilmesinde RES’ in etkili olamayacağını fakat oksidatif stresi azaltmada etkili 
olabileceğini söyleyebiliriz. 
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Giriş 

Resveratrol; flavanoid olmayan (non-flavanoid) bir 
bileşen olup en çok siyah üzümün kabuğunda bulunur. 
Asmaların kökünde, sapında ve çekirdeğinde daha az oranda 
bulunmaktadır. Üzümü strese karşı koruduğu gibi insanı da 
koruduğu düşünülen resveratrol, soğuk hava koşullarında 
yetişen üzümlerde oran olarak daha yüksektir. Günümüze 
kadar yapılan çalışmalar incelendiğinde, tüm bitkilerden 
resveratrolün üretilebildiği 72 türün olduğu belirlenmiştir. Bu 
bitkilerin başında; asma, yaban mersini, dut, yer fıstığı ve 
Antep fıstığı en başta gelenlerdir (Dong, 2003). 

Resveratrol aktif formunu (trans-resveratrol) birçok 
yiyecek çeşidinde koruyabilmektedir. Bunu ısıya dayanıklı 
olmasıyla sağlamaktadır. Ağıza alındıktan sonra sindirimi ve 
kana karışması çok hızlıdır (Kuhnle ve ark., 2000). 

Sitotoksik ilaçlar, kanser hücrelerinin özellikle hücre 
yapılarını veya metastazik ilerleme yollarını bozarak 
antitümör etkilerini göstermektedirler. Metotreksat 
sitotoksik ilaçların antimetabolitler grubunda yeralır (Block ve 
ark., 2007).   

Metotreksat (MTX), antikanserojen, antiinflamatuar, 
antimetabolit, antineoplastik etkilere sahip olan bir ilaç olup; 
lösemi, lenfoma, akciğer ve meme kanseri ile romatoid artrit 
gibi hastalıkların tedavisinde sık kullanılır. Yüksek dozda 
verildiğinde bilinç düzeyinde bozukluklarına neden olabilir. 
Gelişen yan etkilerin çoğunda metotreksat verilmesiyle 
tetiklenen oksidatif stresin rolü olduğu bildirilmektedir 
(Caron ve ark., 2009). 

Kemoterapilerin en sık görülen yan etkisi kemik iliğinin 
baskılanmasıdır ve bu durum ölümcül olabilir. Kemik iliği 
baskılanmasıyla anemi, trombositopeni ve lökopeni tabloları 
ortaya çıkar. Kemoterapi sonrası baskılanan kemik iliği 
nedeniyle hastalarda azalan nötrofil sayısı (nötropeni) 
nedeniyle oluşabilen enfeksiyon en ölümcül yan etkidir 
(Şenol, 2004). 

Kanserli hastalarda verilen kemoterapi oral mukozitin en 
sık nedenidir. Metotreksat gibi bazı sitotoksik ilaçlar ağızdan 
anüse kadar gastrointestinal sistemin (GİS) epitelinin 
tamamında hasar oluşturur. Bunun sonucunda ülserasyon ve 
devamında yangı görülebilmektedir (Akkuş ve Şanlı, 2006). 

Resveratrol enflamasyonda, aterosklerozda ve kanser 
oluşumunu engellemede önemli görev üstlenmektedir. 
Onun dışında resveratrolün antioksidanların, lipid ve 
lipoprotein metabolizmasında da düzenleyici etkiler 
gösterdiği belirlenmiştir (Kirimlioğlu ve ark., 2006). Uguralp 
ve ark, (2005) tarafından yapılan bir çalışmada sıçan 
testislerinde iskemi reperfüzyonu oluşturularak testiste 
oksidatif hasara yol açılmış, fakat resveratrol verilmesi ile 
hasarın gözle görülür şekilde ortadan kalktığı gözlenmiştir. 

Birçok eczacılık ve tıp literatürüne göre resveratrol, 
stresin yarattığı faktörlere karşı insanlarda koruyucu 
olabilmektedir. Resveratrolün başta kanser olmak üzere, 
koroner kalp hastalıkları, Alzheimer, diyabet, florozis gibi pek 
çok hastalığı iyileştirici etkisi belirlenmiştir (Aggrawal ve 
Shishodia; 2005; Yıldırım ve ark., 2017). Ancak yapılan 
literatür taramalarında MTX uygulanması sonrasında 
resveratrolun lökosit yüzdeleri, total oksidan (TOS)-
antioksidan durum (TAS) ve DNA hasarı (8-OHdG) üzerine 
etkisi ile ilgili yapılan çalışma sayısı çok azdır. Bu nedenle 

yapılan bu çalışma ile elde edilen veriler, bilimsel platforma 
ve klinik kullanıma sunulması bakımından önem 
taşımaktadır. 

