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Ratlarda Metotreksat ile Oluşturulan Karaciğer ve Böbrek 
Hasarı Üzerine Eskuletin’in Etkileri 

Bu çalışmada metotreksat (MTX) ile ratlarda oluşturulan karaciğer ve böbrek hasarı üzerine 
Eskuletin’in etkisinin araştırılması amaçlandı. Çalışma Grup 1 (Kontrol grubu), Grup 2 (MTX), Grup 
3 (Eskuletin) ve Grup 4 (MTX+Eskuletin) olmak üzere toplam 4 gruptan oluştu. Grup 3 ve 4’deki 
ratlara 14 gün süre ile 100 mg/kg dozda eskuletin uygulandı. Ayrıca Grup 2 ve 4’deki ratlara 
denemenin 9. gününde 20 mg/kg dozda intraperitonal olarak MTX enjekte edildi. MTX 
uygulamasından 5 gün sonra çalışma sonlandırıldı. Çalışma sonunda, MTX grubunda karaciğer ve 
böbrek dokusu malondialdehit (MDA) düzeylerinin arttığı, karaciğerde redukte glutatyon (GSH) 
düzeyinin azaldığı, her iki dokuda glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) enzim 
aktivitelerinin ise önemli düzeyde azaldığı ve MTX uygulamasının bu dokularda oksidatif strese 
neden olduğu tespit edildi. Eskuletin ile tedavi edilen gruplarda karaciğer ve böbrek dokusu MDA 
seviyelerinin azaldığı, GSH-Px ve CAT aktivitelerinin arttığı belirlendi. Ayrıca eskuletin 
uygulamasının artan serum alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz (AST) seviyelerini 
de azalttığı görüldü. Histopatolojik analizlerde ise MTX’in hem karaciğer hem böbrekte hidropik 
dejenerasyon, yangısal hücre infiltrasyonu gibi dejeneratif ve yangısal değişikliklere sebep olduğu; 
eskuletin uygulamasının bu lezyonları önemli miktarda azalttığı tespit edildi. Sonuç olarak 
eskuletinin, antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri ile MTX’in sebep olduğu karaciğer ve böbrek 
hasarını önlediği veya minimize ettiği belirlendi. 

Anahtar Kelimeler: Eozinofilik nefritis, eskuletin, histopatoloji, metotreksat, oksidatif stres 

Effects of Esculetin on the Methotrexate Induced Liver and Kidney Damage in 
Rats 

In this study, it was aimed to investigate the effect of Esculetin on liver and kidney damage induced 
by methotrexate (MTX) in rats. Our study consisted of 4 groups: Group 1 (Control group), Group 2 
(MTX), Group 3 (Esculetin) and Group 4 (MTX+Esculetin). Groups 3 and 4 received a dose of 100 
mg / kg esculetin by orally during 14 days. In addition, groups 2 and 4 received MTX at a dose of 
20 mg / kg intraperitoneally on the 9th day of the experiment. The study was terminated 5 days 
after the MTX application. Liver and kidney tissue MDA levels increased, GSH level and CAT and 
GSH-Px enzyme activities significantly decreased in MTX group and MTX administration caused 
oxidative stress in these tissues. Esculetin administration reduced the MDA level in liver and kidney 
tissues and increased the CAT and GSH-Px enzyme activities. In addition, esculetin administration 
decreased serum AST, ALT. At the histopathological examination, MTX caused degenerative and 
inflammatory changes such as hydropic degeneration and inflammatory cell infiltration in both liver 
and kidney. It was determined that esculetin significantly reduced these lesions. In conclusion, 
esculetin can prevent or minimize MTX induced liver and kidney damage due to its antioxidant and 
anti-inflammatory activities. 

