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Metotreksat Uygulanan Ratlarda Arjinin Silikat İnositol 
Kompleksinin Kemik Hasarı Üzerine Etkileri * 

Antineoplastik bir ilaç olan metotreksat (MTX), kemik deformasyonlarına neden olmaktadır. Arjinin-
silikat-inositol (ASİ) kompleksi, kemik sağlığı üzerinde faydalı etkileri olduğu gösterilen arginin, 
silikon ve inositolün bir bileşimidir. Bu çalışmada, ratlarda ASİ uygulamasının MTX kaynaklı kemik 
hasarına karşı potansiyel koruyucu rolü araştırıldı. Bu amaçla toplam 28 adet Sprague-Dawley 
erkek rat dört gruba ayrıldı: i) Kontrol, ii) ASİ; ratlara 15 gün boyunca 25 mg/kg/gün dozunda oral 
gavaj ile ASİ verildi, iii) MTX; ratlara 8-12. günler arasında 5 gün boyunca subkutan olarak 0.75 
mg/kg dozunda MTX enjekte edildi, iv) ASİ+MTX;  ratlara 15 gün boyunca 25 mg/kg/gün dozda oral 
gavaj ile ASİ verildi ve 8-12. günler arasında 5 gün boyunca subkutan olarak 0.75 mg/kg dozunda 
MTX enjekte edildi. MTX; serum aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), üre 
(BUN) ve kreatin düzeylerini anlamlı derecede artırırken, tibia osteokalsin düzeyini azaltmıştır 
(P<0.001). ASİ+MTX grubunda; ALT, AST, BUN ve kreatinin düzeyleri MTX grubuna göre belirgin 
olarak azalmıştır (P<0.001). MTX; kemik dokusunda nükleer faktör kappa-B (NF-κB), nükleer faktör 
kappa-Β ligandının reseptör aktivatörü (RANKL), interlökin-1β (IL-1β), interlökin-6 (IL-6) ve tümör 
nekroz faktörü-α (TNF-α) düzeylerini artırıp osteoprotegerin (OPG) ve tip 1 kollajen düzeylerini 
azaltmıştır (P<0.001). Ancak, ASİ uygulaması NF-κB, RANKL, IL-1β, IL-6 ve TNF-α düzeylerini 
düşürürken, OPG ve tip 1 kollajen düzeylerini de arttırmıştır (P<0.05). Benzer şekilde, ASİ’nin 
MTX’e karşı koruyucu etkisi histolojik analizler ile doğrulanmıştır. Sonuç olarak, ASİ uygulaması 
ratlarda MTX’in kemik hasarı üzerindeki olumsuz etkilerini azaltmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Arjinin silikat inositol, metotreksat, kemik hasarı 

Effects of Arginine Silicate Inositol Complex on Bone Damage in Rats Treated 
with Methotrexate 

Methotrexate (MTX), an antineoplastic drug, causes bone deformations. Arginine-silicate- inositol 
(ASI) complex is a combination of arginine, silicon and inositol that have been shown to have 
beneficial effects on bone health. In this study, it was investigated the potential protective role of 
ASI against MTX induced bone damage in rats. For this purpose, a total of 28 Sprague-Dawley 
male rats were divided into four groups: i) Control; ii) ASI, the rats were treated orally with 25 
mg/kg/day of ASI for 15 days; iii) MTX, the rats were injected subcutaneously with 0.75 mg/kg of 
MTX on 8

th
 and 12

th
 days for 5 days, and iv) ASI+ MTX, the rats were treated orally with 25 

mg/kg/day of ASI for 15 days and injected with MTX on 8
th
 and 12

th
 days for 5 days. MTX 

significantly increased aspartateaminotransferase (AST), alanineaminotransferase (ALT), urea 
(BUN) and creatine levels, while decreased tibia osteocalcin levels (P<0.001). In the ASI+MTX 
group; ALT, AST, BUN and creatinine levels were significantly decreased compared to the MTX 
group. MTX increased bone nuclear factor-kappa B (NF-κB), receptor activator of NF-κB ligand 
(RANKL), interleukin (IL)-1β, IL-6 and tumor necrosis factor-α (TNF-α) levels and decreased the 
bone osteoprotegerin (OPG) and type1collagen levels (P<0.001). However, ASI administration 
reduced the levels of NF-κB, RANKL, IL-6 and TNF-α, while increased the levels of OPG and 
type1collagen levels (P<0.05). Similarly, the protective effect of ASI against MTX was confirmed by 
histological analysis. In conclusion, ASI application reduced the negative effects of MTX on bone 
damage in rats. 