 
Materyal ve Yöntem  

 

Hayvan Materyali 
Bu çalışmada kullanılan ratlar, Yüzüncü Yıl Üniversitesi 

Deney Hayvanları Ünitesi'nden temin edildi ve çalışmanın 
deneysel kısmı gerekli izinler alınarak (2016/11) bu ünitede 
gerçekleştirildi. Toplam 40 adet, 8-9 haftalık, 250-300 g 
ağırlığında Wistar Albino rat kullanıldı. Ratlar deneme 
süresince 12 saat karanlık/aydınlık ve 22±2°C sıcaklık şartları 
sağlanan odalarda, önlerinde sürekli olarak taze su ve yem 
bulunan kafeslerde barındırıldı. 
Bir haftalık adaptasyon süresinin sonunda her birinde 10 rat 
bulunan rastgele 4 gruba ayrıldı: Kontrol grubu (1.grup) , 
Metotreksat grubu (2.grup), Resveratrol grubu (3.grup), 
Metotreksat+Resveratrol grubu (4.grup). 

1) Kontrol grubu (10 rat): Kontrol grubuna intraperitonal 
(i.p) olarak haftada bir kez toplamda 2 doz serum fizyolojik 
(0.5 ml) enjekte edildi. 

2) Metotreksat grubu (10 rat): Bu gruptaki ratlara haftada 
bir kez toplamda 2 kez 20 mg/kg dozunda Metotreksat 
(Methotrexate, Koçak Farma) (0.5 ml) i.p. yoldan uygulandı.  

3) Resveratrol grubu (10 rat): Bu gruptaki ratlara 40 
mg/kg/gün dozunda resveratrol (Resveratrol, Solgar) içme 
sularına 14 gün boyunca ilave edildi ve i.p. olarak haftada bir 
kez toplamda 2 kez serum fizyolojik (0.5 ml) enjekte edildi.  

4) Metotreksat+Resveratrol grubu (10 rat): Bu gruptaki 
ratlara haftada bir kez toplamda 2 kez 20 mg/kg dozunda 
Metotreksat (0.5 ml) i.p. yoldan uygulandı ve 40 mg/kg 
dozunda resveratrol içme sularına 14 gün boyunca ilave 
edildi. 
Çalışmanın son günü Metotreksat grubundan 2 ve 
Metotreksat+Resveratrol grubundan 1 adet olmak üzere 
toplam 3 rat ex oldu. Ex olan ratlar çalışmaya dâhil edilmedi. 
 

Kan örneklerinin alınması 
Deneme sonunda 10mg/kg ksilazin HCl ve 75mg/kg 

ketamin HCl ile anestezisi altındaki ratların kalplerinden 
enjektör yardımı ile alınan kan örnekleri antikoagülanlı ve 
antikoagulansız tüplere koyuldu. Antikoagülanlı (EDTA) 
tüplerden lam üzerindeki alınan bir damla kan ile yayma kan 
preparatı hazırlandı. Antikoagülanlı tüplere alınan kan 
örnekleri 3000 rpm’de 10 dk. santrifüj edildikten sonra elde 
edilen serumlar eppendorf tüplere alındı. Serumlar 
analizlerin yapılacağı zamana kadar derin dondurucuda -20 
0C’de muhafaza edildi. Tam kanda lökosit yüzdeleri klasik 
yöntemle; serumda TOS, TAS değerleri kolorimetrik kitlerle 
(Rel Assay Diagnostics) ve 8-OHdG değerleri ise ELISA kiti 
(Bioassay Technology Laboratory) ile belirlendi. 

 

Yayma kan preparatı (Froti) hazırlanması ve 
boyanması 

Kan hücrelerinin incelenmesi, May Grünwald- Giemsa 
boyama yöntemi ile yapıldı. Sonrasında ışık mikroskobunda 
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100 lük objektifte immersiyon yağı kullanılarak sayımları 
yapıldı. 

 

Total oksidan durum (TOS) ölçümü 

Serum TOS düzeyleri spektrofotometre (Shimadzu) de 
ilgili test kiti (Rel Assay, Gaziantep, Türkiye) kullanılarak tayin 
edildi. 

Prensip: Örnekte bulunan oksidan varlığı, ferrus iyon şelat 
komplekslerini ferrik iyona okside eder. Oksidasyon 
reaksiyonu ortamda kendiliğinden bulunan arttırıcı 
moleküller (gliserol) tarafından uzatılır. Ferrik iyonu asidik 
ortamda kromajen (ksilenol) ile renkli bir kompleks oluşturur 
ve spektrofotometrik olarak ölçülebilen renk yoğunluğu, 
örnekte bulunan oksidan moleküllerin miktarı ile doğru 
orantılıdır. Ölçüm hidrojen peroksit ile kalibre edilebilir ve 
sonuçlar μmol H2O2 ekivalent/L olarak ifade edilir (Erel, 
2005). 

 

Total antioksidan durum (TAS) ölçümü 

Serum TAS düzeyleri spektrofotometre (Shimadzu) de 
ilgili test kiti (Rel Assay, Gaziantep, Türkiye) kullanılarak tayin 
edildi. 