Key Words: Eosinophilic nephritis, esculetin, histopathology, methotrexate, oxidative stress 

Giriş 

Bir folik asit antagonisti ve immun baskılayıcı ilaç olan metotreksat (MTX), çeşitli 
inflamatuvar, otoimmün, romatolojik, onkolojik ve dermatolojik hastalıkları tedavi etmek 
için kullanılmaktadır (1). MTX, dihidrofolat redüktazı inhibe ettiği için antifolat tipinde bir 
antimetabolit etkiye sahip olup; DNA, RNA ve proteinlerin sentezini kısıtlar (2-4). MTX, 
farklı rahatsızlıkların tedavisinde önemli bir yere sahip olmasına rağmen, hepatotoksisite 
ve nefrotoksisite gibi bazı dezavantajlara sahiptir (4-7). MTX’in hepatotoksik etkisinin 
tam mekanizması bilinmemekle birlikte oksidatif stres ve inflamasyona neden olduğu 
belirtilmektedir. Karaciğerde lipid peroksidasyon miktarını arttırmak ve antioksidan 
düzeyini azaltmak suretiyle oksidatif strese; histopatolojik olarak ta yağlı değişikliklerden 
fibrozise varan değişikliklere neden olduğu belirtilmektedir (4, 6, 8-11).   

Ratlarda MTX’in böbrek tubullerini etkilemek suretiyle nefrotoksik etkisinin olduğu,  
kan üre nitrojen ve kreatinin düzeyleri ile böbrek dokusu oksidatif stres belirteçlerinde 
artışlara, antioksidan düzeylerinde ise azalmaya neden olduğu bildirilmektedir (5). 
Ayrıca tubullerde dejenerasyon, nekroz ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu gibi 
değişikliklere neden olduğu belirtilmektedir (5, 12). MTX'in dezavantajları ve yan 
etkilerini azaltmak için yeni yaklaşımlara ihtiyaç duyulmaktadır (13).  

Eskuletin (6,7-dihydroxycoumarin) araşidonat metabolizmasının lipoksijenaz ve 
siklooksijenaz yollarını inhibe eden bir antioksidan kumarin türevidir (14). Eskuletinin 
antioksidan, antiinflamatuvar, analjezik, antitümoral, immunomodülatör ve  
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antihiperglisemik etkilerinin olduğu ifade edilmektedir 
(15, 16, 17, 18, 19). Yapmış olduğumuz literatür 
taramalarında MTX’in oluşturduğu karaciğer ve böbrek 
toksisitesi üzerine eskuletin’in etkisi ile ilgili bir çalışmaya 
rastlanılmadı. Bu çalışmada ratlarda MTX ile oluşturulan 
deneysel toksisite modelinde eskuletin’in karaciğer ve 
böbrek üzerindeki olası koruyucu etkileri araştırıldı. 

Gereç ve Yöntem  

Araştırma ve Yayın Etiği: Bu çalışma Hatay 

Mustafa Kemal Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 
Kurulu’nun 15/12/2020 tarihli toplantısında almış olduğu 
2020/07-5 numaralı izin kararı ile yapıldı.  

Çalışmada Wistar Albino ırkı, 180-250 g ağırlığında 
dişi ratlar kullanıldı. Deneysel uygulamalar laboratuvar 
hayvanlarının bakım ve kullanım şartlarına (12 saat 
aydınlık-12 saat karanlık ve 21±1 ⁰ C) uygun olarak 
yürütüldü. Deneysel uygulamalar süresince ratlara 
standart ticari yem (pelet yem) ve musluk suyu ad-
libitum olarak sağlandı. Ratlar her grupta 8 hayvan 
olacak şekilde 4 gruba ayrıldı. Grup 1 ve Grup 2’deki 
ratlara 14 gün süre ile günde bir defa ve oral gavaj 
yöntemi kullanılarak 1 mL serum fizyolojik uygulaması 
yapıldı. Grup 3 ve Grup 4’e ise 14 gün süre ile günde bir 
defa ve oral gavaj yöntemi kullanılarak 1 mL serum 
fizyolojik içerisinde ve 100 mg/kg dozda eskuletin 
uygulaması yapıldı (20). Grup 2 ve Grup 4’deki ratlara 
denemenin 9. günü intraperitonal olarak 20 mg/kg dozda 
ve bir defa MTX uygulandı (21). Ratlardan ketamin (60 
mg/kg) + ksilazin (10 mg/kg) anestezisi altında kan 
örnekleri alındı ve daha sonra dekapitasyon yöntemiyle 
ötanazi uygulandı. Son olarak karaciğer ve böbrek 
dokuları çıkarıldı; bu dokuların bir kısmı histopatolojik 
inceleme için %10’luk tamponlu formalinde tespit edildi. 
Geriye kalan doku örnekleri ise oksidatif stres parametre 
analizleri için derin dondurucuda (- 80 ⁰ C) saklandı. 

