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Metotreksatin Neden Oldugu Hepatorenal Hasarda
Dimetilarginin Dimetilaminohidrolaz, Asimetrik Dimetilarginin
ve Nitrik Oksit Sentaz Diizeyleri -

Bu calismada organizmada birgcok komplikasyona neden olabilen metotreksat uygulamasinin
ratlarda serum, karaciger ve bobrek dimetilarginin dimetilaminohidrolaz, asimetrik dimetilarginin ve
indiklenebilir nitrik oksit sentaz diizeylerine etkisinin arastirimasi amaglandi. Bu amagla 10-12
haftalik 250-300 g agiriginda 20 adet Sprague Dawley irki erkek rat kullanildi. Ratlar kontrol grubu
ve metotreksat grubu olarak ikiye ayrildi. Kontrol grubuna uygulama yapilmadi. Metotreksat
grubuna tek doz 20 mg/kg/ intraperitoneal metotreksat uygulamasi yapildi. Onuncu gliniin sonunda
ratlar dekapite edildi. Serumdan aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz, alanin aminotransferaz,
Ure, kreatinin duzeyleri; karaciger, bdbrek ve serumda dimetilarginin dimetilaminohidrolaz,
asimetrik dimetilarginin ve indlklenebilir nitrik oksit sentaz ile malondialdehit dizeyleri belirlendi.
Metotreksat uygulanan grupta serum aspartat aminotransferaz (P<0.05), alkalen fosfataz, alanin
aminotransferaz (P<0.01), Ure ve kreatinin dizeylerindeki artis (P<0.05) ile serum (P<0.01),
karaciger ve bobrek malondialdehit diizeylerindeki artis (P<0.05) istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Metotreksat grubunda serum, karaciger ve bdbrek asimetrik dimetilarginin ve
dimetilarginin dimetilaminohidrolaz-1 dizeyleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamh
bulunmazken (P>0.05), serum (P<0.05), karaciger ve bobrek induklenebilir nitrik oksit sentaz
dizeylerindeki artis (P<0.01) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonug olarak metotreksatin neden oldugu karaciger ve bdbrek hasarinda nitrik oksit sentaz
Uzerinde inhibe edici etkisi olan asimetrik dimetilarginin ve asimetrik dimetilargininin
metabolizmasin da 6nemli etki gdsteren dimetilarginin dimetilaminohidrolaz-1 duzeyleri ile ilgili
anlamli bir fark gézlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Metotreksat, Asimetrik dimetilarginin, Dimetilarginin dimetilaminohidrolaz, Nitrik oksit sentaz,
Hepatorenal hasar

Dimethylarginine Dimethylaminohydrolase, Asymmetric Dimethylarginine and
Nitric Oxide Synthase Levels in Hepatorenal Damage Caused by Methotrexate

The purpose of this study was to invastigate the serum, liver and kidney dimethylarginine
dimethylaminohydrolase-1, asymmetric dimethylarginine and inducible nitric oxide synthase levels
of rats induced methotrexate toxity which causes severe complications in the organism. For this
purpose, 10-12 weeks old, weighing 250-300 g, 20 Sprague Dawley male rats were used. Rats
were divided two groups as control and methotrexate. No treatment was applied to the control
group. Methotrexate was administered single dose 20 mg/kg/ intraperitoneal to the animals in
methotrexate group. The rats were decapitated at the end of 10 days. Serum aspartate
aminotransferase, alkaline phosphatase, alanine aminotransferase, urea and creatinine levels,
liver, kidney and serum dimethylarginine dimethylaminohydrolase, asymmetric dimethylarginine
and inducible nitric oxide synthase and malondialdehyde levels were determined. After
methotrexate administration, it was determined that significantly increased serum aspartate
aminotransferase (P<0.05), alkaline phosphatase, alanine aminotransferase (P<0.01), urea and
creatinine levels (P<0.05) and increased serum (P<0.01), liver and kidney malondialdehyde levels
(P<0.05) in methotrexate group compared to the control group. While asymmetric dimethylarginine
and dimethylarginine dimethylaminohydrolase-1 levels in serum, liver and kidney tissue were not
statistically significant (P>0.05), the increased in serum (P<0.05), liver and kidney inducible nitric
oxide synthase levels (P<0.01) was statistically significant.

As a result, no significant difference was observed in asymmetric dimethylarginine, which has an
inhibitory effect on nitric oxide synthase, and dimethylarginine dimethylaminohydrolase-1, which
has a significant effect on asymmetric dimethylarginine metabolism, in liver and kidney damage
caused by methotrexate.