Prensip: Örnekteki antioksidanlar koyu mavi yeşil renkli 
ABTS radikallerini renksiz ABTS formuna dönüştürür. 660 nm 
deki ABS değişimleri örneklerin total antioksidan seviyeleri ile 
ilişkilendirilir. Ölçüm bir Vitamin E analoğu Trolox Ekivalent 
olarak isimlendirilen sabit standart antioksidan ile kalibre 
edilir. Ölçüm sonuçları mmol Trolox ekivalent/L olarak ifade 
edilir (Erel,2004). 

 

Oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanması 
Oksidatif stres indeksi = (TOS/TAS)×0.1 formülü ile 

hesaplandı ve Arbitrary Unit olarak ifade edildi (Erel, 2005). 
 

DNA hasarı göstergesi (8-OHdG) belirlenmesi 
Serumda 8-OHdG düzeyi ELISA kiti (Bioassay Technology 

Laboratory) kullanılarak belirlendi. Kit, ELISA cihazında 
(Awareness Stat Fax 2100, USA) çalışıldı. 

Testin prensibi: Bu kit rat 8-OHDG yi ölçmek için Biotin 
kaplı antikor sandwich teknolojisini temel alan ELISA’yı 
kullanır. 

 

İstatistik Analizi 
Üzerinde durulan özellikler için tamamlayıcı istatistikler: 

Ortalama ve Standart Sapma olarak ifade edildi ve her bir 
ölçülen değişken için tek yönlü Varyans Analizi (ANOVA) 
sonuçları verildi. Dört grup arasındaki fark istatistiksel olarak 
önemli bulunduğunda, hangi grubun farklı olduğunu 
belirlemek için ‘Duncan’ çoklu karşılaştırma testi uygulandı. 
Hesaplamalar Statistical Analysis System (SAS) istatistik 
programı, University Edition sürümünde yapıldı. 

 
Bulgular ve Tartışma 
 

Kontrol, metotreksat, resveratrol ve metotreksat + 
resveratrol grubu ratlara ait nötrofil, eozinofil, bazofil, 
lenfosit ve monosit yüzdeleri Çizelge 1 ‘de gösterildi. Buna 
göre; 

Resveratrolün nötrofiller ve monositler üzerine etkisi: 
Resveratrol MTX in oluşturduğu nötropeniyi ve 
monositopeniyi iyileştiremedi. MTX ve MTX+Res 
gruplarındaki bu parametreler diğer gruplara göre önemli 
derece de düşüktü (p≤0,05) 

 Resveratrolün eozinofil, bazofil ve lenfositler üzerine 
etkisi: MTX ve resveratrol bu parametrelerde önemli bir 
değişikliğe neden olmadı. Bu yüzden bu parametreler 
bakımından, gruplar arasında önemli bir fark görülmedi 
(p≥0,05) 

Kontrol, metotreksat, resveratrol ve metotreksat + 
resveratrol grubu ratlara ait TOS, TAS, OSI ve DNA hasarı 
düzeyleri Çizelge 2 ‘de gösterildi. Buna göre; 

Resveratrolün TOS ve OSI üzerine etkisi: MTX in TOS ve 
OSI değerlerini arttırıcı etkisini, resveratrol önemli düzeyde 
düşürdü (p ≤0,001).  

Resveratrolün TAS aktivitesine etkisi: Resveratrol, MTX in 
azalttığı TAS aktivitesini istatistiksel önemde arttırdı (p≤0,05). 
MTX+RES grubundaki bu değer kontrol grubuna yakın 
ölçüldü. 

Resveratrolün DNA hasarına etkisi: MTX uygulaması ve 
RES takviyesi DNA hasarı oluşturmadı. Bu yüzden gruplar 
arasındaki 8OHdG düzeyleri değişmedi (p≥0,05).  

Resveratrol, doğal bir fitoaleksindir ve başta üzüm olmak 
üzere farklı birçok bitkide bulunur. Fitoaleksinler, bitkilerde 
enfeksiyonlara, fiziksel hasara ve ultra viole ışınına karşı 
oluşurlar (Aribal-Kocatürk ve ark., 2007) ve üzümden başka 
kırmızı şarap, yer fıstığı, asma yaprağı, keçiboynuzu ve yaban 
mersininde bulunan polifenolik bileşiklerdir (Signorelli ve 
Ghidoni, 2005). 

Resveratrol üzerine yapılan çalışmalardan sonra, yaşamı 
uzatan ilaç olarak tanımlanmış ve farklı doku ve organlarda 
etkili olduğu belirlenmiştir. Resveratolün antioksidan, 
antiinflamatuar ve antikanser aktivitenin yanısıra, platelet 
agregasyonunu inhibe edici, kalbi koruyucu ve damar 
gevşetici etkilerinin de olduğu belirtilmiştir (Hung ve ark., 
2000). Birçok laboratuvar çalışmasında; resveratrolün, bazı 
inflamatuvar enzimlerin aktivitesini engelleyici etkisinin 
olduğu belirlenmiştir (Kimura ve ark., 1985). 