Biyokimyasal Analizler 

AST, ALT, Kreatinin ve Üre Düzeyleri: Serum 

tüplerine alınan kan örnekleri 5000 devirde ve 15 dakika 
santrifüj edildi ve kan serumları hazırlandı. Hatay 
Mustafa Kemal Üniversitesi Veteriner Fakültesi Merkez 
Laboratuvarında bulunan Gesan marka otomatik 
biyokimya analizatörü kullanılarak taze serum 
örneklerinde AST, ALT, kreatinin ve üre düzeyleri 
belirlendi.  

MDA ve GSH Düzeyleri ile CAT ve GSH-Px 
Enzim Aktiviteleri: Derin dondurucudan (-80 ⁰ C) 

çıkarılan karaciğer ve böbrek dokusu örneklerinde 
oksidatif hasar ve antioksidan aktivite durumunu ortaya 
koyabilmek için spektrofotometrik olarak malondialdehid 
(MDA) ve redükyt glutatyon (GSH) düzeyleri ile katalaz 
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim 
aktivitelerine bakıldı. Lipit peroksidasyonu ve antioksidan 
etkinlik için alınan doku örnekleri homojenize edildikten 
sonra analizler spektrofotometre yardımıyla 
gerçekleştirildi. Lipid peroksidasyonu seviyesi, 
tiyobarbitürik asit reaktif maddeler konsantrasyonuna 
göre ölçüldü ve üretilen MDA miktarı, lipid 
peroksidasyonunun bir indeksi olarak kullanıldı. 532 

nm'de MDA seviyesi protein gramı başına nanomol 
cinsinden ifade edildi (22). GSH düzeyi, Sedlak ve 
Lindsay (23) tarafından tanımlanan yöntem kullanılarak 
ölçüldü. 412 nm'de GSH seviyesi protein gramı başına 
nanomol olarak ifade edildi. GSH-Px aktivitesi, Lawrence 
ve Burk (24) tarafından tanımlanan metoda göre 
belirlendi. 340 nm'de GSH-Px enzim aktivitesi, gram 
protein başına uluslararası birimler olarak ifade edildi. 
CAT aktivitesi, 240 nm'de hidrojen peroksit (H202) 
ayrışımının ölçülmesi ile belirlendi ve kg/protein olarak 
ifade edildi (25). Protein analizleri için Lowry (26) metodu 
kullanıldı. 

Histopatolojik Analizler: Ötenazi sonrası %10’luk 

tamponlu formalinde tespit edilen böbrek ve karaciğer 
dokuları rutin yöntemlere göre alkol, ksilol serilerinden 
geçirildikten sonra parafine gömülerek 4 μm kalınlığında 
kesitler alındı. Bu kesitler ksilolde deparafinize edilip; 
100, 96, 80 ve 70’lik alkol serilerinden geçirildikten sonra 
Hematoksilen Eozin (HE)  ile boyandı. Histopatolojik 
bulguların skorlaması şu kriterlere göre yapıldı:  

Derece 0: Histopatolojik değisiklik %5’in altında;  

Derece 1: Tüm alanın %5 ile %33’ü arasında 
meydana gelen hafif histopatolojik değişiklikler;  

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

Derece 3: Tüm alanın %66’sından fazla alanda 
meydana gelen ağır histopatolojik değişiklikler (27, 28). 

