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ÖZET 

Rutinin Ratlarda Metotreksat İle Oluşturulan Nefrotoksisiteye Karşı 

Koruyucu Etkisi
 

Sunulan projede, rutinin metotreksat kaynaklı nefrotoksisite rat modelinde böbrek 

dokusu üzerine olası koruyucu etkilerinin araştırılması amaçlandı. 

Çalışmada 24 adet, 2 aylık, erkek Wistar Albino rat kullanıldı. Kontrol, Rutin, 

Metotreksat (Met), Metotreksat+Rutin (Met+Rutin), her bir grup için n=6 olup, 4 grup 

oluşturuldu. Kontrol ve Met gruplarına distile su (0,5 ml/rat), Rutin ve Met+Rutin gruplarına 

ise rutin 50 mg/kg/gün (0.5 ml distile suda çözdürülerek) oral gavaj yoluyla 15 gün boyunca 

verildi. Ayrıca, Kontrol ve Rutin gruplarına %0.9'luk serum fizyolojik (0.5 ml/rat), Met ve 

Met+Rutin gruplarına metotreksat 20 mg/kg tek doz i.p. olarak çalışmanın 8. gününde 

uygulandı. Çalışmanın 16. gününde tüm ratlar sakrifiye edilerek, böbrek dokuları çıkarıldı. 

Böbrek dokularında biyokimyasal olarak 8-OHdG, MDA, TOK, TAK ve tGSH düzeyleri, 

G6PD ve GPx aktiviteleri belirlendi. Ayrıca, böbrek dokularında histopatalojik muayene 

yapıldı. 

Böbrek dokusunda Met+Rutin grubunda, Met grubuna göre MDA düzeylerinde 

önemli düzeyde artış belirlendi (p<0,05). Met+Rutin grubunda hem Kontrol hem de Rutin 

grubuna göre TOK düzeylerinde önemli düzeyde artış gözlendi (p<0,05). Met+Rutin 

grubunda hem Kontrol hem de Met gruplarına göre TAK düzeylerinde önemli düzeyde 

azalış bulundu (p<0,05). Rutin grubunda GPx aktivitesi, kontrol grubuna göre anlamlı azalış 

gösterdi (p<0,05). Histopatolojik incelemeler sonucunda, makroskopik olarak Met grubunda 

böbreklerin hafif şişkin olduğu ve normalden daha açık renkte olduğu gözlemlendi. Diğer 

gruplarda ise böbrekler makroskopik olarak normal görünümde olup, aralarında bir fark 

gözlenmedi. Met+Rutin grubunda oluşan böbrek doku hasarlarının, Met grubuna kıyasla 

azaldığı belirlendi. Rutin grubunda tubuller, tubul epitelleri ve glomerüller normal histolojik 

yapısında gözlendi. Met grubunda ise, tubul epitellerinde geniş alanlar halinde parankimden 

hidropiğe varan dejeneratif değişiklikler mevcuttu. Ayrıca, Met grubunda böbrek dokusunda 

küçük odaklar halinde mononüklear yangısal hücre infiltrasyonu gözlendi. Met+Rutin grubu 

ratların tubul epitellerinde, Met grubunda belirlenen, parankimden hidropiğe varan 

dejeneratif değişikliklerin olmadığı, sadece hafif dejeneratif değişiklikler olduğu görüldü. 

Sunulan çalışmada metotreksatın böbrek dokusunda hasara neden olduğu ve rutinin 

metotreksat kaynaklı nefrotoksisiteyi koruyucu ve iyileştirici etkisi belirlendi. 

Anahtar kelimeler: Rutin, metotreksat, nefrotoksisite, oksidatif stres 
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ABSTRACT 

The Protective Effect of Rutin Against Methotrexate-Induced 

Nephrotoxicity in Rats 

In this project, it was aimed to investigate the possible protective effects of rutin on 

kidney tissue in methotrexate-induced nephrotoxicity rat model. 

Twenty four Wistar Albino rats (2 months old, male) were divided randomly into 

four groups (n = 6) as Control, Methotrexate (Met), Rutin, Methotrexate+Rutin  

(Met+Rutin). Control and Met groups were given distilled water (0.5 ml / rat), and the Rutin 

and Met+Rutin groups were given rutin 50 mg/kg/day (dissolved in 0.5 ml distilled water) 

by oral gavage for 15 days. Met and Met+Rutin groups were administered a single dose of 

methotrexate 20 mg/ kg/i.p. on the 8th day of the study. All rats were sacrificed and kidney 

tissues were removed on the 16th day of the study. The levels of 8-OHdG, MDA, TOS, TAS, 

tGSH and the activities of G6PD and GPx in kidney tissues were determined biochemically. 

In addition, histopathological examination was performed in kidney tissues. 

MDA level increased in Met+Rutin group compared to Met group was determined 

(p<0.05). A significant increase in TOS levels was observed in Met+Rutin group compared 

to both Control and Rutin group (p<0.05). A significant decrease was found in TAS levels 

in Met+Rutin group compared to both Control and Met groups (p<0.05). The GPx activity 

in Rutin group decreased significantly compared to Control group (p<0.05). As a result of 

histopathological examinations, it was observed that the kidneys were macroscopically 

slightly swollen and its color was lighter than normal in Met group. In the other groups, the 

kidneys were in normal structure, macroscopically.  In Met group, there were degenerative 

changes in the tubular epithelium, ranging from parenchyma to hydropic, in wide scope. In 

addition, small foci mononuclear inflammatory cell infiltration in the kidney tissue was 

observed in Met group. In rutin group, tubules, tubular epithelium and glomeruli were 

observed in normal histological structure. It was determined that kidney tissue damage 

determined in Met group was decreased in Met+Rutin group; there were no degenerative 

changes in the tubular epithelium of the Met+Rutin group, and only mild degenerative 

changes were observed rather than hydropic degeneration seen in Met group. 

In the present study, it was determined that methotrexate caused damage in kidney 

tissue and rutin had protective and healing effect on methotrexate-induced nephrotoxicity.  

Key words: Rutin, methotrexate, nephrotoxicity, oxidative stress 
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1. GİRİŞ 

Kemoterapötiklerle ilgili olarak gerek ilaç etkinliği gerekse toksisitesi üzerine yoğun 

çalışmalar yapılmaktadır. Metotreksat, folik asit antagonistleri grubundan bir sitotoksik 

antineoplastik ilaç olup, günümüzde en yaygın kullanılan kemoterapötik ajanlardan biridir. 