Metotreksat (MTX), lenfoma, lösemi, osteosarkom, 
akciğer ve meme kanserleri, baş ve boyun tümörleri, sedef, 
sarkoidoz, dermatomiyozit, ve romatoid artrit gibi bazı 
inflamatuvar hastalıkların tedavisinde yoğun bir şekilde 
kullanılan, antiinflamatuvar antikanserojen ve antimetabolit 
etkili bir ilaçtır (Cetinkaya ve ark., 2006). 

Folik asit antagonisti olan MTX pürin ve pirimidinlerin 
sentezini inhibe etmek için klinikte kullanılır (Tian ve 
Cronstein, 2007). Aynı zamanda MTX akut lenfoblastik lösemi 
ve malign gestasyonel trofoblastik hastalıkların primer 
tedavisinde de kullanılmaktadır (Yarris ve ark., 2003). Fakat 
sitotoksik ve diğer yan etkileri, onun bir antinflamatuvar 
olarak MTX in kullanımını sınırlandırır. MTX’ in önemli yan 
etkileri birkaç organda tanımlanmıştır (Hempel ve ark., 2003). 

İntestinal sistemde kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) 
ile oluşturulan hasar mukozit olarak isimlendirilir. MTX 
kemoterapötik bir ajandır ve şiddetli mukozite sebep olması 
muhtemel yan etkilerden birisidir, mükoz membranın ağrılı 
enflamasyonu ve ülserasyonu şeklinde görülür (Sonis, 2007). 
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Çizelge 1. Kontrol, metotreksat, resveratrol ve metotreksat+ resveratrol grubu ratlara ait yüzdeleri 
Table1. Percentages of control, methotrexate, resveratrol and methotrexate + resveratrol group rats 

a,b: Aynı satırda farklı harfleri taşıyan grup ortalamaları arasındaki fark istatistiksel olarak önemlidir.  

 
Çizelge 2. Kontrol, metotreksat, resveratrol ve metotreksat+resveratrol grubu ratlara ait TOS, TAS, OSI ve 8-OHdG 
düzeyleri 
Table2. TOS, TAS, OSI and 8-OHdG levels of control, methotrexate, resveratrol and methotrexate+resveratrol group rats  

Değişken 

Kontrol  
grubu 
(n=10) 

Metotreksat 
grubu 
(n=8) 

Resveratrol 
grubu  
(n=10) 

Metotreksat +Resveratrol 
grubu 
(n=9)  

P 

X±SD X±SD X±SD X±SD 
TOS (μmol H2O2 
Equiv/L) 

5.74±0.62c 17.65±1.66a 5.44±1.39c 11.38±0.42b ≤0.001 

TAS (mmol Trolox 
Equiv/L)  

1.77±0.10a 1.48±0.09b 1.75±0.21a 1.71±0.07a ≤0.05 

OSI (Arbitrary Unit)  0.33±0.06c 1.18±0.24a 0.32±0.09c 0.67±0.04b ≤0.001 
8-OHdG (ng/mL) 4.05±0.34 4.71±0.34 3.97±0.30 4.04±0.25 ≥0.05 

a,b,c: Aynı satırda farklı harfleri taşıyan grup ortalamaları arasındaki fark istatistiksel olarak önemlidir. 

 
Mukozit gelişiminin ilk adımı oksidatif stres gibi reaktif 

oksijen türleri (ROS) şekillenmesidir. Dahası inflamasyon ve 
bakteriyel kolonizasyon, mukozitin gelişmesinde önemli bir 
rol oynar (Blijlevens ve Sonis, 2007). KT ve RT alan hastalarda 
ROS’ un uzaklaştırılması mukozitin gelişmesini azaltır.  

Yapılan bir çalışmada (Kaynar ve ark., 2012) MTX 
(20mg/kg) terapisi yapılan ratlarda diyare oluştuğu gözlenmiş 
ve arı sütünün (royal jel) 50 ve 100 mg/kg dozlarının diyareye 
koruyucu etkisi tespit edilememiştir.  

Bu çalışmada MTX grubunda 2, MTX+RES grubunda 1 
ratın ölüm nedeninin mukozitten kaynaklanan diyare 
sonucunda aşırı sıvı kaybı ile şekillenmiş olabileceği gibi 
nötropeniye bağlı olarak şekillenen bir enfeksiyon 
neticesinde olabileceği ihtimalini düşünmekteyiz.   

Kemoterapötik ajanların kullanımı sonucu en ölümcül 
olan ve en sık görülen yan etkisi kemik iliği baskılanmasıdır. 
Bunun en önemli sonuçları ise lökopeni, trombositopeni ve 
anemidir. Bunlar arasında nötrofil sayısında azalma 
(nötropeni) sonucu görülen enfeksiyon en yaygın ölüm 
nedenlerinden birisidir (Şenol, 2004). 