İstatiksel Analizler: Çalışma sonunda elde edilen 

verilerde gruplara ait değerlerin normal dağılım gösterip 
göstermediklerini belirlemek için Shapiro-Wilk normallik 
analizi yapıldı ve testin sonucunda tüm parametrelerdeki 
değerlerin normal dağılım gösterdiği tespit edildi. Grup 
ortalamalarını karşılaştırmak amacıyla Tek Yönlü 
Varyans Analizi (ANOVA) ve gruplar arası farklılıkları 
belirlemek amacıyla da Tukey testi yapıldı. İstatistiksel 
değerlendirme IBM SPSS Statistics 23 paket programı 
kullanılarak yapıldı ve P<0.05 değeri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi (21, 27). 

Bulgular  

Biyokimyasal Bulgular: Serum ALT, AST, üre ve 

kreatinin düzeyleri ile ilgili analiz sonuçları Tablo 1’de 
verildi. MTX uygulanan ratların serum AST ve ALT 
enzim seviyeleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
istatistiki açıdan anlamlı derecede arttığı tespit edildi 
(P:0.00). Eskuletin tedavisinin serum AST ve ALT enzim 
seviyelerini kontrol grubuna yakın seviyelere düşürdüğü 
belirlendi (P<0.001). MTX uygulanan ratlarda serum üre 
düzeyinde hafif bir yükselmenin olduğu fakat bunun 
istatistiki açıdan önemli olmadığı görüldü. Serum 
kreatinin düzeylerinde gruplar arasında istatistiki açıdan 
önemli bir farkın olmadığı belirlendi. Sadece eskuletin 
uygulanan gruptaki ratların serum AST ve ALT enzim 
seviyeleri ile üre düzeylerinde istatistiki açıdan önemli 
olmayan düzeyde azalmaların meydana geldiği tespit 
edildi.  
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Çalışma sonunda elde edilen karaciğer dokusu 
oksidatif stres ve antioksidan etkinlik parametreleri Tablo 
2’de verildi. MTX uygulamasının karaciğer dokusu MDA 
seviyelerini önemli düzeyde arttırdığı (P:0.00), GSH 
düzeyi (P:0.012) ve GSH-Px (P:0.00) ve CAT (P:0.019) 
enzim aktivitelerini ise önemli oranda düşürdüğü 
belirlendi. Eskuletin tedavisinin ratlarda karaciğer dokusu 
MDA düzeyini önemli oranda düşürdüğü (P:0.00), GSH 
düzeyi (P:0.012)  ile GSH-Px enzim aktivitesinde 
(P:0.00) ise istatistiki açıdan anlamlı artışlara neden 
olduğu görüldü. Ayrıca eskuletin tedavisinin karaciğer 
dokusu CAT enzim aktivitesi üzerinde etkili olmadığı 
belirlendi. Sadece eskuletin uygulanan ratların karaciğer 
dokusu MDA düzeyinde azalma olduğu, GSH düzeyinde 
artışların meydana geldiği fakat bu değişimlerin istatistiki 
açıdan önemsiz olduğu tespit edildi. Ayrıca sadece 
eskuletin uygulanan ratlarda karaciğer dokusu GSH-Px 
enzim aktivitesinin önemli derecede arttığı görüldü. 