Metotreksat, akut lemfoblastik lösemi, lemfom, osteosarkom, meme, baş ve boyun bölgesi 

kanserlerinin yanısıra psöriyazis ve romatoid artrit gibi malign olmayan hastalıkların 

tedavisinde de kullanılmaktadır (Sargın ve ark. 2009). Metotreksatın böbrek (Asci ve Özer 

2011), karaciğer (Asci ve Özer 2011), testisler (Nouri ve ark. 2009), bağırsak (Vardı ve ark. 

2008) gibi organlarda hasarlara yol açtığı bilinmektedir. Metotreksatın önemli terapötik 

etkilerine rağmen, nefrotoksisite, metotreksat ile tedavinin en önemli yan etkisidir 

(Khoshnoud ve ark. 2017). Bu nedenle kullanımı zorunlu ve istenilmeyen yan etkileri olan 

metotreksatın, kemoterapide kullanımı sırasında, yapılacak değişiklikler ve eklenecek destek 

tedaviler hayati önem taşımaktadır (Dilek 2010). Flavonoidler, doğal polifenolik 

fitokimyasal maddeler olup kanser, kardiyovasküler hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar 

ve diyabet gibi birçok hastalığın önlenmesi ve tedavisinde kullanılmaktadır. Rutin 

(3,3′,4′,5,7-pentahydroksiflavon-3-ramnoglukozid),  disakkarit rutinoz ile birlikte flavonolik 

aglikon kuersetin içeren bir glikozittir. Rutin, çarkıfelek çiçeğinde, karabuğdayda, çayda ve 

elmada bol miktarda bulunan bir flavonoldür. Rutinin antioksidan, sitoprotektif, 

vazoprotektif, antikarsinojenik, nöroprotektif ve kardiyoprotektif etkileri bulunmaktadır 

(Ganeshpurkar ve Saluja 2017). Rutinin metotreksat kaynaklı nefrotoksisitede böbrek 

dokusu üzerine etkisi bilinmemektedir. Sunulan tez çalışması ile rutinin metotreksat 

kaynaklı nefrotoksisitede böbrek dokusu üzerine olası etkileri biyokimyasal ve 

histopatolojik incelemeler ile değerlendirildi. Rutinin metotreksat kaynaklı nefrotoksisiteyi 

koruyucu ve iyileştirici etkisi olabileceği belirlendi. Tez çalışmasından elde edilen bulgular, 

flavonoidlerin kullanımı ile özellikle kemoterapide yaygın kullanılan metotreksatın böbrek 

dokusunda meydana getirdiği hasara karşı koruyucu etkinliği ya da destekleyici olarak 

kullanımı hususunda, kanser tedavisine yönelik yapılacak bilimsel çalışmalara katkı 

sağlayabileceği öngörülmektedir. Ayrıca, nefrotoksisite etiyopatogenezli hastalıkların 

tedavisinde flavonoidlerin kullanımı konusunda yapılacak bilimsel çalışmalara da katkı 

sağlayabileceği düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Kemoterapötik ilaçlar, çeşitli kanser türlerine karşı yaygın olarak kullanılmaktadır 

ve klinik kullanımları, birçok organ toksisitesi de dahil olmak üzere olumsuz yan etkilerin 

ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Bu ilaçlardan biri, sedef hastalığı ve romatoid artrit gibi 

onkolojik ve onkolojik olmayan durumları tedavi etmek için kullanılan folat antagonisti olan 

metotreksattır (Sherif ve ark. 2019). Metotreksat, çeşitli kanserler (kut lösemi, Hodgkin dışı 

lenfoma, osteojenik sarkom, koriokarsinom, meme karsinomu, pulmoner ve epidermoid 

karsinom) ve otoimmün hastalıklar için (sedef hastalığı, romatoid artrit, dermatomiyozit, 

Wegener granülomatozu ve sarkoidoz) yaygın olarak reçete edilen antimetabolit bir ilaçtır 

(Bleyer ve ark. 1978, Khoshnoud ve ark. 2017). Metotreksat, terapötik etkilerinin olmasına 

rağmen, böbrek (Asci ve Özer 2011, Widemann ve ark. 2004), bağırsak (Vardı ve ark. 2008), 

karaciğer (Hemeida ve Mohafez 2008, Asci ve Özer 2011) testis (Nouri ve ark. 2009), 

merkezi sinir sistemi ve kemik iliği toksisitelerine neden olmaktadır (Khoshnoud ve ark. 

2017). Metotreksatın %90'ından fazlası böbrekler yoluyla atılır (Widemann ve Adamson 

2006). Metotreksat kaynaklı nefrotoksikasyonun, metotreksat alımı sonrası, böbreklerde 

metotreksat çökelmesinden, metotreksatın çözünmeyen metabolitlerinden ya da 

metotreksatın tübüller üzerine doğrudan toksik etkilerinden kaynaklandığı bilinmektedir 

(Messmann ve ark. 2001, Ulusoy ve ark. 2016, Jalili ve ark. 2020). Nefrotoksisitenin, 

metotreksat tedavisinin en önemli komplikasyonlarından olması, metotreksat kullanımını 

sınırlayan güçlü bir neden olarak kabul edilir (Bleyer ve ark. 1978, Widemann ve Adamson 

2006, Sherif ve ark. 2019). Metotreksatın neden olduğu böbrek fonksiyon bozukluğu 

etiyolojisinin, böbrek tübülleri üzerine doğrudan toksik etkisi olduğuna inanılsa da 

metotreksat kaynaklı nefrotoksisitenin patogenezi henüz net değildir (Dalaklioglu ve ark. 

2012, Ulusoy ve ark. 2016). Metotreksat, böbreklerde Bowman kapsül boşluğu 

genişlemesine, lenfositlerin infiltrasyonuna, glomerüler boyutu küçülmesine, kan 

hücrelerinin artmasına ve böbrek tübüllerinde kanamaya yol açmaktadır. Metotreksatın 

yıkıcı etkileri arasında glomerulus yapısında düzensizlik ve proksimal tübüllerde hasar 

bulunmaktadır (Jalili ve ark. 2020). Tübüllerin lümeninde epitelyal deskuamasyon, Bowman 

kapsül boşluğunun tıkanıklığı, peritubüler damarların ve renal korpüsküllerin konjesyonu ve 

dilatasyonu gözlenmektedir (Ulusoy ve ark. 2016). Kısacası, metotreksat kullanımı ile 
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oluşan böbrek yetmezliği, patolojik olarak renal tübüllerin dejenerasyonu ve dilatasyonu, 

glomeruler hasar gibi yapısal değişiklikler ile karakterizedir (Al-Rashidy ve ark. 2018). 