Key Words: Methotrexate, Asymmetric dimethylarginine, Dimethylarginine dimethylaminohydrolase, Nitric oxide
synthase, Hepatorenal damage

Giris
Metotreksat (MTX), antineoplastik bir ilagtir ve etkisini folik asit antimetaboliti

olarak gdéstermektedir (1). MTX oral veya intravendz olarak; cogunlukla kanser, sistemik
lupus eritematozus, romatoid artrit ve dermatomiyozit gibi hastaliklarin

" Bu galisma; Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir (Proje No: VF.22.16).
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tedavisinde kullanilmaktadir (2-5). MTX, karaciger,
bobrek, kemik iligi, gastrointestinal sistem, solunum
sistemi, dermatolojik ve hematolojik sistemler uzerinde
birgok toksik etkiye sahiptir (6-8).

Hepatorenal toksisite, MTX tedavisi esnasinda
olusan en 6nemli komplikasyonlardan biridir (9). MTX’in
olusturdugu hepatorenal hasarinin mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamisgtir. Ancak karacigerde
intraselliler poliglutamat turevlerinin (MTX-PGs) birikimi
ve folat eksikliginin sorumlu olabilecegi disinulmektedir
(10, 11). MTXin atiiminin %90’dan fazlasi bdbrek
tarafindan olmaktadir. Yiksek doz MTX kullanimi
sirasinda akut renal yetmezlik gelisebilmekte ve serum
kreatinin diuzeyinde artis ile birlikte Gremi ve hematiri
gorilebilmektedir  (12-14). MTXin en  Onemli
komplikasyonlarindan olan hepatotoksisite ve
nefrotoksisitenin  olusumunda rol alan fizyopatolojik
mekanizmalarin aydinlatiimasi bu komplikasyonlara
karsi onlemlerin alinmasinda 6nem arz etmektedir.
MTX'in sebep oldugu hepatotoksisite ve nefrotoksisitede
ile ilgili yapilan calismalarda genellikle oksidatif stresin
neden oldugu doku hasari Uzerinde durulmustur (15,
16).

Nitrik oksit sentaz (NOS), L-arjininden nitrik oksit
(NO)i  sentezlemektedir.  Nitrik  oksit sentaz'in
indlklenebilir  (iINOS), endotelyal (eNOS) ve noronal
(nNOS) olmak U(zere 3 izoformu bulunmaktadir.
Fizyolojik kosullar da nitrik oksit, NOS enzimi tarafindan
devamli bir sekilde lretiimekte ve endojen metilargininler
tarafindan da inhibe edilmektedir (17). Asimetrik
dimetilarginin  (ADMA) bir NOS inhibitoridir. ADMA,
NOS’un hicre igi miktarini, NOS’u inhibe ederek ve/veya
NO’in sentezlendigi L-arjininin hiicre igine girigini
yarismali olarak inhibe ederek azaltmaktadir (18).
Karaciger ve bobrekler ADMA’nin Uretim ve atiiminda
onemli rol oynayan organlardir. ADMA
metabolizmasindan sorumlu esas enzim dimetilarjinin
dimetilaminohidrolaz ~ (DDAH)'dIr. DDAH  enzimi
karaciger basta olmak Uuzere, bobrekler, bdbrekulstl
bezleri, beyin, pankreas ve testiste bulunmaktadir.
DDAH aktivitesindeki azalmaya paralel olarak ADMA
miktari artis gorulmektedir. ADNA seviyeleri Uzerine
DDAHnin etkisi oldukga Onemlidir. DDAH enzimi
oksidatif strese karsi oldukga duyarl bir enzimdir ve
reaktif oksijen tirlerindeki artis DDAH’In inhibe olmasina
ve miktarinin azalmasina neden olmaktadir. DDAH
enziminin inhibe olmasi sonucunda da ADMA
dizeylerinde artis gorilebilmektedir (19-22).