Antineoplastik ilaçların kemik iliğini baskılaması 
sonucunda 7-14 gün gibi hızlı bir sürede nötrofillerin 
sayılarında azalması ile nötropeni görülebilir. Bunun 
sonucunda hastanın enfeksiyona yakalanma riski artar. Bu 
nedenle antineoplastik ajanların uygulanmadan önce ve 
sonra lökosit değerlerinin takip edilmesi oldukça önem arz 
etmektedir (Can, 2003). 

MTX, tümörlerin gelişimini durdurmak için yüksek dozları 
yaygın bir şekilde inflamatuvar lökositlerin proliferasyonunu 
inhibe etmek için kullanılır (Widemann ve Adamson, 2006) 
Düşük doz MTX’e bağlı pansitopeni gelişse de bu durum nadir 

görülen, yaşamı tehdit eden bir komplikasyondur ve 
hastaların sadece % 1.4’ünde meydana gelir (Ohasone ve 
ark., 1997). MTX toksisitesi, inflamatuvar yanıtın aktivasyonu 
ve proinflamatuvar sitokinlerin üretimindeki önemli artışı ile 
karakterizedir (Uzar ve ark., 2006). 

Romatoid artrit tanısı koyulan bir hasta sabah akşam 2 
tablet MTX tedavisinden bir hafta sonra ağız yaraları, halsizlik 
ve yutma güçlüğü görülmüş, ağız mukozasının muayenesinde 
plak şeklinde beyaz renkli ülserler tespit edilmiştir. 
Laboratuvar bulgularında ise lökopeni ve nötropeni 
belirlenmiştir (Duman ve ark., 2014). Nötropeni 1 haftadan 
kısa süreli olduğunda % 30 oranında enfeksiyon gelişirken, 1 
haftadan uzun süren nötropenilerin tamamında enfeksiyon 
gelişmektedir (Çelebi, 2003). 

Yapılan bir çalışmada (Çetin ve ark., 2008), üzüm 
çekirdeği ekstratı (ÜÇE) 100mg/kg dozunda 15 gün süre ile 
oral olarak ratlara verilip, çalışmanın 10. gününde 20mg/kg 
dozunda MTX i.p. yolla uygulanmıştır. Çalışma sonunda 
lökosit (WBC), lenfosit (LY) sayısında MTX ve MTX+ÜÇE 
grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel önemde bir 
azalma tespit edilmiştir (p<0,001). % LY değerindeki 
azalmanın ise istatistiksel olarak önemde olmadığını ifade 
etmişlerdir.  

Yapılan bu çalışmada, MTX ve MTX+RES grubunda, 
kontrol ve RES gruplarına göre lenfosit yüzdesinde artış, 
eozinofil ve bazofil yüzdelerinde azalma tespit edildi fakat 
gruplar arasında istatistiksel önem tespit edilmedi. Nötrofil 
(p<0.05) ve monosit (p≤0.01) yüzdesinde azalmanın ise 
istatistiksel önemde olduğu belirlendi. MTX’in neden 
olduğu nötropeni ve monositopeni durumlarında belirtilen 
dozda oral uygulanan resveratrolün bu değerleri 

 
Değişken 

 

Kontrol  
grubu (n=10) 

Metotreksat 
grubu 
(n=8) 

Resveratrol 
grubu  
(n=10) 

Metotreksat +Resveratrol grubu 
(n=9)  P 

X±SD  X±SD X±SD X±SD 
Nötrofil (%) 21.70.±1.10a 16.00±1.40b 21.60±1.25a 15.00±1.10b ≤0.05 
Eozinofil (%) 6.50±1.60 5.50±1.60 6.50±1.55 5.40±1.40 ≥0.05 
Bazofil (%) 1.40±0.50 1.20±0.30 1.50±0.40 1.40±0.50 ≥0.05 
Lenfosit (%) 66.00±7.10 75.00±8.10 65.50±6.10 76.50±7.40 ≥0.05 
Monosit (%) 4.40±0.60a 2.30±0.40b 4.90±0.80a 1.70±0.50b ≤0.01 
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iyileştirmede etkili olmadığı tespit edildi. Fakat farklı doz ve 
sürede resveratrol kullanımının bu durumu 
değiştirebileceğini düşünmekteyiz. Bununla birlikte, kontrol 
grubu formül lökosit değerleri, ratlarda daha önce yapılan 
çalışmalar ile paralellik göstermektedir (Taş ve ark., 2011; 
Comba ve ark., 2016a).  

Emılia-Juan ve ark, (2002) yaptıkları çalışmada ratlarda 
trans-resveratrolün 20 mg/kg dozunda 28 gün boyunca 
kullanıldığında lökosit yüzdeleri ve total lökosit sayısında 
herhangi bir değişiklik olmadığını, dolayısıyla herhangi bir 
yan etkisinin bulunmadığını ifade etmişlerdir.  