Key Words: Arginine silicate inositol, methotrexate, bone damage 

Giriş 

Kanser tedavisinde kemoterapötik ajanların uygulanması hastalarda kemik 
oluşumunu önemli ölçüde azaltarak kemik kaybı riskini artırır (1-5). Kemik kaybı riskinin 
belirlenmesi ve değerlendirilmesi hastalığı önleyici tedavinin belirlenmesinde oldukça 
önemlidir (6, 7). Metotreksat (MTX), çocukluk çağı kanserlerinde özellikle akut 
lenfoblastik lösemide sıkça kullanılan anti-metabolit etkili bir kemoterapötikdir (8-10). 
Tedavide sıklıkla kullanılması ile birlikte kemik dokusuyla ilişkili yan etkileri nedeniyle 
MTX üzerine çalışmalar yoğunlaşmıştır (11, 12). Yapılan çalışmalar (13, 14) deney 
hayvanlarında MTX uygulamasının kemik kütlesinde kayba ve kemik iyileşmesinde 
olumsuzluklara neden olduğunu göstermiştir. Osteoblast sayısında azalma ve 
osteoklast sayısında artış MTX’in akut etkileri sonucu ortaya çıkmaktadır (2, 8, 15-17). 
Bunun yanısıra, MTX uygulaması kemik yıkıcı sitokinlerin artışına sebep olmaktadır 
(11). Günümüzde MTX’in kemik üzerine olumsuz etkilerini azaltabilecek bir tedavi 
bulunmamaktadır   (18)   ve   hayvan   modellerinde   yan   etkilerin   tedavisi   için   bir 
takım  tedaviler   denenmektedir   (18-22).  Kemoterapötik ajanlarla  birlikte  fitokimyasal   
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maddelerin kullanılması tedavide ve yan etkileri en aza 
indirgemede etkili olmaktadır (11, 23). Arjinin silikat 
inositol (ASİ) kompleksi arjinin (%43.8), silikat (%8.0) ve 
inositol (%24.0) bileşenlerinden oluşan biyoyararlanımı 
yüksek olan bir bileşimdir. Arjinin, tedavide kullanılabilen 
temel aminoasitlerdendir (24). Diyetle alınan arjininin 
osteoporoz oluşturulan deneklerde kemik mineral 
yoğunluğunu arttırdığı rapor edilmiştir (25, 26). Silikon, 
kemik dokusu üzerinde etkili önemli bir iz elementtir (27). 
Silikon eksikliğinin, ratlarda kollajen sentezinde 
azalmaya neden olduğu tespit edilmiştir (28). Arjinin ve 
silikon arasında hidrojen bağları oluşturarak ASİ 
kompleksini meydana getiren inositol, B vitamini ailesinin 
bir üyesidir (29). Arjinin silikat inositol kompleksinin 
kemik, kıkırdak, bağ ve damar dokuları üzerine etkilerine 
yönelik çalışmalar bulunmaktadır (30, 31). Bununla 
birlikte, bir rat modelinde ASİ'nin ratlarda MTX ile 
indüklenen kemik hasarı ve kemik nükleer faktör kappa-
B (NF-κB), nükleer faktör kappa-Β ligandının reseptör 
aktivatörü (RANKL), osteoprotegerin (OPG), tip 1 
kollajen, interlökin-1β (IL-1β), interlökin-6 (IL-6) ve tümör 
nekroz faktörü-α (TNF-α) düzeyleri üzerindeki etkilerini 
araştıran deneysel bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Bu 
nedenle, ASİ uygulamasının ratlarda MTX'in neden 
olduğu kemik hasarı üzerindeki potansiyel koruyucu 
etkileri ve bu etkilerin moleküler mekanizmaları 
araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem  