Böbrek dokusu oksidatif stres ve antioksidan 
etkinlik analiz sonuçları Tablo 3’de gösterildi. MTX grubu 
ratlarda böbrek dokusu MDA düzeyinde artış (P:0.00), 
GSH-Px (P:0.00) ve CAT (P:0.019) enzim aktivitelerinde 
ise azalmaların olduğu görüldü. Eskuletin tedavisinin 
MDA (P:0.00) düzeyini kontrol grubuna yakın değerlere 
indirdiği tespit edildi. Ayrıca eskuletin tedavisinin böbrek 
dokusu GSH-Px (P:0.00) ve CAT (P:0.019) enzim 

aktivitelerinde istatistiki açıdan önemli yükselmelere 
neden olduğu belirlendi. Sonuç olarak MTX ile birlikte 
eskuletin uygulamasının MTX’ın böbrek dokusunda 
meydana getirdiği oksidatif stresi baskıladığı ve böbrek 
hasarına karşı koruyucu etki gösterdiği tespit edildi. 

Histopatolojik Bulgular: Kontrol ve deneme 

gruplarında gözlenen histopatolojik bulguların skor 
grafikleri Şekil 1 ve 2’de verildi. Kontrol grubunda 
karaciğer ve böbrek dokuları normal histolojik yapısında 
gözlendi (Şekil 3a). MTX grubu ratlarda karaciğerde 
sinozoidlerin ve vena sentralislerin eritrositlerle dolu 
olduğu dikkat çekti. Hepatositler arasında Kupffer hücre 
proliferasyonu mevcuttu. Hepatositlerde nüklear 
pleomorfizim ve yağlı dejenerasyon ile hidropik 
dejenerasyona varan dejeneratif değişiklikler gözlendi 
(Şekil 3b). Portal bölgelerde fokal odaklar halinde 
perivasküler mononüklear hücre infiltrasyonu görüldü 
(Şekil 3c). Böbreklerde hiperemi ve tubul epitellerinde 
farklı şiddetlerde parankim ve hidropik dejenerasyonuna 
rastlandı (Şekil 4a). Korteks ve medullada intersitisyel 
bölgelerde mononülear hücre infiltasyonu ile birlikte 
pelvis renaliste lamina propriada yoğun eozinofilik lökosit 
infiltrasyonu dikkat çekti (Şekil 4b, 4c, 4d). Eskuletin 
grubunda bazı karaciğer ve böbreklerde hafif hiperemi 
ve parankim dejenerasyonu dışında kontrol grubu gibi 
normal histolojik yapısında gözlendi. 

Tablo 1. Serum ALT, AST, üre ve kreatinin seviyeleri (Veriler Ort ± SH şeklinde verilmiştir) 

Grup/Parametre ALT 

(U/L) 

AST 

(U/L) 

Üre 

(mg/dL) 

Kreatinin 

(mg/dL) 

Kontrol 52.200±3.65ab 127.400±4.36ab 73.666±1.28ab 0.870±0.02 

MTX 66.800±1.59c 152.240±2.68c 79.333±2.30b 0.888±0.02 

Eskuletin  45.000±3.25a 114.660±2.86a 66.833±1.95a 0.836±0.03 

MTX+Eskuletin 56.800±1.49bc 134.033±3.38b 74.166±1.10b 0.823±0.04 

P Değeri 0.00 0.00 0.001 0.572 

Sütunlardaki farklı harflendirme (a, b, c) istatistiksel olarak anlamlı farklılık ifade etmektedir. 

Tablo 2. Karaciğer dokusu MDA ve GSH seviyeleri ile GSH-Px ve CAT aktiviteleri (Veriler Ort ± SH şeklinde verilmiştir) 

Grup/Parametre 
MDA 

(nmol/g prot) 

GSH 

(nmol/g prot) 

GSH-Px 

(IU/g) 

CAT 

(kg/prot) 

Kontrol 4.991±0.33a 1.055±0.09b 245.045± 20.85b 85.97±4.77b 

MTX 8.086±0.38b 0.705±0.02a 173.015± 3.13a 67.316±3.98a 

Eskuletin  4.692±0.38a 1.123±0.12b 265.187± 9.70c 77.065±3.85ab 

MTX+Eskuletin 4.959±0.27a 1.051±0.058b 218.655± 6.07b 68.757±3.18a 

P Değeri 0.000 0.012 0.000 0.019 

Sütunlardaki farklı harflendirme (a, b, c) istatistiksel olarak anlamlı farklılık ifade etmektedir. 