Bircok karaciger hastaliginda (hepatik disfonksiyon,
bdbrek yetmezligi, endotel disfonksiyon ve ateroskleroz
riski) plazma ADMA konsantrasyonunda artig gorildigu
bildirilmistir (17, 23-26). Bobrek yetmezliginde de ADMA
diizeylerinin arttigi ve ylksek konsantrasyondaki ADMA
seviyesinin kardiyovaskuler mortalite ile baglantili oldugu
gosterilmisti. ADMA aktivitesindeki artisin hepatorenal
sendrom (HRS) olusumunda rol oynadigi bildirilmigtir.
Karaciger sirozlu hastalarda, karaciger ADMA dizeyinin
artmasina paralel olarak NO dizeylerindeki azalmanin
intrahepatik vaskuler direnci etkileyerek karaciger
hasarini artirdigi bildirilmigtir ve mortalitede etkili bir
faktor olarak 6ne ¢ikmistir (27).
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Bu bilgiler Isiginda (23-27) ADMA
konsantrasyonlarindaki artisin, NOS Uretimini etkileyerek
¢oklu organ vyetmezligi gelisiminde etkili bir faktor
olabilecegi disiinilmektedir. Yapilan bu ¢alismada MTX
ile indiklenen hepatorenal hasarinin patogenezinde
serum, karaciger ve bobrek ADMA, DDAH-1, iNOS
dizeylerinin incelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Bu calisma, Firat
Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezinde, Firat
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Baskanligrnin “22.06.2022 tarihli ve 2022/11 nolu izni”
ile  yapimigtir. Calismada, hayvan deneylerinde
uygulanan kurallara ve hayvan refahina uyulmustur.

Calisma Dizayni: Calismada 10-12 haftalik 250-
300 gram agirhginda 20 adet Sprague Dawley irki erkek
rat kullanildi. Deneysel uygulamalar laboratuvar
hayvanlarinin bakimi i¢in uygun olan 12 saat aydinlik/12
saat karanlik ve 24+3°C ortam kosullarinda yuratalda.
Deneysel uygulamalar boyunca ratlara standart ticari rat
yemi (pellet yem) ve musluk suyu ad libitum saglandi.
Calismada bir haftalik adaptasyon periyodunun ardindan
ratlar, kontrol grubu ve MTX grubu olarak 2 gruba ayrildi.
Kontrol grubuna (n=10) herhangi bir uygulama
yapillmadi. MTX grubuna (n=10); MTX 20 mg/kg (13,
28) dozda serum fizyolojik icerisinde ¢ozindurilerek
intraperitoneal olarak tek doz uygulandi. Onuncu giinin
sonunda ratlar dekapite edilerek kan érnekleri alindi ve
serumlari ayrilarak analizlere kadar -80 °C’deki derin
dondurucuda saklandi. Calisma sonunda karaciger ve
bobrek dokular alinarak soguk PBS ile yikandi,
polietilen posetlere sarilarak etiketlendi. Alinan doku
numuneleri  analizlere kadar -80 °C’deki derin
dondurucuda saklandi. Elde edilen serumlar aligotlara
ayrilarak, aspartat aminotransferaz (AST), alkalen
fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT), Ure,
kreatin ve malondialdehit (MDA) dizeyleri ile ADMA,
DDAH-1 ve iINOS duzeyleri belirlendi. Alinan karaciger
ve bobrek dokularindan MDA, ADMA, DDAH ve iNOS
dizeyleri belirlendi.

Malondialdehit ve Serum Biyokimya Analizleri:
Serum, karaciger ve bobrek MDA dlzeyleri Placer ve
ark. (29) tanimladigi spektrofotometrik yonteme gore
belirlendi. Alinan kan Orneklerinden elde edilen
serumlardan ALT, AST, ALP aktiviteleri ile ure, kreatin
dlzeylerinin analizleri hizmet alimi seklinde Firat
Universitesi Hastanesi Merkezi Laboratuvar’nda
yaptirildi.

ELISA Analizleri: Serum, karaciger ve bdébrek
ADMA, DDAH-1 ve iNOS konsantrasyonlari rat spesifik
ELISA Kkitleri kullanilarak olg¢ildi. ADMA, DDAH-1 ve
iINOS konsantrasyonlarini belirlemek igin, kitin icerisinde
yer alan stok standarttan farkli konsantrasyonlarda
standartlar hazirlandi ve bu standartlardan elde edilen
egri kullanildi.

istatistiksel Analizler: istatistiki degerlendirmeler
icin SPSS paket programi kullanildi. Calisma sonunda
elde edilen veriler normallik analizi sonucunda normal
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dagihm gosterdiler ve parametrik bir test olan Bagimsiz
t-testi kullanildi. Calisma verileri, gruplar icin ortalama %
standart sapma (X+SD) olarak sunuldu. istatistiksel
anlamlilik diizeyi P<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular
Malondialdehit Diizeyleri ve Serum
Biyokimyasi: Serum, karacier ve bobrek MDA

diizeyleri Tablo 1°de, serum ALP, AST, ALT, Ure, kreatin

Metotreksatin Neden Oldugu Hepatorenal Hasarda ...
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Sekil 1A, 1B ve 1C’de g0sterilmistir. Kontrol grubu ile
kiyaslandiinda MTX grubunda serum, karaciger ve
bébrek ADMA ile DDAH-1 dizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmazken (P>0.05), iINOS
dizeylerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P<0.05, P<0.01, P<0.01).