Dahası, azalan glomeruli parametreleri ile böbrek fonksiyonundaki azalma arasında ilişki 

olduğu öne sürülmektedir (Dalaklioglu ve ark. 2012, Jalili ve ark. 2020). Metotreksat 

kaynaklı böbrek disfonksiyonunda, biyokimyasal olarak kan üre azotu, ürik asit, kreatinin 

düzeyleri ile idrar N-asetil-p-d-glukozaminidaz aktivitesinin önemli düzeyde artış gösterdiği 

tespit edilmiştir (Dalaklioglu ve ark. 2012, Asci ve ark. 2017, Al-Rashidy ve ark. 2018). 

Metotreksat kaynaklı nefrotoksisitede hücresel hasarın nedeni olarak nötrofil infiltrasyonu 

ve neticesinde ortaya çıkan oksidatif stres gösterilmektedir (Kolli ve ark. 2009, Sakalli ve 

ark. 2017, Jalili ve ark. 2020). Metotreksat, reaktif oksijen türleri üreterek lipit 

peroksidasyonuna neden olur ve mitokondriyal fonksiyonda bozulmaya yol açar (Babiak ve 

ark. 1998). Metotreksat uygulamasının, kan, karaciğer ve böbrekte malondialdehit (MDA) 

düzeylerinin, miyeloperoksidaz aktivitesinin artmasına ve glutatyon (GSH) seviyelerinin 

azalmasına neden olduğu bilinmektedir (Jahovic ve ark. 2003). Metotreksatın nitrik oksit 

üretiminde artışa neden olduğu da rapor edilmiştir. Böylece artan nitrik oksit üretimi ile 

hücre hasarına neden olduğu ve apoptozu indüklediği öne sürülmektedir (Jalili ve ark. 2020). 

Metotreksatın böbrek lipit peroksidasyon seviyesini arttırırken, süperoksid dismutaz (SOD), 

katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitelerini azalttığı da bildirilmektedir 

(Savran ve ark. 2017). 

Metotreksat kaynaklı nefrotoksisitenin zayıflatılmasında güvenli alternatif tedaviler 

olarak, antioksidan aktiviteye sahip doğal ürünlerin kullanımı büyük ilgi görmektedir. 

Jahovic ve ark. (2003), ratlarda, metotreksatın bazı dokularda MDA ve GSH seviyelerini 

artırdığını, melatoninin ise bu değişiklikleri önlediğini rapor etmiştir. Ratlarda metotreksat 

kaynaklı böbrek hasarında, kafeik asit fenetil ester böbrekte koruyucu etkilerini, böbrek 

MDA düzeylerini azaltarak, SOD, CAT ve GPx aktivitelerini ise artırarak göstermiştir 

(Oktem ve ark. 2006). Bozkurt ve ark. (2014) karvakrolun, serum ve böbrek MDA, total 

oksidan kapasite (TOK) ve oksidatif stres indeksi seviyelerini azaltarak ve total antioksidan 

kapasite (TAK) seviyesini arttırarak metotreksatın neden olduğu böbrek hasarını kısmen 

hafiflettiğini ifade etmiştir. Ulusoy ve ark. (2016) propolisin, metotreksat kaynaklı böbrek 

hasarına karşı olası koruyucu etkilerini, histopatolojik ve immünohistokimyasal olarak 

göstermiştir. Savran ve ark. (2017), metotreksatın böbrek dokularında lipit peroksidasyon 

seviyesini arttrırken, SOD, CAT ve GPx aktivitelerini azalttığını ve vitamin C 



4 
 

uygulamasının ise antioksidan redoks sistemini modüle ederek metotreksatın neden olduğu 

böbrek oksidatif stresi azalttığını ifade etmiştir. Sakalli ve ark. (2017), ökseotu özütü 

uygulamasının ratlarda antioksidan ve antienflamatuar özellikleri sayesinde metotreksat 

kaynaklı akut oksidatif stresi ve nefrotoksisiteyi önemli ölçüde azalttığını göstermiştir. Asci 

ve ark. (2017), metotreksat kaynaklı nefrotoksisitede gallik asitin antioksidan ve 

antienflamatuar aktiviteleri ile böbreği toksisiteden koruduğunu bildirmiştir. Jalili ve ark. 

(2020), kroinin, metotreksatın neden olduğu böbrek dokusunun lipit peroksidasyonunu 

azaltabildiğini ve böbrek dokusunun antioksidan kapasitesini artırabildiğini ve böylece 

oksidatif stres seviyelerini azaltabildiğini bildirmiştir. 

Rutin (3,3′,4′,5,7-pentahidroksiflavon-3-ramnoglukozid) çarkıfelek çiçeğinde, 

karabuğdayda, çayda ve elmada bol miktarda bulunan bir flavonoldir. Rutin, ayrıca rutoside, 

kuercetin-3- rutinoside ve soforin olarak da adlandırılan bir turunçgil flavonoid ve kimyasal 

olarak, disakkarit rutinoz ile birlikte flavonolik aglikon kuersetin içeren bir glikozittir. 

Rutinin çeşitli farmakolojik aktiviteleri arasında antioksidan, sitoprotektif, vazoprotektif, 

antikarsinojenik, nöroprotektif ve kardiyoprotektif etkileri bulunmaktadır (Ganeshpurkar ve 

Saluja 2017). Rutinin, nükleer faktör kappa B (NFκB), tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) ve 

kaspaz-3 ekspresyonunu azaltarak, sisplatin kaynaklı renal enflamasyonu ve apoptozu 

kısmen önlediği rapor edilmiştir (Arjumand ve ark. 2011). Lin ve ark. (2012), insan lösemi 

HL-60 hücre hattı ile yaptıkları çalışmada, rutinin antilösemik potansiyeli doğrulayan tümör 

boyutunda anlamlı bir azalmaya neden olduğunu; Araújo ve ark. (2011), rutinin kolorektal 

hücre hatlarında kanser hücresi büyümesini, proliferasyonunu, anjiyogenezi ve metastazı 

önlediğini; Gonçalves ve ark. (2013) ise radyoiyodin terapisinde adjuvant olarak rutin 

kullanımının yararlı olduğunu bildirmişlerdir. Bazı çalışmalar rutinin iskemi/reperfüzyon 

böbrek hasarı (Korkmaz ve Kolankaya 2010; 2013), ilaca bağlı nefropati (Kamel ve ark. 