Tablo 3. Böbrek dokusu MDA ve GSH seviyeleri ile GSH-Px ve CAT aktiviteleri (Veriler Ort ± SH şeklinde verilmiştir) 

Grup/Parametre 
MDA 

(nmol/g prot) 

GSH 

(nmol/g prot) 

GSH-Px 

(IU/g) 

CAT 

(kg/prot) 

Kontrol 5.644±0.16ab 0.968±0.12 116.179±7.61b 70.436±1.31b 

MTX 6.658±0.14c 0.719±0.15 82.407±5.53a 55.238±1.40a 

Eskuletin  4.795±0.34a  1.137±0.12 135.012±9.58b 72.386±2.61c 

MTX+Eskuletin 5.781±0.39b 0.827±0.10 124.885±5.73b 64.319±2.25b 

P Değeri 0.003 0.150 0.001 0.000 

Sütunlardaki farklı harflendirme (a, b, c) istatistiksel olarak anlamlı farklılık ifade etmektedir. 
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MTX+Eskuletin grubu, MTX grubu ile 
karşılaştırıldığında karaciğer ve böbrek dokusunda 
histopatolojik lezyonların istatistiki olarak anlamlı şekilde 
ya hafiflediği ya da ortadan kalktığı gözlendi (Şekil 3d). 
Karaciğerde çok hafif yağlanma, parankim 
dejenerasyonu ve küçük fokal odaklar halinde 
perivasküler mononüklear hücre infiltrasyonu belirlendi. 
Hafif nüklear pleomorfizme rastlandı. Aynı grubun 
böbreklerinde de özellikle glomerullerde hiperemi 
gözlendi (Şekil 4e). Tubul epitellerinde hafif parankim 
dejenerasyonu saptandı. İntersitisyel bölgelerde çok az 
mononüklear hücre infiltasyonu gözlenmekle birlikte 
pelvis renaliste eozinofilik lökosit infiltrasyonuna hiç 
rastlanmadı (Şekil 4f).  
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Şekil 1. Gruplara ait karaciğerde gözlenen histopatolojik 
bulgular. Grup içindeki işaretli (*) sütunlar istatiksel olarak 
farklıdır (P<0.001) 
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Şekil 2. Gruplara ait böbreklerde gözlenen genel histopatolojik 
bulgular. Grup içindeki işaretli (*) sütunlar istatiksel olarak 
farklıdır (P<0.001) 

 
Şekil 3. Karaciğerde gözlenen histopatolojik bulgular. a) Kontrol 
grubu; karaciğerde normal histolojik yapı, 100x, HE. b) MTX 
grubu; Hepatositlerde yağlı dejenerasyon (oklar) ve hidropik 
dejenerasyona varan dejeneratif değişiklikler (ok başları), 400x, 
HE. c) MTX grubu; perivasküler mononüklear hücre 
infiltrasyonu (oklar), 400x, HE. d) MTX + Eskuletin grubu; 
karaciğerde normal histolojik yap, 100x, HE. 

 
Şekil 4: Böbreklerde gözlenen histopatolojik bulgular. a) MTX 
grubu; tubul epitellerinde dejeneratif değişiklikler, 400x, HE. b) 
MTX grubu; intersitisyel bölgelerde mononülear hücre 
infiltasyonu (oklar), 100x, HE. c) MTX grubu; lamina propriada 
eozinofilik lökosit infiltrasyonu  (oklar), 100x, HE. d) MTX grubu; 
lamina propriada eozinofilik lökosit infiltrasyonu  (oklar), 400x, 
HE. e) MTX + Eskuletin grubu; glomerullerde hiperemi (oklar), 
100x, HE f) MTX + Eskuletin grubu; lamina propriya normal 
histolojik yapıda (yıldızlar), 100x, HE. 