Hayvanlar ve Deneme Düzeni: Çalışmada Fırat 

Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezi 
(FÜDAM)’nden temin edilen 28 adet erkek Sprague-
Dawley cinsi rat (yaş: 8 haftalık, ağırlık 200±20 g) 
kullanıldı. Ratlar standart laboratuvar koşullarında (12/12 
saat gün ışığı/karanlık döngüsü, %55±5 bağıl nem ve 
22±2°C sıcaklık) tutuldu. Çalışma süresince ratlara 
standart pelet yem ve su ad libitum olarak verildi. 
Deneyler, Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 
Kurulu (FÜHADEK) onayı alındıktan sonra (Tarih: 
18.01.2017, Toplantı: 2017/02, Karar No:17), etik 
kurallara uygun bir şekilde yürütüldü. Bir hafta süre ile 
laboratuvar koşullarına uyum sağlandıktan sonra her 
grupta 7 rat olacak şekilde 4 grup oluşturuldu. Gruplar: i) 
Kontrol, ii) ASİ; ratlara 15 gün boyunca 25 mg/kg/gün 

dozunda oral gavaj ile ASİ (Nutrition 21 Inc., Purchase, 
NY) verildi (24), iii) MTX; ratlara 8-12. günler arasında 5 

gün boyunca subkutan olarak 0.75 mg/kg dozunda MTX 
(KOÇAK 50 mg/5 mL enjektabl solüsyon içeren flakon) 
enjekte edildi (11), iv) ASİ+MTX;  ratlara 15 gün 

boyunca 25 mg/kg/gün dozda oral gavaj ile ASİ verildi ve 
8-12. günler arasında 5 gün boyunca subkutan olarak 
0.75 mg/kg dozunda MTX enjekte edildi. Ratlar deneysel 
uygulamanın 15. gününde etik yönergelere uygun 
biçimde dekapite edilerek kemik ve serum örnekleri elde 
edildi. Örnekler analiz edilinceye kadar –80ºC’de, derin 
dondurucuda muhafaza edildi. Ayrıca histopatolojik 
analizler için kemik örnekleri hemen %10’luk formalin ile 
fikse edildi. Yirmi dört saat sonra formik asit bazlı kemik 
dekalsifikasyon solüsyonunda 4⁰C'de yedi gün 
dekalsifiye edildi ve parafin bloklar hazırlandı. Parafin 

bloklardan 4 m’lik kesitler alınarak hematoksilen ile 
boyandı. 

Laboratuvar Analizleri: Serum AST, ALT, üre ve 

kreatin konsantrasyonları ticari kitlerle bir otoanalizör 
cihazı (Samsung Labgeo PT10, Samsung Electronics 
Co., Seoul, Kore) kullanılarak belirlendi. Kemik dokusu 
osteokalsin düzeyleri, rat Osteokalsin/Kemik gla protein 
ELISA kiti (YL Biotech Co., Ltd., Shanghai, Çin; Katalog 
No: YLA0302RA) ile ELISA sistemi (Elx–800; Bio-Tek 
Instruments Inc, Winooski, VT, ABD) kullanılarak analiz 
edildi. NF-κB, RANKL, OPG, tip 1 kollajen, IL-1β, IL-6 ve 
TNF-α proteinlerinin düzeyleri Western blot analizi ile 
belirlendi. Tibia dokusu sıvı nitrojen içinde havan ve 
tokmak ile ince bir toz haline getirildi ve numuneler 
proteaz inhibitörleri içeren RIPA tamponunda sonikasyon 
yoluyla homojenize edildi (32). Homojenatlar soğutmalı 
santrifüjde (+4⁰C) 15.000 rpm’de 1 saat santrifüj edildi. 
Santrifüj işleminden sonra elde edilen süpernatant 
örneklerin içerisine eşit hacimde sample buffer ilavesi 
yapıldıktan sonra protein denatürasyonu için örnekler su 
banyosunda (100⁰C) 5 dakika bekletildi. Protein 
konsantrasyonlarının ölçülmesinden sonra, protein 
numuneleri sodyum dodesil sülfat poliakrilamid jel 
elektroforezi (SDS-PAGE) ile ayrıldı ve nitroselüloz 
membranlara (Schleicher ve Schuell Inc, Keene, NH, 
ABD) aktarıldı. %1’lik sığır serum albumini ile bloke 
edildikten sonra membranlar, NF-κB, RANKL, OPG, tip 1 
kollajen, IL-1β, IL-6 ve TNF-α primer antikorları (Santa 
Cruz Biotechnology Inc, CA, ABD) ile inkübe edildi. 
Yıkama işleminden sonra nitroselüloz membranlar 
peroksidazla konjuge edilmiş goat-anti-rabbit 
immünoglobulinle (Santa Cruz Biotechnology Inc, CA, 
ABD) inkübasyona bırakıldı. Bantların görüntülenmesi 
için diaminobenzidin (DAB) solüsyonu kullanıldı. Image 
Analyses System (Image J; National Institute of Health, 
Bethesda, ABD) yazılım programı kullanılarak bantların 
rölatif yoğunlukları analiz edildi. Kemik histopatolojisi için 
her bir deney hayvanından alınan tibia ve femur 
örnekleri 24 saat süreyle %10 formalinde fikse edildi. 
Ardından immünokal çözeltide yedi gün boyunca 
dekalsifikasyon işlemine tabi tutuldu ve parafine 
gömüldü. Bu işlemden sonra 4 μm kalınlığa sahip 
kesitler elde edildi.  Kesitler hematoksilin-eozin (H&E) ile 
boyanarak bir ışık mikroskopu yardımıyla incelendi. 
Kemikteki histopatolojik değişiklikleri incelemek için 
trabeküler kalınlık ve osteoklast sayısı ölçüldü (11).  