Tablo 1. Serum, karaciger ve bobrek MDA dizeyleri
(X+SD)

diizeyleri Tablo 2'de gdsterilmistir. Kontrol grubu ile Serum Karaciger Bobrek
kiyaslandiginda MTX grubunda serum (P<0.01), Gruplar (nmol/mL) (nmol/g (nmol/g
karaciger ve bobrek MDA diizeylerinde artis (P<0.05), doku) doku)
serum AST (P<0.05) ALP (P<0.01), ALT (P<0.01), Ure, Kontrol Grubu 2.85+0.15 38.1546.30 40.70+4.40
kreatin (P<0.05) dlzeylerinde artis istatistiksel olarak MTX Grubu 3.46+0.32 54.06+14.20 52 62+12.55
anlaml bulundu. i .
Onemlilik P<0.01 P<0.05 P<0.05
ADMA, DDAH-1, iNOS Diizeyleri: Serum,
karaciger ve bobrek ADMA, DDAH-1 ve iNOS dizeyleri
Tablo 2. Serum ALT, AST, ALP aktiviteleri ile Ure, kreatin diizeyleri (X+SD)
Gruplar ALP AST ALT BUN Kreatinin
P (UIL) (UIL) (UIL) (mg/dL) (mglL)
Kontrol Grubu 203.25+13.78 178.83+£20.04 47.00+6.68 49.1614.74 0.21+0.05
MTX Grubu 264.40+46.99 200.96+3.10 62.7119.34 61.00+£13.40 0.28+0.03
Onemililik P<0.01 P<0.05 P<0.01 P<0.05 P<0.05
A B
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Sekil 1. (A) Serum, karaciger ve bobrek ADMA diizeyleri (B) Serum, karaciger ve bébrek DDAH-1 diizeyleri (C) Serum, karaciger ve
bobrek iINOS diizeyleri. Veriler ortalama, standart sapma seklinde sunulmustur (*; P<0.05, **; P<0.01).

Tartisma
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Bu calismada, 20 mg/kg/ intraperitoneal tek doz
metotreksat uygulanan ratlarda, MTX'in karaciger ve
bobrek dokusunda lipid peroksidasyonunu artirarak
oksidatif doku hasarina neden oldugu ayrica olusan
hepatorenal hasarin serum AST, ALT, ALP, lre ve
kreatin degerlerinin artmasi ile biyokimyasal olarak
desteklenmesiyle ortaya konmustur. MTX uygulamasinin
hepatorenal hasara neden oldugu bildirilmis ve
hepatorenal hasarda artan oksidatif stresin roli tzerinde
durulmustur (30-34). Yapilan bu ¢alismada kontrol grubu
ile karsilastirldiginda MTX grubunda serum, karaciger
ve boébrek MDA dizeylerinde (Tablo 1) istatistiksel
olarak anlamh artis belirlenmis olup MTX'in neden
oldugu oksidatif stres ile ilgili yapilan bircok ¢alisma ile
paralellik gostermektedir (30-34).

ALT, AST, ALP aktiviteleri ile Ure ve kreatin
dizeylerinin serumda artigi karaciger ve bdbrek
hasarinin en o6nemli go6stergeleridir. Hepatositlerin
yapisal butlinliginin hasar gérmesi sonucu serum ALT,
AST ve ALP enzim aktiviteleri yikselirken (35; bobrek
hasarinin sonucu kanda Ure ve kreatin miktari

artmaktadir  (36). MTX  kullaniminin,  karaciger
biyokimyasal testlerinin anormalligi ile iliskilendigi
yapilan birgok galismada bildirilmistir (37, 38).