Tartışma 

MTX kullanımının karaciğer ve böbrek üzerindeki 
olumsuz etkilerinin dokularda sebep olduğu oksidatif 
stres artışından kaynaklanabileceği ifade edilmektedir 
(4-7, 29). Doza ve uygulama süresine bağlı olarak MTX 
kullanımının karaciğerde yağlı değişikliklerden siroza 
varan değişikliklere neden olabileceği belirtilmektedir (2, 
4, 6 10, 11, 30). Bu çalışmada MTX’in karaciğerde 
mononüklear hücre infiltrasyonu ve hidropik 
dejenerasyon gibi değişikliklere neden olduğu tespit 
edildi. Eskuletin uygulamasının MTX’in karaciğer 
dokusunda sebep olduğu bu yangısal ve dejeneratif 
değişiklikleri önemli derecede azalttığı ve karaciğerde 
koruyucu etki gösterdiği belirlendi. Lin ve ark. (31) 
eskuletinin karaciğerde oksidatif stresi baskıladığını; 
lökosit infiltrasyonu ve hepatosit dejenerasyonunu 
azalttığını saptamışlardır.  

Karaciğer fonksiyonlarında görülen bozukluk MTX 
tedavisinde görülen en önemli komplikasyonlardan 
birisidir (32). AST, ALT gibi enzimler, karaciğer hasarının 
hassas belirteçleridir ve dolaşımdaki seviyelerinin 
tahmini, hepatoselüler hasarı belirtmek için yararlı bir 
nicel belirteçtir (33, 34). Yapılan bilimsel çalışmalarda 
(33, 34, 35) MTX uygulamasının karaciğer 
fonksiyonlarının belirteci olan karaciğer enzim 
aktivitelerinde artışlara yol açtığı bildirilmektedir. Yapılan 
çalışmada da MTX uygulaması serum AST ve ALT 
seviyelerini yükseltti. MTX’in sebep olduğu karaciğer 
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hasarının mekanizmasında intrasellüler MTX-PGs 
birikimi ve folat azalmasının sorumlu olabileceği 
düşünülmektedir (36). MTX uygulaması, sıçan 
karaciğerinde artan lipid peroksidasyonu ve NO 
seviyeleri ile gösterildiği gibi hem oksidatif hem de 
nitrozatif stresleri indüklemiştir. MTX uygulaması, rat 
karaciğerinde artan lipid peroksidasyonu sonucu 
oksidatif stresi indüklemektedir. Oksidatif stres kaynaklı 
hücre hasarı, birçok akut ve kronik hastalığın 
patogenezinde önemli bir faktördür (37). Bu çalışmada 
da MTX uygulamasının karaciğer dokusu MDA 
düzeylerini önemli derecede arttırdığı tespit edildi. 
MTX'in mitokondriyal enzimatik ve enzimatik olmayan 
antioksidan mekanizmanın tükenmesi yoluyla karaciğer 
mitokondriyal hasarına dolaylı olarak etki ettiği 
bildirilmektedir (38) Mitokondri, oksidatif stres için birincil 
hücre içi hedeftir ve mitokondri hasar gördüğünde 
mitokondriyal ROS/RNS üretimi önemli ölçüde artarak 
oksidatif hasarı indükler (39) MTX ile indüklenen 
oksidatif stres, azalan GSH ve antioksidan enzimler 
GSH-Px ve CAT aktiviteleri ile daha da doğrulanmış 
oldu. Bu veriler önceki çalışmalarla benzerlik 
göstermektedir (35). Bu antioksidan savunmalar, 
oksidatif stres ve inflamasyona karşı korumada merkezi 
bir rol oynar (40).   