2014) ve diyabetik nefropatide (Kamalakkannan ve ark. 2006) böbrek koruma etkisine sahip 

olduğunu göstermiştir. Wang ve ark. (2016), rutin (100 mg/kg/gün, 2 hafta oral gavaj ile) 

uygulamasının böbrek interstisyel fibrozunu iyileştirerek, böbrek interstisyel hasarını 

azalttığını ve interstisyel kollajen birikintilerini baskıladığını bulmuştur. Ayrıca rutinin uzun 

süre (15 ve 45 mg/kg/gün, 20 hafta) uygulanmasının 5/6-nefrektomize edilmiş ratlarda 

proteinüri ve renal oksidatif stresi iyileştirerek, glomerüloskleroz ve tubulointerstisyel 

yaralanmaları azalttığı rapor edilmiştir (Han ve ark. 2015). Ratlarda civa klorürün neden 

olduğu böbrek toksisitesine karşı rutinin (50 mg/kg ve 100 mg/kg) anti-oksidan, 
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antiapoptotik ve anti-enflamatuar etkileri ile böbreği koruduğu bildirilmiştir. Rutinin civa 

klorür indüklü böbrek hasarında, antioksidan savunma sistemini (CAT, SOD ve GPx 

aktiviteleri ve GSH seviyesi) arttırarak lipit peroksidasyon ürünü (MDA) seviyesini etkili 

bir şekilde azalttığı gösterilmiştir (Caglayan ve ark. 2019). Birçok çalışma, rutinin kurşun 

asetat (Ansar ve ark. 2016) ve potasyum bromat  (Khan ve ark. 2012) gibi toksik ajanların 

neden olduğu nefrotoksisiteye karşı koruyucu etkileri olduğunu bildirmiştir.  

Yapılan literatür taramalarında, metotreksat kaynaklı böbrek yetmezliğinde rutinin 

olası iyileştirici etkilerini araştıran bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Sunulan çalışma ile 

ratlarda, özellikle kanser tedavisinde bir kemoterapötik olarak yaygın kullanılan 

metotreksatın, böbrek dokusunda meydana getirdiği yan etkileri üzerine, rutinin olası 

iyileştirici etkilerinin biyokimyasal analizlerle ve histopatolojik incelemelerle araştırılması 

planlandı. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hayvan Materyali 

Sunulan çalışmada, Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Deneysel Araştırmalar 

Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edilen, 2 aylık, 24 adet, erkek Wistar Albino 

rat kullanıldı. Çalışma protokolü Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu tarafından onaylandı (2018/7-2, 26/07/2018) ve deneysel çalışmalar etik 

kurallara uygun olarak gerçekleştirildi. 

Ratların temini, adaptasyon amacıyla, çalışmada öngörülen deneme planına 

başlanmadan 1 hafta önce gerçekleştirildi. Ratların standart plastik kafeslerde, 20-22°C'lik 

oda ısısında, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlıkta barınmaları ve ad libitum olarak 

beslenmeleri sağlandı. Nefrotoksisite oluşturmak amacı ile, ratlara 20 mg/kg metotreksat 

(Koçak, Türkiye) tek doz intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandı (Asci ve ark. 2017;  Hafez 

ve ark. 2015). Rutinin (Rutin hydrate, abcr, Almanya) 50 mg/kg dozunda distile suda 

çözeltisi hazırlandı ve oral gavaj yoluyla verildi (Taşlı ve ark. 2018; Kamel ve ark. 2014). 

Gruplar: 

Kontrol Grubu (n=6) : Ratlara 0,5 ml distile su oral gavaj yoluyla 15 gün boyunca verildi 

ve 8. günde  %0.9'luk serum fizyolojik (0,5 ml/rat) bir kez i.p. olarak uygulandı. 

Metotreksat (Met) Grubu (n=6): Ratlara 0,5 ml distile su oral gavaj yoluyla 15 gün 

boyunca verildi ve 8. günde metotreksat 20 mg/kg i.p. olarak uygulandı. 

Rutin Grubu (n=6): Ratlara rutin 50 mg/kg/gün (0,5 ml distile suda çözdürülerek) dozunda 

oral gavaj yoluyla 15 gün boyunca verildi ve 8. günde %0.9'luk serum fizyolojik (0,5 ml/rat) 

bir kez i.p. olarak uygulandı. 

Metotreksat+Rutin (Met+Rutin) Grubu (n=6): Ratlara rutin 50 mg/kg/gün (0,5 ml distile 

suda çözdürülerek) dozunda oral gavaj yoluyla 15 gün boyunca verilecek ve 8. günde 

metotreksat 20 mg/kg dozda i.p. olarak uygulandı. 

Denemenin 16. gününde tüm ratlar ksilazin ve ketamin anestezisi altında sakrifiye 

edilerek nekropsileri yapıldı ve böbrek dokuları çıkarıldı. Böbrek dokusunda biyokimyasal 

analizler ve histopatolojik incelemeler gerçekleştirildi. 
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3.2. Biyokimyasal Analizler 

3.2.1. Doku Homojenizasyonu 

Biyokimyasal analizlerde kullanılan böbrek doku numunelerinin homojenizasyonu 

amacıyla yaklaşık 100 mg doku numunesi alındı ve 1 ml fosfat tamponda ultrasonik 

homojenizatör (Bandelin Electronic UW 2070, Almanya) kullanılarak homojenize edildi. 

Homojenat içeren tüpler 18.000 rpm'de, 4°C'de, 10 dk santrifüj edildi. Elde edilen 

supernatantlar analizleri yapılıncaya kadar -80 °C'de muhafaza edildi. 

3.2.2. Total Protein Tayini  

Lowry ve ark. (1951) tarafından bildirilen yöntem, böbrek homojenatlarının total 

protein konsantrasyonunun ölçülmesinde kullanıldı. Bu amaçla, numune ve standart 

tüplerine 0,01 ml böbrek homojenatı ve standart çözeltiler, kör tüpüne de 0,01 ml distile su 

konuldu. Tüplere çalışma reaktifinden (0.1 N NaOH’te % 2’lik Na2CO3’ın çözeltisi, % 1’lik 

CuSO4 çözeltisi, % 2’lik Na-K tartarat çözeltisi (98v/v/v)) 2,5 ml eklendi. Tüpler 

vortekslendi ve 25 oC sıcaklıkta 10 dakika bekletildi. Hacimsel olarak bire bir oranda distile 

su ile hazırlanan folin-fenol reaktifi 0,25 ml miktarında tüplere eklendi. Tüpler karıştırıldı 

ve 25 oC sıcaklıkta 30 dakika bekletildikten sonra, absorbanslar spektrofotometrede 700 

nm’de köre karşı okundu. Total protein konsantrasyonu, standart kalibrasyon grafiğinden 

yararlanılarak hesaplandı.  