Haftada 3 gün 5mg/kg dozunda ve uzun süre MTX 
alınması ile oluşan pansitopeni durumunda granülosit 
koloni stimule edici ajan (G-CSF) ve folik asit uygulaması, 
dehidratasyon nedeniyle hidrasyon uygulaması sonucunda 
kısa sürede hematolojik parametrelerin düzeleceği 
bildirilmiştir. Bu nedenle eğer hastalar düzenli bir şekilde 
takiplere gelemeyecekse, MTX kontrollü bir şekilde 
verilmeli ya da farklı bir ajan tedavi seçeneği olarak 
kullanılmalıdır (Yoon ve Ng, 2001). 

MTX immunsupresif etkisini lenfosit proliferasyonunda 
azalma, IL-1 aktivitesinde azalma, monositlerden IL-1 
üretiminde azalma, LTB-4 düzeylerinde azalma yoluyla 
yapar. Ön planda antiinflamatuvar, ikinci planda ise 
immunsupresif etki oluşturur. MTX tedavisi ile birlikte folik 
asit verilmesi mukozal ülserasyonları GİS belirtileri ve 
sitopenik yan etkileri azaltır. MTX in yan etkileri arasında 
bulantı, hazımsızlık, karın ağrısı, ishal, hepatoksisite, 
hipersensivite, akciğerlerde fibröz yapının artışı, düşükler ve 
malformasyonlar sayılabilir (Dilek, 2002).  

Normal şartlar altında, reaktif oksijen türleri (ROS) nin 
üretiminde ve yıkımında bir denge vardır. Oksidatif stres, 
koruyucu antioksidan savunma sistemi ile oksijen 
radikalleri arasında bir dengenin değişimi olarak belirlenir. 
RT ve KT tedavi sırasında ROS un oluşmasına sebep olur. 
ROS, DNA’ ya, hücre membranına, dokuya hasar verir 
makrofajları uyarır, kritik biyolojik mekanizmaları, 
molekülleri ve yolları tetikler (Sonis, 2007).  

Reaktif oksijen türleri, MTX’ in patogenezisinde 
önemlidir. MTX serbest oksijen radikalleri üretir ve lipit 
peroksidasyonun yükselmesi ile sonuçlanır. Bu serbest 
radikaller mitokondrinin fonksiyon bozukluğuna ve 
apoptozise sebep olur (Miyazono ve ark., 2004) MTX 
uygulaması malondialdehit (MDA) üretimini arttırır ve 
glutatyon (GSH) seviyelerini azaltır (Jahovic ve ark., 2003). 

Metotreksat birçok organda oksidatif stresi arttırır ve 
antioksidatif sistemi baskılar (Babiak ve ark., 1998). MTX, 
folik asidin dihidroksifolat redüktaz enzimi ile reaksiyona 
girmesinin engeller, böylece DNA ve RNA sentezi için 
gerekli timidilat oluşamaz (Dilek, 2002).  

MTX, hücre içinde sitozolik nikotinamid adenin 
fosfatdehidrojenaz (NADPH)’nın azalmasına neden olur. 
Bu etkisini NADPDH ve NADP bağımlı malik enzimi inhibe 
ederek gösterir. NADPDH, glutatyon reduktaz (GSSG-R) 
enzimi için gerekmektedir. Bu enzim sitozolik antioksidan 
olan indirgenmiş GSH’nin devamlılığını sağlar. MTX 
tedavisi, GSH seviyesinin ve ROS’ lara karşı hücreleri 
koruyan antioksidan savunma sisteminin etkinliğinin 
azalması ile sonuçlanmaktadır (Cetinkaya ve ark.,2006). 

Bu durum hepatosit hasarına neden olmaktadır (Uraz ve 
ark., 2008). 

Yapılan bir çalışmada (Jahovic ve ark., 2003) MTX 
uygulanan sıçanların kan, karaciğer, böbrek ve ince barsak 
dokularında GSH seviyelerinin azaldığını, myeloperoksidaz 
aktivitesinin ve MDA seviyelerinin ise arttığını 
bildirmişlerdir.  

Yapılan başka bir çalışmada 8 hafta boyunca 0.25 
mg/kg/gün intra musküler MTX enjeksiyonu yapılan 
tavşanların karaciğer SGOT, SGPT, ALP ve bilirubin 
seviyelerinin ve MDA’nın anlamlı derecede arttığı, total 
serum proteinin ise azaldığı bildirilmiştir (Hadi ve ark., 
2012). 

MTX’in karaciğer ve böbrek başta olmak üzere birçok 
doku ve organda oluşturduğu hasarda oksidatif stresin 
rolü bulunmaktadır. Bu nedenle MTX toksisitesini 
azaltabilmek için bazı antioksidan maddeler ile birlikte 
kullanması gerekmektedir (Armağan, 2015).  