Verilerin analizinde SPPS 21 istatistik paket 
programı kullanıldı. Veriler normal dağılım 
gösterdiğinden tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 
kullanılarak gruplar karşılaştırıldı. Tukey testi kullanıldı. 
İstatistiksel anlamlılık P<0.05 olarak kabul edildi (33).  

Bulgular 

Kemik dokusu osteokalsin düzeyleri Şekil 1’de 
verilmiştir. Osteokalsin düzeylerine bakıldığında kontrol 
grubu ile MTX grubu arasında anlamlı bir farklılık tespit 
edilmiştir (P<0.0001). Bununla birlikte, ASİ takviyesi, 
MTX grubuna göre kemik osteokalsin konsantrasyonunu 
önemli ölçüde arttırmıştır (P<0.001). MTX uygulanan 
ratların serum AST (P<0.0001) ve ALT (P<0.0001) 
aktiviteleri ile üre (P<0.005) ve kreatin (P<0.001) 
düzeylerinde artış tespit edilmiştir (Şekil 2). Kontrol ile 
ASİ grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 



 
 
 

TUZCU Z. ve Ark.                                   Metotreksat Uygulanan Ratlarda Arjinin Silikat İnositol …                F.Ü. Sağ. Bil. Vet. Derg. 
 
 

 
44 
 
 
 
 
 

farklılık gözlenmemiştir (P>0.05). ASİ+MTX grubunda 
AST değerleri MTX grubuna göre azalmış olmakla 
birlikte, kontrol ve ASİ grubuna göre anlamlı derecede 
artmıştır (P<0.001). MTX grubu ile karşılaştırıldığında 
ASİ+MTX grubu ALT aktiviteleri azalırken (P<0.001) 
kontrol ve ASİ gruplarına göre anlamlı derecede artmıştır 
(P<0.001). MTX uygulaması, kontrol ve ASI gruplarına 
kıyasla NF-κB, RANKL, IL-1β, IL-6 ve TNF-α düzeylerini 
önemli ölçüde artırmış ve kemikteki OPG ve tip-1 
kollajeni azaltmıştır (Şekil 3; P<0.001). Ancak ASI 
takviyesi, ASI+MTX grubunda NF-κB, RANKL, IL-1β, IL-
6 ve TNF-α düzeylerini azaltmış ve OPG ve tip-1 kollajen 
düzeylerini arttırmıştır (P<0.01). Kontrol ile ASİ grupları 
istatistiksel olarak kıyaslandığında anlamlı bir farklılık 
tespit edilmemiştir (P>0.05).  

Çalışmada histopatolojik açıdan ASİ’nin olumlu 
etkileri olduğu görülmüştür. MTX grubu ratların kemik 
dokularında kemik trabeküllerinde belirgin incelme ve 
osteoklastlarda önemli artış gözlenmiştir (Şekil 4). 
ASİ+MTX grubunda, kemik dokularında trabeküller orta 
derecede incelmiş ve osteoklast sayısında orta derecede 
artış tespit edilmiştir (Şekil 4). 