3.2.3. ELISA Analizleri 

Böbrek dokusu homojenatlarında TAK ve TOK düzeyleri, TAK ve TOK kitleri (Rel 

Assay Diagnostics, Türkiye), 8-OHdG düzeyleri 8-OHdG kiti (SunRed, Shangai) ve tGSH 

düzeyleri Bioxytech GSH-420TM kiti (OxisResearch, Amerika) kullanılarak belirlendi. 

Ticari ELISA test kitlerinin kullanıldığı analizlerde üretici firmanın belirttiği prosedür takip 

edildi. Tüm ELISA analizler için mikropleytlerde oluşan rengin absorbansları, TOK analizi 
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için 530 nm’de, TAK analizi için 660 nm’de, 8-OHdG analizi için 450 nm’de ve tGSH 

analizi için 420 nm’de mikropleyt okuyucuda kaydedildi. Sonuçlar her bir parametreye özgü 

standart eğrinin kullanılması ile hesaplandı. Dokuların TOK düzeyi µmol H2O2 Equiv./L, 

TAK düzeyi µmol trolox Equiv./L, 8-OHdG düzeyi ng/g doku ve tGSH düzeyi μmol/g 

protein olarak sunuldu. 

3.2.4. Malondialdehit Düzeyinin Ölçümü 

Ohkawa ve ark. (1979) tarafından bildirilen yöntem, böbrek homojenatlarında MDA 

düzeyinin ölçülmesinde kullanıldı. Bu amaçla, analiz tüplerine 0,25 ml böbrek homejenatı, 

kör tüpüne ise 0,25 ml distile su konularak, tüm tüpler üzerine 0,5 ml % 10’luk trikloroasetik 

asit, 0,5 ml % 0,67’lik tiyobarbitürik asit eklendi. Tüpler karıştırıldı ve su banyosunda 

95ºC’de 30 dakida inkübe edildi. Tüpler +4 ºC’de 4100 rpm’de 10 dakika santrüfüj edildi. 

Elde edilen süpernatantların, absorbansları spektrofotometrede 532 nm’de okundu. MDA 

düzeyi standart kalibrasyon grafiğinden yararlanılarak hesaplandı. Dokuların MDA düzeyi 

nmol/g doku olarak sunuldu. 

3.2.5. Glukoz-6-Fosfat Dehidrojenaz Aktivite Ölçümü 

Beutler (1971) tarafından bildirilen yöntem, böbrek homojenatlarında G6PD 

aktivitesinin ölçülmesinde kullanıldı. Bu amaçla, analiz tüplerine 0,2 ml böbrek homejenatı, 

konuldu. Tüpler üzerine 0,1 ml Tris-HCl Tamponu (1 M), 0,1 ml MgCl2 (0,1 M) eklendi. 

Tüpler karıştırıldı ve 37 oC’de 10 dakika bekletildi. Tüplere 0,1 ml G-6-P (6 mmol/L) ve 0,1 

ml NADP (2 mmol/L) eklendi. Aktivite tayini, 25oC’deki NADP+’nin 340 nm’deki 

absorbans değişimi ölçülerek belirlendi. Dokuların G6PD aktivitesi U/g protein olarak 

hesaplandı.  
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3.2.6. Glutatyon Peroksidaz Aktivite Ölçümü 

Beutler (1975) tarafından bildirilen yöntem, böbrek homojenatlarında GPx’in 

ölçülmesinde kullanıldı. Bu amaçla, analiz tüplerine 0,02 ml böbrek homejenatı konuldu. 

Tüm tüplere, 2,65 ml EDTA’lı fosfat tamponu (50 mM) 0,1 ml redükte GSH (150 mM), 0,1 

ml NADPH (2 mM), 0,01 ml GSH-Redüktaz, 0,01 ml Na-azid eklendi. Oda ısısında 30 dk 

inkübe edildi. Her bir numuneye 0,10 ml H2O2 çözeltisi eklendi. Aktivite tayini, NADPH’ın 

NADP+’ya çevrilmesi ile optik dansiditede meydana gelen absorbans farkının 340 nm’de 

ölçülmesi ile hesaplandı. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi U/g protein olarak 

hesaplandı. 

3.3. Histopatolojik incelemeler 

Nekropside alınan böbrek dokuları %10'luk tamponlu formaldehit solüsyonuna 

alınarak 72 saat süreyle tespit edildi. Rutin takip işlemi kapsamında; doku örnekleri alkol 

serilerinden geçirilerek dehidrasyonları; ksilol serilerinden geçirilerek şeffaflandırılmaları 

sağlandı ve daha sonra parafinde bloklandı. Bu bloklardan mikrotomda 5 μm kalınlığında 

kesitler alındı. Kesitler, hematoksilen eozin (H&E) boyama tekniği ile boyandı. Işık 

mikroskop altında (Olympus CX31) incelendikten sonra mikrofotoğrafları (Olympus DP12) 

alındı. 

3.4. İstatistiksel Analizler 

Projeden elde edilen verilerin istatistiksel analizleri için SPSS 22.0 paket 

programından yararlanıldı. Sonuçlar ortalama ± standart hata (Ort±SH) şeklinde sunuldu. 

Çoklu grupların karşılaştırılması varyans analizi (ANOVA) yapılarak, post-hoc Duncan testi 

ile belirlendi. p<0,05 önem düzeyi istatistiki olarak önemli kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Biyokimyasal Bulgular 

Böbrek dokusunda 8OHdG, MDA, TOK düzeylerine ilişkin veriler Çizelge 4.1’de 

sunuldu. Met+Rutin grubunda Met grubuna göre MDA düzeylerinde önemli düzeyde artış 

gözlendi (p<0,05). MDA düzeyleri açısından Met+Rutin grubu hariç diğer gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). Met+Rutin grubunda hem Kontrol hem de Rutin 

grubuna göre TOS düzeylerinde önemli düzeyde artış gözlendi (p<0,05). 8-OHdG düzeyleri 

bakımından gruplar arasında istatistiki olarak önemli bir değişim gözlemlenmedi (Çizelge 

4.1).  