Metotreksat kaynakli serum ALT artis insidansi %14
olarak bildirilirken, AST artis insidansi %8 olarak
bildirilmistir (39). Metotreksat uygulamasinin serum ALT,
AST, ALP aktiviteleri ile Ure ve kreatin dlizeyleri tizerine
etkileri ile ilgili litaretiirde farkli sonuglar bildirilmektedir.
Kirt (40) ratlara 20 mg/kg/intraperitoneal MTX
uygulamasinin, AST aktivitelerinde anlamli bir fark
olmazken ALT ve ALP aktivitelerinin MTX gruplarinda
kontrol grubuna kiyasla disuk dizeylerde oldugunu
ifade etmistir. Akbulut ve ark. (41) ise 20 mg/kg MTX
uygulamasinin  siganlarda serum AST ve ALP
aktivitelerini azaltirken, ALT aktivitesini artirdigini rapor
etmiglerdir. Dalaklioglu ve ark. (37) vyaptiklari bir
calismada 7 mg/kg/giin dozda MTX'in 3 gin siireyle
uygulamanin serum AST, ALT, ALP dizeylerini anlaml
derecede artirdigini bildirmiglerdir. Hafez ve ark. (38)
yaptiklari bir galismada da 20 mg/kg/intraperitoneal MTX
uygulamasinin serum AST, ALT duzeylerini arttirdigini
ifade etmiglerdir. Deneysel ¢alismalarda MTX'in bdbrek
dokusunda yangisal hicre infiltrasyonu,
glomeruloskleroz ve tubul hiicrelerinde dejenerasyondan
nekroza varan histopatolojik degisikliklere sebep oldugu
belirtiimektedir (38, 42). Cellat ve ark. (34) ratlarda MTX
ile olusturulan bdbrek hasarinda serum Ure ve kreatin
diizeylerinde anlami bir farklilik bildirmemiglerdir. Asci ve
ark. (42) ise 20 mg/kg MTX uygulamasinin siganlarda
serum Ure ve kreatin duzeylerini  arttirdigini
bildirmislerdir. Belirtilen ¢alismalarda elde edilen bu farkh
sonuglarin, karaciger ve boébrek dokusunun patolojik
olarak etkilenme derecesinden kaynaklanabilecegdi
dusundlmektedir. Yapilan bu calismada serum AST,
ALP, ALT aktiviteleri ile Ure ve kreatin dizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli artis bulunmustur (Tablo 2).
Elde edilen sonuglar Hafez ve ark. (38)’'nin, Dalaklioglu
ve ark. (37)'nin, Asci ve ark. (42)’'nin, Bozkurt ve ark.
(43)'nin ile Elsawy Abdullah ve ark. (44)'nin yaptiklari
calismalar ile benzerlik gdstermektedir.
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ADMA, klinik tanida biyobelirte¢ olarak kullaniimak
icin Uzerinde calismalarin artarak devam ettigi bir
metillenmis arjinin tdrevidir (18). Karaciger (Urettigi
DDAH-1 araciliyiyla ADMA metabolizmasinda ¢ok
6nemli bir rol oynamaktadir. Cesitli etiyolojilere sahip
karaciger hastaliklarinda (karaciger sirozu, alkolik hepatit
ve akut karaciger yetmezligi gibi) plazma ADMA
seviyeleri ile hepatik disfonksiyon derecesi arasinda
pozitif bir korelasyon gosterilmistir. Bobrek, ADMA'nin
metabolize edilmesinde rol aldigi i¢cin ADMA
konsantrasyonu bébrek icin de buyik énem tasimaktadir
(45, 46). ADMA duzeylerinin bébrek hasari ile iligkisi ilk
olarak Vallence ve ark. (22)'nin hemodiyaliz tedavisi
goren hasta grubunda serum ADMA ve simetrik
dimetilarjinin (SDMA) dlzeylerinde arttigini
gOstermesiyle ortaya konulmustur. Bu yizden karaciger
ve bobrek hasarinda artan ADMA seviyelerinin rolu ile
ilgili yapilan galismalarin sayisi giderek artmaktadir (56-
61). Karaciger ve bdbrek fonksiyon bozuklugunda artan
ADMA konsantrasyonlarinin muhtemel mekanizmalari
arasinda; siddetli inflamasyon, oksidatif stres ve
bozulmus DDAH aktivitesi varsayiimaktadir (47-54).