 
Şekil 1. Metotreksat (MTX) uygulanan ratlarda Arjinin silikat 
inositol (ASİ) kompleksinin osteokalsin düzeyleri üzerine etkileri. 
Tüm veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir. 
Farklı üst simgeler (a-b), grup ortalama farklılıklarını gösterir 
(P<0.05). 

 

Şekil 2. Metotreksat (MTX) uygulanan ratlarda Arjinin silikat inositol (ASİ) kompleksinin biyokimyasal parametreler üzerine etkileri. 
Tüm veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir. Farklı üst simgeler (a-c), grup ortalama farklılıklarını gösterir (P<0.05). 
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Şekil 3. Metotreksat (MTX) uygulanan ratlarda Arjinin silikat inositol (ASİ) kompleksinin kemik dokusu; NF-ĸB (A), RANKL (B), OPG 
(C), IL-1β (D), IL-6 (E), TNF-α (F) ,tip-1 kollajen (G) protein düzeyleri üzerindeki etkileri ve Western blot bantları (H). Tüm veriler 
ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir. Farklı üst simgeler (a-c), grup ortalama farklılıklarını gösterir (P<0.05). 
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Şekil 4. Grupların kemik histopatolojik görünümleri: A. Kontrol grubu; B. ASİ grubu; C. MTX grubu: kemik trabeküllerinde belirgin 
incelme (ok); D. MTX grubunun osteoklast oluşumu (ok); E. ASİ+MTX grubu: osteoklast sayısında azalma (ok) (H&E, x200). 

 

Tartışma 

Bu çalışma, MTX uygulanan ratlarda ASİ’nin serum 
AST, ALT, üre ve kreatin düzeyleri ile kemik dokusu 
osteokalsin, NF-κB, RANKL, OPG, tip 1 kollajen, IL-1β, 
IL-6 ve TNF-α protein düzeyleri üzerine olan etkilerini 
değerlendirmek üzere tasarlanmıştır. Kemoterapi kanser 
tedavisinde ilk etapta düşünülen tedavi seçeneğidir (34, 
35). Ancak kemoterapötik ajanlar, kemik dokusunda 
hasarlara neden olur (11). Deneysel araştırmalar bir 
kemoterapötik ajan olan MTX kullanımının kemik 
büyümesini azalttığı ve osteoklast aktivitesini artırdığı 
bilinmektedir (2, 4, 8, 11). Yan etkilere rağmen, MTX'in 
yan etkilerini azaltmak için kullanılan spesifik bir tedavi 
yoktur. Kemoterapötik ajanların yan etkilerinin 
azaltılması üzerine son yıllarda çok sayıda araştırma 
yapılmıştır (11, 23, 36). ASİ kompleksi, arginin, silikon ve 
inositolün bir karışımıdır. Argininin memelilerde 
immünolojik fonksiyonlar üzerinde etkili olduğu 
bildirilmiştir (37). Silikonun çeşitli rolleri, büyük ölçüde 
deneysel çalışmalara dayalı olarak tanımlanmıştır (38). 
Doğada bol miktarda bulunan bir eser mineral olan 
silikonun daha güçlü kemikler ve daha esnek eklemler 
için gerekli bir bileşen olduğu kanıtlanmıştır (39). 
Silikonun kemik dokusunda kalsiyum ve fosfor birikimi 
için düzenleyici bir faktör olarak hareket ettiği sonucuna 
varılmıştır (39). Son araştırmalar (28, 40), diyetteki 
arginin ve silikonun uzun kemiklerin gelişimi, büyümesi 
ve modellenmesinde önemli bir rol oynayabileceğini 
düşündürmektedir. Osteokalsin, osteoblastlar tarafından 
sentezlenir ve plazma konsantrasyonu, kemik oluşum 
hızı ile koreledir (41). Yapılan çalışmalarda (17, 22, 36), 
osteokalsinin, MTX ile tedavi edilen ratlarda kontrol 
grubuna kıyasla arttığı görülmüştür. Çalışmada 
osteokalsin düzeyinin kontrol grubuna göre MTX 
grubunda bir düşüş gösterdiği, ancak ASİ+MTX 