Çizelge 4.1. Böbrek dokusunda oksidan parametreler (Ort±SH) 

Gruplar 8-OHdG 

ng/g doku 

 

MDA 

nmol/g doku 

 

TOK 

µmol H2O2 

Equiv./L 

 
Kontrol 24,33±1,35 154,06±8,10ab 12,10±0,55b 

Met 25,30±0,74 142,40±5,74b 15,40±2,75ab 

Rutin 23,85±0,86 162,43±10,68ab 14,67±1,15b 

Met+Rutin 25,45±1,14 175,40±6,87a 21,68±3,41a 

P p>0,05 p<0,05 p<0,05 

a-b Oneway Anova Post Hoc Duncan testine göre aynı sütundaki ortak harfi taşımayan değerler arasındaki fark 

önemlidir. 

Böbrek dokusunda TAK, tGSH düzeyleri ile G6PD ve GPx aktiviteleri çizelge 4.2’de 

sunuldu. Met+Rutin grubunda hem Kontrol hem de Met gruplarına göre TAS düzeylerinde 

önemli düzeyde azalış gözlendi (p<0,05). Rutin grubunda GPx aktivitesi, Kontrol grubuna 

göre anlamlı azalış gösterdi (p<0,05). tGSH düzeyleri ve G6PD aktivitesinde, gruplar 

arasında istatistiki olarak önemli bir değişim gözlemlenmedi (Çizelge 4.2). 
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Çizelge 4.2.  Böbrek dokusunda antioksidan parametreler (Ort±SH) 

 

Gruplar 

TAK 

µmol trolox 

Equiv./L 

tGSH 

μmol/g 

protein 

G6PD 

U/g protein 

 

GPx 

U/g protein 

Kontrol 1,22±0,08a 72,82±1,14 3,32±0,52 441,78±35,55a 

Met 1,22±0,09a 79,15±3,60 3,38±0,23 410,22±27,17ab 

Rutin 1,03±0,08ab 73,61±2,97 2,51±0,43 333,73±36,46b 

Met+Rutin 0,96±0,07b 75,61±2,44 3,14±0,22 375,22±34,15ab 

P p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 

a-b Oneway Anova Post Hoc Duncan testine göre aynı sütundaki ortak harfi taşımayan değerler arasındaki fark 

önemlidir. 

4.2. Histopatolojik Bulgular 

Makroskobik olarak Met grubunda böbreklerin hafif şişkin olduğu ve normalden 

daha açık renkte olduğu gözlemlendi. Diğer gruplarda ise böbrekler makroskobik olarak 

normal görünümde olup, aralarında bir fark gözlenmedi. Tüm gruplarda gözlenen 

mikroskobik bulgular Çizelge 3’te özetlendi. Met+Rutin grubunda oluşan böbrek doku 

hasarlarının, Met grubuna kıyasla azaldığı belirlendi (Çizelge 4.3, Şekil 4.3 ve Şekil 4.5). 

Kontrol grubu (Şekil 4.1) ve Rutin grubunda (Şekil 4.2) tubuller, tubul epitelleri ve 

glomerüller normal histolojik yapısında gözlendi. Met grubunda ise, tubul epitllerinde geniş 

alanlar halinde parankimden hidropiğe varan dejeneratif değişiklikler mevcuttu (Şekil 4.3). 

Ayrıca, Met grubunda böbrek dokusunda küçük odaklar halinde mononüklear yangısal hücre 

infiltrasyonu gözlendi (Şekil 4.4). Met+Rutin grubunda bir kısım tubul epitellerinde 

çekirdek, tül perde arkasından görünüyormuş gibi belirsizdi ve parankim dejenerasyonu 

olarak değerlendirildi (Şekil 4.5). 
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Çizelge 4.3. Böbreklerde gözlenen genel histopatolojik bulgular 

 

 

Gruplar 

Mononüklear 

hücre 

infiltrasyonu 

 

Parankim 

dejenerasyonu 

 

Hidropik 

dejenerasyon 

Kontrol 0 0 0 

Met 1 2 2 

Rutin 0 0 0 

Met+Rutin 0 1 1 

0: Histopatolojik değisiklik % 5’in altında; 1: Tüm alanın %5 ile %33’ü arasında meydana gelen hafif 

histopatolojik değişiklikler; 2: Tüm alanın %33 ile %66’sı arasındaki alanda meydana gelen orta derecede 

histopatolojik değişiklikler. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1. Kontrol grubunda böbrekte normal histolojik yapı, H&E. 
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Şekil 4.2: Rutin grubunda böbreklerde histolojik yapı, H&E. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.3. Met grubunda tubul epitellerinde hidropik dejenerasyonu (oklar), H&E. 
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Şekil 4.4. Met grubunda, küçük odaklar halinde mononüklear yangısal hücre infiltrasyonu (oklar), 

H&E. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.5. Met+Rutin grubunda, tubul epitllerinde parankim dejenerasyonu (ok başları), H&E. 
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5. TARTIŞMA 

Metotreksatın böbrek dışında farklı dokularda yapısal ve fonksiyonel hasara neden 

olduğu birçok makalede belirtilmiştir. Literatür araştırmasına göre, şimdiye kadar, rutinin 

ratların metotreksat kaynaklı böbrek doku hasarı üzerindeki etkileri üzerine bir çalışmaya 

rastlanılmamıştır. Bu nedenle, sunulan çalışma ile ratlarda rutinin metotreksat kaynaklı 

böbrek hasarı üzerine herhangi bir koruyucu/iyileştirici etkisi olup olmadığının belirlenmesi 

amaçlandı. Sunulan çalışma, rutinin, rat böbreğinde akut metotreksat toksisitesine karşı 

koruyucu/iyileştirici etkileri olduğunu kısmen göstermiştir.  

Metotreksat, genellikle DNA sentezini önleyen ve kanser hücresi ölümüne yol açan 

sitotoksik kemoterapötik bir ajan olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte, metotreksatın 

kanser hücreleri dışında vücuttaki sağlıklı hücreler üzerine de sitotoksik etkisinin olduğu 

yapılan çalışmalarda bildirilmektedir (Khoshnoud ve ark. 2017). DNA hasarının bir 

biyobelirteci olarak kullanılan 8-OHdG, 2’-deoksiguanozinin C-8 pozisyonunun 

oksidasyonu ile oluşturulan önemli oksidatif DNA lezyonlarından biridir. DNA'da 8-OHdG 

oluşumunun artması, nörodejenerasyon ve kanser dahil olmak üzere, vücutta çeşitli patolojik 

olayların gerçekleşmesine neden olabilmektedir. Aynı zamanda 8-OHdG, vücutta oluşan 

patolojik durumlar için erken teşhis konulmasında potansiyel bir biyobelirteçtir. Bu nedenle, 

biyolojik öneme sahip olan 8-OHdG’nin seviyelerindeki değişiklikler çeşitli hastalıklarda 

araştırılmıştır (Korkmaz ve ark. 2018): Tip 1 diyabetli bireylerde artmış böbrek hastalığı 

riski ile yüksek plazma 8-OHdG düzeylerinin ilişkili olduğu ve 8-OHdG’nin diyabetik 

böbrek hastalığının ilerlemesini değerlendirmek için kullanılabileceği öne sürülmüştür 

(Sanchez ve ark. 2018). Renal tübüllerde 8-OHdG'nin sitozol ekspresyonunun 

yoğunluğunun, renal fibrozun şiddeti ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Tsai ve ark. 2011). 