Yapılan çalışmalarda (31, 41-43) deneysel 
karaciğer hasarında eskuletin uygulamasının MDA 
düzeylerini düşürdüğü, karaciğer dokusu GSH düzeyini 
arttırdığı ve bu suretle oksidatif stresi baskıladığı 
bildirilmektedir. Bu çalışmada MTX+Eskuletin grubunda 
serum AST ve ALT düzeyleri ile karaciğer dokusu MDA 
düzeylerinde azalma olduğu, karaciğer dokusu GSH 
düzeyi ile GSH-Px enzim aktivitesinde önemli 
düzeylerde artışların görüldüğü tespit edildi. Elde edilen 
bulgular eskuletin’in serbest radikal süpürücü ve 
antioksidan etkilerinden kaynaklı olabileceğini 
göstermektedir. 

Deneysel çalışmalarda (5, 12, 44, 45) MTX’in 
böbrek dokusunda yangısal hücre infiltrasyonu, 
glomeruloskleroz ve tubul hücrelerinde dejenerasyondan 
nekroza varan histopatolojik değişikliklere sebep olduğu 

belirtilmektedir. Yapılan çalışmada MTX uygulamasının 
böbrek tubul epitellerinde dejenerasyona ve 
mononüklear hücre infiltasyonuna neden olduğu 
belirlendi. Ancak bu çalışmada ilk defa MTX’in pelvis 
renaliste eozinofilik lökosit infiltrasyonuna neden olduğu 
gözlendi. Eozinofil lökosit infiltrasyonu ilaç 
reaksiyonlarında, özellikle antibiyotiklere bağlı olanlarda 
gözlenen bir durumdur (46). MTX, eskuletin ile birlikte 
uygulandığında ise böbrek dokularında sadece hafif 
parankim dejenerasyonu ve mononüklear hücre 
infiltasyonu saptandı. Pelvis renaliste ise eozinofilik 
lökosit infiltrasyonuna rastlanmadı.  Parabakaran ve ark. 
(47) eskuletininin karaciğer ve böbrek dokusunda 
antioksidan ve antiinflamatuvar etkiye sahip olduğunu 
belirtmektedirler. Yapılan çalışmada da eskuletinin 
mononüklear hücre infiltrasyonunu ve dejenerasyonu 
azalttığı tespit edildi. Ayrıca eozinofil lökosit 
infiltrasyonunu tamamen önlediği saptandı. 

Yüksek ROS ürünleri daha önce farklı 
kemoterapötik kaynaklı nefrotoksisitede rapor edilmiştir. 
MTX'in ROS ürünlerinin seviyelerini doğrudan 
arttırmasından kaynaklanan zararlı etkisi hücresel işlev 
bozukluğuna neden olabilir. Aşırı ROS üretimi, oksijen 
kaynaklı serbest radikallerin seviyelerini artırarak 
hücresel hasarı tetikleyebilir (48). Yapılan çalışmalarda 
(44, 45) MTX uygulamasının ROS artışını tetikleyerek 
böbrek dokusu MDA düzeylerini arttırdığı, böbrek 
dokusu GSH düzeyi ve SOD, CAT ve GSH-Px gibi 
enzim aktivitelerinde ise azalmaya neden olduğu 
bildirilmektedir. Bu çalışmada da MTX uygulamasının 
böbrek dokusu MDA düzeyini arttırdığı, GSH-Px ve CAT 
enzim aktivitelerini ise istatistiki açıdan anlamlı derecede 
düşürdüğü gözlendi. Eskuletin tedavisinin ise böbrek 
dokusu MDA düzeyini kontrol grubuna yakın değerlere 
indirdiği tespit edildi. Ayrıca GSH-Px ve CAT enzim 
aktivitelerinde artışa neden olduğu belirlendi. Eskuletin’in 
antioksidan özelliğinin bu etkileri gösterdiği söylenebilir.  

Sonuç olarak, eskuletin uygulamasının MTX’in 
karaciğer ve böbrek dokusunda meydana getirdiği 
hasara karşı koruyucu etki gösterdiği tespit edildi.  
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