grubunda MTX grubuna göre ise artış gösterdiği 
belirlenmiştir (Şekil 1). MTX’in kemoterapötik etkilerinin 
yanısıra, karaciğer, böbrek ve kemik iliği üzerine ciddi 
yan etkileri vardır (42). Yapılan çalışmalar (42-44), 
MTX’in serbest oksijen radikallerinin aşırı üretimi 
sonucunda serum AST ve ALT düzeylerinde artış 
meydana geldiğini ortaya koymuştur. Çalışmada, MTX 
uygulanan ratların serum örneklerindeki AST ve ALT 
aktivitelerinde kontrol grubuna göre artış olduğu 
görülmüştür. ASİ+MTX grubunda ise AST ve ALT 
aktivitelerinde azalma görülmüştür (Şekil 2). MTX aracılı 
nefrotoksisitenin, antioksidan tedaviyle azaldığı 
bildirilmiştir (45). Çalışmada MTX verilen ratlarda üre ve 
kreatin seviyelerinin kontrol grubuna göre arttığı ve 
ASİ+MTX grubunda ise azaldığı tespit edilmiştir (Şekil 
2). 

Yapılan bir çalışmada (46) MTX uygulanan ratlarda 
muhtemel kemik oluşum mekanizmasının, yüksek 
hidrojen peroksit ve lipit peroksidasyonu ve azaltılmış 
antioksidan enzim aktiviteleri ile üretilen oksidatif strese 
bağlı olarak etkilendiğini gösterilmiştir. Başka bir 
çalışmada (47), TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler, 
büyüme ve transkripsiyon faktörleri gibi çoklu 
mekanizmaların kemik rezorpsiyonu ve yoğunluğu 
üzerinde etkili olduğunu göstermiştir. Buna ek olarak 
RANKL, kemik rezorbsiyondan sorumludur (48). RANKL 
osteoblastlar ve osteositler tarafından salgılanır ve 
osteoklastlar ve osteoklast öncüleri üzerinde eksprese 
edilen RANK’ın reseptör aktivatörüne bağlanarak 
osteoklastların farklılaşmasını ve aktivitesini düzenler. 
OPG RANKL'ın RANK ile etkileşimini bağlayıp inhibe 
edebilen çözünebilir bir reseptördür (49). Daha önceki 
çalışmalar (10, 22), MTX’in kanda ve kemikte osteoklast 
yoğunluğunu artırdığını göstermiştir. Tip 1 kollajen, 
kemik ekstraselüler matriksinin en önemli 
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bileşenlerinden biridir ve kemik kollajenin yaklaşık 
%95’ini ve toplam kemik proteinlerinin yaklaşık %80’ini 
temsil eder (50). Yapılan bir çalışmada (51), MTX 
tedavisinin tip 1 kollajeni önemli ölçüde azalttığı 
görülmüştür. Çalışmada MTX uygulamasının, kontrol ve 
ASI gruplarına kıyasla NF-κB, RANKL, IL-1β, IL-6 ve 
TNF-α düzeylerini arttırdığı ve kemikteki OPG ve tip-1 
kollajeni azalttığı tespit edilmiştir (Şekil 3). Ayrıca ASI 
takviyesinin, MTX grubunda NF-κB, RANKL, IL-1β, IL-6 
ve TNF-α düzeylerini azalttığı ve OPG ve tip-1 kollajen 
düzeylerini arttırdığı belirlenmiştir (Şekil 3). Histolojik 
bulgular, bu çalışmanın diğer sonuçlarıyla benzer şekilde 
tutarlıdır. Daha önceki çalışmalarla (10, 11) uyumlu 
olarak, MTX grubunda trabeküler kalınlıkta azalma, 

osteoklast sayısı ve intratrabeküler alanda artma 
görülmektedir (Şekil 4). ASİ+MTX grubunda ise 
trabeküller kısmi olarak incelmiş ve osteoklast sayısında 
kısmi artış tespit edilmiştir (Şekil 4). Bununla birlikte, 
mevcut bulgular, muhtemelen inflamasyonu ve oksidatif 
stres artışını azaltarak ASİ'nin kemikteki MTX 
toksisitesine karşı koruyucu etkisini doğrulamaktadır.  

Sonuç olarak, ASİ'nin ratlarda MTX uygulamasını 
takiben oluşabilecek bir kemik hasarında, osteokalsin ve 
NF-κB, RANKL, IL-1β, IL-6 ve TNF-α düzeylerini 
azaltarak ve OPG ve tip-1 kollajen proteinlerinin 
modülasyonunu düzenleyerek MTX’in olumsuz etkilerini 
azaltabileceği tespit edilmiştir. 
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