Tunalı-Akbay ve ark, (2010) yaptıkları çalışmada, 20 
mg/kg dozunda metotreksat tek doz olarak i.p. yolla 
uygulamışlar ve 5 gün boyunca 10mg/kg dozunda 
resveratrolü oral yolla vermişler. Sonuçta kemoterapik bir 
ajan olan MTX in yan etkilerini azaltmak için resveratrolün 
kullanılabileceğini ifade etmişlerdir. Mokni ve ark, (2007) 
yaptıkları çalışmada resveratrolün antioksidan enzimler 
üzerine optimal etkisinin 12.5 mg/kgdozunda olduğunu 
tespit etmiştir. Yapılan başka bir çalışmada (Çetin ve ark., 
2008) ise, MTX’in MDA seviyesini yükselttiği, SOD ve CAT 
seviyelerini düşürdüğünü, üzüm çekirdeği ekstresi 
tedavisinin bu değerleri iyileştirdiği bildirilmiştir.  

Yapılan benzer bir çalışmada (Dalaklioğlu ve ark., 2013) 
metotreksatın neden olduğu karaciğer hasarında, lipid 
peroksidasyon tiyobarbitürik asit reaktif madde (TBARS) 
ve hepatik antioksidan enzim olan katalaz (CAT) aktivitesi 
ve glutatyon-S-transferaz (GST) ürünleri araştırılmıştır. 
Çalışmada 20mg/kg dozunda resveratrol oral yolla 6 gün 
verilmiş ve son 3 gün boyunca 7mg/kg/gün dozunda 
metotreksat i.p. yolla uygulanmış. Sonuçta, metotreksatın 
karaciğerde TBARS, CAT, and GST seviyelerinin anlamlı 
derecede artırdığını bildirmişlerdir. Resveratrolün ise 
tedavi grubunda oksidatif stresi inhibe ederek bu 
parametrelerin azalttığını ve karaciğerde koruyucu etki 
gösterdiğini vurgulamışlardır. 

Kaya ve Yılmaz (2020) ise, MTX i 7 mg/kg/gün vücut 
ağırlığı dozunda i.p. olarak 9 gün boyunca 3 gün 
uygulanmıştır. MTX uygulanan grupta kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında MDA (P<0.001) düzeylerinde anlamlı 
artışlar saptanırken, GSH (P<0.001) düzeyleri ile KAT 
(P=0.001), GSH-Px (P=0.001) ve SOD (P<0.001) 
aktivitelerinin kontrol grubuna göre anlamlı düşüşler 
gösterdiği belirlenmiştir. Sonuçta, MTX'ın toksisiteye 
neden olduğunu belirtmişlerdir. 

Resveratrolün bu parametreler üzerine etkileri onun 
yapısındaki polifenolik bileşikler ile ilişkilendirilebilir 
(Kolouchova-Hanzlikova ve ark., 2004). Polifenolik 
bileşiklerin kabiliyeti ve antioksidan durumları, onların 
fenolik hidroksil gruplarının redoks özellikleri ile 
belirlenir (Ignatowicz ve Bear-Dubowska, 2001). Bununla 
birlikte resveratrolün yüksek hidrofilik ve lipofilik içeriği 
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Vitamin C ve E gibi diğer antioksidanların 
karşılaştırılmasında önemli bir rol oynar (Kasdallah-
Grissa ve ark., 2007). Resveratrolün antioksidan etkisi 3 
mekanizma ile ilişkilendirilebilir; 1, serbest oksijen 
türlerinin oksidatif zincir reaksiyonlarının azalması ile 2, 
mitokondrideki süperoksit radikallerinin nötralize 
edilmesi, 3, fenton reaksiyon ürünleri ile lipid 
peroksidasyonun korunması (Zini ve ark., 1999). 

Kocaman ve Çolakoğlu (2013) ise çalışmalarında 
ratlara 1. ve 5. günlerde 15 mg/kg dozunda i.p. 
tekrarlayan 2 MTX uygulaması sonucunda 8. gün 
karaciğer hasarını histopatolojik olarak incelemişlerdir. 
Sonuçta, MTX’ in kliniklerde kullanılırken doz ve süre 
ayarlamasının çok iyi yapılmasının gerektiği ifade 
edilmiştir. Aksi durumda MTX’ in karaciğerde yapısal ve 
fizyolojik anlamda ciddi bozukluklar meydana 
getirebileceği sonucuna varmışlardır. 

Oksidanlar ile antioksidanlar arasındaki dengenin 
bozulması nedeniyle, oksidan hasara duyarlı 
karbonhidrat, protein, lipit yapısındaki moleküller ve 
DNA zarar görebilir. Organizmanın her hücresinde 
DNA’nın bir günde 1000 kez oksidatif hasara maruz 
kaldığı bildirilmiştir (Wildburger ve ark., 2009). Bununla 
birlikte resveratrol DNA sentezinde iki anahtar enzim olan 
ribonükleotid redüktaz ve DNA polymeraz aktivitesini 
(Fontacave ve ark.,1998) ve ağız kas hücre kültürlerinde 
DNA sentezlenmesini inhibe edebileceği bildirimler 
arasındadır (Zou ve Van, 1999). 

Serbest oksijen radikallerinin DNA hasarı yaptığı bilinse 
de resveratrolün bu radikaller üzerindeki etkisi net 
değildir. Resveratrolün potent hidroksil radikal süpürücü 
etkisi ile DNA kırılmalarını azalttığını bildiren çalışmalar 
olduğu gibi (Burkitt ve Duncan, 2000), bu etkisinin anlamlı 
olmadığını bildiren çalışmalar (Murcia ve Martinez-Tome, 
2001) da vardır. 