Karbontetraklorür (Akkoyun, 2019), kurşun (Liu ve ark. 2010) gibi çeşitli kimyasallarla 

deneysel böbrek hasarı oluşturulan hayvanlarda ilgili maddelerin böbrek 8-OHdG düzeyinin 

artışına neden olabileceği rapor edilmiştir. Sisplatin kaynaklı akut böbrek yetmezliğinde, 

böbreklerde sisplatinin rat distal tübüller hücrelerinde 8-OHdG ekspresyonunda artışa neden 

olduğu bildirilmiştir (Minamiyama ve ark. 2002, Zhou ve ark. 2006). Bir başka çalışmada, 

8-OHdG-pozitif tübüler hücre sayısının sisplatin uygulamasını takiben beşinci günde arttığı 

daha sonra ise yavaş yavaş azaldığı tespit edilmiştir (Zhou ve ark. 2006). Yapılan literatür 
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taramalarında metotreksat ve rutinin böbrek 8-OHdG üzerine etkileri ile ilgili bir çalışmaya 

rastlanılmadı. Sunulan çalışmada, metotreksatın böbrek 8-OHdG düzeyleri üzerine etkisinin 

istatistiki olarak önemli olmadığı anlaşıldı. 

Birçok çalışma metotreksatın oksidatif strese neden olduğunu ve bunun 

nefrotoksisitede rol oynadığını bildirmektedir. Metotreksatın reaktif oksijen türleri üreterek 

lipit peroksidasyonuna neden olduğu açıklanmaktadır. Çalışmalarda, ratlarda metotreksat 

(tek doz 20 mg/kg i.p.) uygulanmasının lipit peroksidasyon belirteçlerinden biri olan 

MDA’yı böbrek dokusunda arttırdığı rapor edilmiştir (Abd El-Twab ve ark. 2016, Savran ve 

ark. 2017, Mahmoud ve ark. 2018, Jalili ve ark. 2020). Yapılan çalışmaların aksine sunulan 

çalışmada, Met grubu MDA düzeylerinde kontrol grubuna kıyasla değişiklik olmadığı 

belirlendi. Rutinin ratlarda, böbrek MDA düzeylerinde anlamlı bir değişime neden olmadığı 

rapor edilmiştir (Kandemir ve ark. 2015, Caglayan ve ark. 2019). Çalışmalara benzer şekilde 

sunulan çalışmada da, rutin uygulamasının kontrol grubuna göre böbrek MDA düzeylerini 

değiştirmediği tespit edildi. Ayrıca, Met+Rutin uygulanan grupta MDA düzeyleri Met 

grubuna göre yüksek olarak belirlendi. Metotreksatın ratlarda böbrek dokusu TOK ve OSİ 

düzeylerini arttırdığı ve TAK düzeylerini azalttığı bildirilmiştir (Bozkurt ve ark. 2014, Asci 

ve ark. 2017). Sunulan çalışmada, metotreksatın böbrek TOK ve TAK düzeylerini 

değiştirmediği tespit edildi. Rutinin böbrek TOK ve TAK düzeylerine etkileri ile ilgili bir 

çalışmaya rastlanılmadı. Bu çalışmada, Kontrol grubu ile kıyaslandığında, metateraksat ile 

birlikte rutin uygulanan grubun TOK düzeylerinde artış, TAK düzeylerinde ise azalış 

belirlendi.  Ayrıca Met+Rutin grubu TOK düzeyleri, Rutin grubu TOK düzeylerinden 

yüksek olarak belirlendi. MDA ve TOK bulguları birlikte değerlendirildiğinde, rutin ile 

metotreksat birlikte uygulandığında rutinin pro-oksidatif etki gösterdiği düşünülebilir 

(Kessler ve ark. 2003). 

Metotreksat tarafından teşvik edilen GSH seviyelerindeki anlamlı azalmanın, 

hücreleri reaktif oksijen türlerine duyarlı hale getirerek, antioksidan savunma sisteminin 

etkinliğinin azalmasına yol açtığı öne sürülmektedir (Babiak ve ark. 1998). GSH ve 

metotreksatın zararlı etkileri arasındaki ilişki göz önüne alındığında, antioksidan görevi 

gören ve GSH sentezini uyarabilen bileşiklere odaklanılmıştır (Jahovic ve ark. 2003). 

Çalışmalar, metotreksat uygulanan ratların böbrek redükte glutatyon (rGSH) (Jahovic ve ark. 

2003, Chauhan ve ark. 2018) ve tGSH (Mahmoud ve ark. 2018) düzeylerinde belirgin bir 

azalma olduğunu bildirmiştir. Sunulan çalışmada ise metotreksatın böbrek tGSH 
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düzeylerinde değişime neden olmadığı gözlemlendi. Rutinin, böbrek GSH düzeylerine 

etkileri ile ilgili çalışmalarda, GSH düzeylerinin rutin uygulamaları ile değişmediği 

bildirilmiştir (Kandemir ve ark. 2015, Ansar ve ark. 2016, Caglayan ve ark. 2019). 

Çalışmalara benzer şekilde, sunulan çalışmada da, rutinin böbrek tGSH düzeylerine önemli 

etkisi olmadığı belirlendi.  

Pentoz fosfat yolunun hız sınırlayıcı enzimi olan G6PD, temel hücresel indirgeyici 

NADPH'nin ana kaynağı olarak normal hücre büyümesi ve hücrenin hayatta kalması için 

kritik öneme sahiptir (Spencer ve Stanton, 2017). Akut böbrek hasarında, 

hiperaldosteronizmde ve böbrek kanseri ile G6PD aktivitesinin değiştiği bildirilmiştir (Xu 

ve ark. 2005; 2010, Pessôa ve ark. 2012). Artan G6PD aktivitesinin, böbrek kanseri dahil 

tüm kanserlerle ilişkili olduğu ifade edilmiştir (Spencer ve Stanton 2017). Babiak ve ark. 