Nitrik oksit, cok sayida fizyolojik fonksiyonla iliskili
serbest bir radikaldir. Nitrik oksit, savunma sisteminde ve
homeostazda énemli olmasina ragmen, ayni zamanda
zararh olarak kabul edilmekte ve gok cgesitli enflamatuar
ve otoimmin  hastaliklarin  patogenezinde rol
oynamaktadir (53). Karaciger sintizoidleri, kani hepatik
arterin terminal dallarindan ve loblllerin periferindeki
portal venden alan ve santral venlere ileten disuk
basingli vaskiler kanallardir (54). Karaciger siniizoidal
endotel hiucrelerinde, vazodilatator ve antitrombotik
faktor olarak gorev yapan NO igin bir kaynak olarak,
eNOS ekspresyonu gergeklesmektedir. Normal diizeyde
eNOS ekspresyonu yapan saglikh endotel hicreleri,
karaciger hicrelerini hasar veya yaralanmaya karsi
korumaktadir (55, 56). Nitrik oksit sentazlarin
induklenebilir formu (iNOS), farkli sitokinlerin (TNF-a ve
IFN-y gibi), etkisiyle farkli patolojik kosullarda ifade
edilmekte ve patolojik NO seviyelerine neden olmaktadir.
Bu nedenle, iNOS'un asiri ekspresyonu birgok akut
hastalik durumla (septik sok, hemorajik sok, hepatit gibi)
iliskilendirilmistir (57). Bdbrekte NO'nun roli ile ilgili
olarak yapilan galismalarda, fizyolojik durumda NO'nun
esas olarak eNOS gibi yapisal NOS'tan turetildigini ve
NO'nun glomertuler mikrosirkilasyonun
dizenlenmesinde ve trombosit agregasyonu ve
adezyonunun inhibisyonuna katkida bulundugu ifade
edilmigtir (58, 59). Bobrek dokusunda da endotelyal,
tibuler, mezenkimal hicrelerden ve infiltre olan
monontkleer hicrelerden Uretilen eNOS ve iNOS,
patolojik seviyelerde NO Uretiminden sorumludur.
Endotelyal NOS'un  ekspresyon  seviyelerindeki
azalmanin renal kan akisindaki azalmadan
kaynaklanabilecegi bildirilmistir (60). Ewees ve ark. (61),
Pekgdz ve ark. (62) ile EI-Sheikh ve ark. (63) yaptiklari
calismalarda 20 mg/kg/intraperitoneal tek doz MTX
uygulamasinin karaciger eNOS dizeylerini
disurdugund, iINOS  duzeylerini ise  arttirdigini
bildirmislerdir. Sahindokuyucu Kocasari ve ark. (64), ile
Armagan ve ark. (30)nin 20 mg/kg/intraperitoneal
tekdoz MTX uygulamasinin bdbrek dokusunda iNOS
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duzeylerini arttirdigini bildirmislerdir. Ancak MTX ile ilgili
yapilan birgcok calismada NOS seviyeleri Uzerinde etkili
olan ADMA ve ADMA metabolizmasinda 6nemli rol
oynayan DDAH dizeyleri ile ilgili kisith sayida litaretir
bilgi mevcuttur (40, 65). Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu
galisma da MTX'in neden oldugu hepatorenal hasarda
ADMA, DDAH-1, iNOS duzeyleri arastirildi ve serum,
karaciger, bobrek ADMA ve DDAH-1 dlzeyinde
istatistiksel olarak bir fark bulunmazken, iNOS diizeyinde
anlamli bir artig belirlendi (Sekil 1A,1B, 1C).

Chen ve ark. (65) ratlarda yaptiklari bir galismada,
100 mg/kg dozda intraperitoneal MTX uygulamasinin
neden oldugu uzamsal bellek bozuklugunda, periferik ve
merkezi homosistein metabolizmasi ile plazma ve
hipokampal ADMA diizeyindeki artisa paralel DDAH-1
dizeyindeki azaligin etkili olabilecegdini ifade etmiglerdir.
Kirt (40)Gn yapmis oldudu calismada ise 20 mg/kg tek
doz intraperitoneal MTX uygulamasi sonucu serum
ADMA dlzeylerinde bir fark olmadigi ifade edilmistir.
Yapilan bu g¢alisma Kurt'iin yapmis oldugu g¢alisma ile
benzerlik gosterirken, Chen ve ark. (65)'nin yaptiklari
galisma ile farklilik géstermektedir. Bu farkli sonuglarin
MTX’in uygulama yolunun, uygulama dozunun ve
metotreksat uygulamasindan sonra gecen deneysel
surenin farkliidindan kaynaklandigi distintimektedir.

Yapilan bu g¢alismada serum, karaciger ve bdbrek
iNOS dizeylerindeki artis anlamli bulunurken, ADMA ve
DDAH-1 duzeyinde anlamh farkliik bulunmamasi agsiri
NO Uretiminin, ADMA tarafindan inhibe edilemeyen,
inflamasyon tarafindan aktive edilen iINOS
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