Abdel-Wahab ve Abdel-Wahab (2016) resveratrolün 5 
ve 10 mg/kg dozlarını 6 haftalık anksiyete üzerine 
etkilerini incelemişler. Uyku apnesinin karakteristik 
durumu olan intermitten hipoksinin GSH seviyesinde, 
GSH-Px aktivitesinde ve 8-OHdG seviyesinde artışa neden 
olduğunu; resveratrolün her iki dozununda bu 
parametreleri antagonize ettiğini ve bu amaçla yakın 
gelecekte kullanılabileceğini bildirmişlerdir.  

Alturfan ve ark, (2011) ratlarda resveratrolün etkisini 
farklı dokularda incelemişler. oksidatif DNA hasarının bir 
göstergesi olan 8-OHdG seviyesinin ve MDA, MPO 
aktivitesinin resveratrol grubunda önemli derecede geri 
dönüştüğünü bildirmişlerdir.  

Atmaca ve ark, (2014) resveratrolün TOS, 8-OHdG ve 
TAS değerleri kontrol grubuna yakın olduğu belirtilmiştir ve 
resveratrolün florid intoksikasyonunda oksidatif stresi 
önlemede faydalı olabileceği sonucuna varmışlardır. Benzer 
şekilde in vivo (Tatlidede ve ark., 2009) ve in vitro (Yan ve 
ark., 2012) çalışmalarda resveratrolün oksidatif DNA 
hasarının korunmasında önemli bir rolü olduğu 
bildirilmiştir.  

Bozkurt ve ark, (2014) yaptıkları benzer çalışmada 
kontrol grubuna göre, MTX grubunda MDA, TOS ve OSI 

değerleri önemli derecede yüksek, TAS düzeyi önemli 
derecede düşük olarak belirlenmiştir. 

Mevcut çalışmada ise, MTX grubundaki, TOS ve OSI 
seviyelerinde anlamlı bir artış, TAS seviyesinde anlamlı bir 
azalma tespit edildi. MTX+RES grubundaki ratlarda ise bu 
parametrelerin istatistiksel önemde iyileştiği belirlendi. RES 
ve kontrol gruplarındaki değerler birbirine yakın bulundu. 
Bu değerler literatürde belirtilen değerler ile uyumlu olduğu 
belirlendi (Comba ve ark., 2016b; Comba ve ark., 2020) 

Bununla birlikte 8-OHdG seviyesi en yüksek MTX 
grubunda bulunsa da diğer gruplar ile karşılaştırıldığında 
istatistiksel önemde değildi. Benzer şekilde böbrek 
yetmezliği (Comba ve ark., 2017; Mis ve ark., 2019), diyabet 
(Mis ve ark.,2018) gibi metabolik hastalıklar üzerine yapılan 
çalışmalarda da oksidatif DNA hasarı (8-OHdG) tespit 
edilemediği bildirilmiştir. Bunun muhtemel nedeni, düşük 
seviyelerdeki oksidatif DNA hasarının sirkadiyen kontrol 
mekanizmalarında görev alan bazı enzimler ile etkili bir 
şekilde onarılabilmesi (Sancar ve ark., 2010) yada, O2 gibi 
H2O2 de DNA’ da doğrudan hasar oluşturmaması olabilir. 
Nitekim OH radikallerinin DNA üzerine etkisini 
gösterebilmesi için ya DNA‘da ya da onun çok yakınında 
şekillenmesi gerekmektedir. 

 

Sonuç 

 
Sonuç olarak, klinikte antiinflamatuvar ve 

immunsupresif özelliğinden dolayı oldukça yoğun bir 
şekilde kullanılan ve kemoterapik bir ajan olan MTX’ in dozu 
iyi ayarlanmalı ve yan etkileri en az düzeye indirilmelidir. Bu 
çalışma ile haftada 1, toplamda 2 kez kullanılan 20 mg/kg 
dozunda MTX in neden olduğu nötropeni ve 
monositopeninin iyileştirilmesinde 40 mg/kg/gün dozunda 
14 gün boyunca RES’ in etkili olmadığı ancak mevcut 
durumu da kötüleştirmediği sonucuna varıldı. Bununla 
birlikte, MTX in DNA hasarı oluşturmadığı, fakat oksidatif 
stres oluşturduğu belirlendi. Bu amaçla MTX’in neden 
olduğu oksidatif stresi azaltmak için antioksidan 
özelliğinden dolayı resveratrolün tedavi protokolüne ek 
olarak kullanılabileceği kanısındayız. 

 

Çıkar çatışması bildirimi 
Yazarların makalede sunulan veriler ve/veya makalenin 

konusu ile ilgili olarak herhangi bir kişi ya da kuruluş ile çıkar 
ilişkisi bulunmamaktadır. 
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