(1998), HeLa hücrelerinde, metotreksatın, G6PD ve 6-fosfoglukonat dehidrojenaz 

aktivitelerini inhibe ettiğini bildirmiştir. Yapılan literatür taramalarında ratlarda, metotreksat 

ve rutinin, böbrek G6PD aktivitesi üzerine etkileri ile ilgili bir çalışmaya rastlanılmadı. 

Sunulan çalışmada, metotreksat ve rutinin böbrek G6PD aktivitesini değiştirmediği 

belirlendi.  

Yapılan çalışmalarda metatoraksatın (20 mg/kg tek dozda i.p) rat böbrek GPx 

aktivitesi üzerine etkileri birbirinden farklı olarak rapor edilmiştir; metatreksatın böbrek GPx 

aktivitesinin düşürdüğünü bildiren çalışmaların (Abd El-Twab ve ark. 2016, Savran ve ark. 

2017) yanı sıra değiştirmediğini bildiren bir çalışma (Armagan ve ark. 2015) da mevcuttur. 

Sunulan çalışmada, Armagan ve ark. (2015)’nın sonuçları ile uyumlu olarak metotreksat 

uygulamasının böbrek GPx aktivitesini, kontrol grubuna kıyasla değiştirmediği gözlendi. 

Rutinin böbrek GPx aktivitesi üzerine etkilerinin araştırıldığı çalışmalarda, 50 mg/kg/gün-7 

gün (Ansar ve ark. 2016) ve 100 mg/kg/gün-7 gün (Caglayan ve ark. 2019), rutin 

uygulamasının böbrek GPx aktivitesini değiştirmediği, 150 mg/kg/gün-14 gün, (Kandemir 

ve ark. 2015) rutin uygulamasının ise GPx aktivitesini arttırdığı bildirilmiştir. Bu çalışmada 

ise rutin (50 mg/kg/gün-15 gün) böbrek GPx aktivitesinde bir düşmeye neden oldu. Bu 

durumun, rutinin doz ve uygulama süresinin farklılığından kaynaklandığı düşünülmektedir.  

Bilimsel çalışmalar, nefrotoksisitenin yaklaşık % 20'sinin ilaçlar tarafından 

indüklendiğini göstermiştir. Nefrotoksik ilaçlar, genellikle glomerulus, proksimal tübüller 

ve çevresindeki hücresel matrikste hasara neden olur (Jahovic ve ark. 2003, Abd El-Twab 
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ve ark. 2016, Khoshnoud ve ark. 2017). Ratlara metotreksat uygulamasının, böbrek hasarını 

indüklediği ve hasara ilişkin histopatolojik değişikliklere neden olduğu ortaya konulmuştur 

(Khoshnoud ve ark. 2017, Yuksel ve ark. 2017, Sherif ve ark. 2019). Metotreksat kaynaklı 

böbrek hasarı, metotreksatın metabolitiyle birlikte böbrek tübüllerindeki çökelmesine 

atfedilebilir (Widemann ve Adamson 2006, Sherif ve ark. 2019). Sherif ve ark. (2019), 

metotreksat kaynaklı nefrotoksisitede, tübüler dejenerasyon ve dilatasyonlu konjuge 

glomerüller, tıkanmış interstisyel kan damarları, küçülmüş glomerüler yumak, artmış 

kapsüler boşluklar ve interstisyel ve perivasküler ödem gözlendiğini rapor etmiştir. Yuksel 

ve ark. (2017), metotreksatın böbrek dokularında apoptotik indeks ve kaspaz-3 

ekspresyonunu arttırarak, nefrotoksik doku hasarına neden olduğunu bildirmiştir. Mahmoud 

ve ark. (2018), metotreksatın böbrek dokularında lökosit infiltrasyonu, interstisyel kanama 

ve tübüler epitel hücrelerinin dejeneratif değişiklikleri gibi çeşitli histopatolojik 

değişikliklere neden olduğunu ortaya koymuştur. Sakalli ve ark. (2017), metotreksatın tübül 

distansiyonu, interstisyel inflamasyon, prerenal inflamasyon, glomerüler konjesyon, 

glomerüler dejenerasyon ve parankimal kanama gibi renal dejeneratif değişikliklerini 

gözlemlemiştir. Histopatolojik açıdan, çalışmalarla uyumlu olarak, bu çalışmada da, 

metotreksatın böbrek dokularında makroskobik ve mikroskobik değişiklere neden olduğu 

tespit edildi; makroskobik olarak metotreksat uygulanan ratların böbrekleri normalden daha 

açık renkte ve hafif şişkindi. Mikroskobik olarak, böbrek dokularında geniş alanlar halinde 

tubul epitellerinde parankimden hidropiğe varan dejeneratif değişiklikler mevcuttu. Ayrıca, 

küçük odaklar halinde mononüklear yangısal hücre infiltrasyonu gözlendi. Bu histopatolojik 

bulgular, metotreksat kaynaklı böbrek hasarının esas olarak histopatolojik düzeyde meydana 

geldiğini gösterdi. Rutinin böbrekler üzerine etkilerinin araştırıldığı çalışmalarda, böbreğin 

histolojik olarak glomerulus, tubül hücreleri ve genel yapısında olumsuz herhangi bir etki 

göstermediği bildirilmiştir (Arjumand ve ark., 2011; Ansar ve ark., 2016). Çalışmalara 

benzer şekilde, sunulan çalışmada da rutin uygulanan grubun böbrek dokularında makro ve 

mikro düzeyde bir patolojik bulguya rastlanılmadı.  Met+Rutin grubu ratların tubul 

epitellerinde, Met grubunda belirlenen, parankimden hidropiğe varan dejeneratif 

değişikliklerin olmadığı, sadece hafif dejeneratif değişiklikler olduğu görüldü. Bu da 

metotreksat nefrotoksisitesine karşı rutinin koruyucu/iyileştirici etkileri olduğunu 

düşündürdü. 
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6. SONUÇ 

Sunulan çalışmada metotreksatın böbrek dokusunda hasara neden olduğu ve rutinin 

metotreksat kaynaklı nefrotoksisiteyi koruyucu ve iyileştirici etkisi olabileceği belirlendi. 

Metotreksat kemoterapisi ile birlikte, rutin, metotreksat kaynaklı nefrotoksisiteyi 

hafifletmek için umut verici olabilir. Rutinin, metotreksat kaynaklı nefrotoksisite üzerine 

olası koruyucu ve tedavi edici etkilerinin, farklı doz ve zaman aralıklarında araştırılmasının 

daha ileri çalışmalar ile ortaya konulması önerilir. 
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