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RATLARDA METOTREKSAT KAYNAKLI BÖBREK HASARI 

ÜZERİNE MORİN HİDRAT’IN ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 
 

 

 

ÖZET 
 

Vücudumuzda bulunan tüm hücreler bir dizi metabolik olay gerçekleştirir ve bunun 

sonucunda bazı atık maddeler meydana gelmektedir. Vücudumuz atık maddeleri boşaltım 

sistemi ile dışarı atmakta olup, bu görevlerden birini ise böbrekler aracılığıyla 

gerçekleştirmektedir. Böbrekler vücuttaki metabolizmanın gerçekleşmesinde önemli rol 

oynayan organlardır. Boşaltım sistemi vücuda alınan birçok ilacın toksik metabolitlerini 

vücuttan uzaklaştıracak biçimde görev alır ve vücuttaki sıvı elektrolit dengesini 

korumaktadır. Kemoterapi, kanser tedavisinde kullanılan bir yöntemdir. Kemoterapi de 

kullanılan ilaçlara kemoterapötik ilaçlar denmektedir. Kemoterapötik ilaçlar her ne kadar 

tedavi amaçlı kullanılmış olsalar da birçok doku hasarına sebebiyet vermektedir. 

Metotreksat da, kemoterapötik bir ilaç olarak kullanır fakat ciddi nefrotoksisite, 

hepatotoksisite ve pulmoner infiltrasyon vb. gibi hasarlara neden olur. Antioksidanlar 

vücudumuzda oluşacak serbest radikaller aracılığıyla oluşabilecek oksidatif strese karşı 

koruma sağlayabilen doğal bileşenlerdir. Morin hidrat beyaz dut, incir vb. gibi birçok 

bitkiden izole edilen sekonder bir metabolit olup güçlü antioksidanlar grubunda yer 

almaktadır.  

 

Bu tez çalışmasında MTX ile oluşturulan böbrek hasarına karşı morinin antiapoptotik ve 

antioksidan etkilerinin ortaya çıkarılması amaçlanmıştır. Bu araştırmada 35 adet Wistar 

albino cinsi erkek rat kullanıldı ve her grupta 7 adet rat olucak şekilde 5 farklı deney 

grubu oluşturuldu. 1. Kontrol grubu; 10 gün boyunca serum fizyolojik oral olarak verildi. 

2. Morin 100 grubu; 10 gün boyunca oral yoldan 100 mg/kg morin hidrat verildi. 3. MTX 

grubu; 5. Günde intraperitoneal şekilde 20 mg/kg MTX tek doz enjeksiyon yapıldı. 4. 

MTX+Morin 50 grubu; 10 gün boyunca 50 mg/kg morin hidrat oral yoldan verildi ve 5. 

gün tek doz intraperitoneal olarak 20 mg/kg MTX enjeksiyon yapıldı. 5. MTX+Morin 

100 grubu; 10 gün boyunca 100 mg/kg morin hidrat oral yoldan verildi ve 5. gün tek doz 

intraperitoneal 20 mg/kg MTX enjeksiyon yapıldı.  Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

MTX grubunda serum üre ve kreatinin düzeyleri ile birlikte doku MDA düzeyinde 

önemli ölçüde artış tespit edilirken, antioksidan enzim aktivitelerinde (SOD, KAT, GPx) 

ve GSH düzeylerinde azalma tespit edilmiştir. MTX’in apoptotik genler olan Bax ve 

CYT-C ekspresyon seviyelerini arttırdığını ve bununla birlikte Bcl-2, prokaspaz-3, 

prokaspaz-8 ve prokaspaz-9’un ekspresyon seviyelerinde ise önemli ölçüde azalmaya 

neden olduğu tespit edildi. MTX ile birlikte verilen 50 ve 100 mg/kg dozlarındaki morin 

hidrat’ın oksidatif stres ve apoptotik markırların seviyelerini olumlu regüle ederek, 

antioksidan ve anti-apoptotik etkiler segilemiştir. 

 

Çalışma sonucunda elde edilen bulgulara göre MTX kaynaklı oluşan böbrek hasarı 

üzerine morin hidrat’ın her iki dozunun da etkili olduğu kanıtlanmıştır.  

 

Anahtar Kelimeler: Antineoplastik ilaçlar, apoptoz, böbrek, kemoterapi, metotreksat, 

morin. 
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INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF MORINE HYDRATE ON 

METHOTREXATE-INDUCED KIDNEY DAMAGE IN RATS 

 

 

 

ABSTRACT 
 

All cells in our body carry out a series of metabolic events, and as a result, some waste 

materials are produced. Our body throws waste materials out with the excretory system, 

and it performs one of these tasks through the kidneys. Kidneys are organs that play an 

important role in the realization of metabolism in the body. The excretory system 

functions to remove toxic metabolites of many drugs taken into the body and maintains 

the fluid and electrolyte balance in the body. Chemotherapy is a method used in the 

treatment of cancer. The drugs used in chemotherapy are called chemotherapeutic drugs. 

Although chemotherapeutic drugs are used for therapeutic purposes, they cause many 

tissue damage. Methotrexate is also used as a chemotherapeutic drug, but it has serious 

nephrotoxicity, hepatotoxicity and pulmonary infiltration etc. cause such damage. 

Antioxidants are natural components that can protect against oxidative stress that may 

occur through free radicals that will form in our body. Morine hydrate is a secondary 

metabolite isolated from many plants such as white mulberry and fig and is in the group 

of strong antioxidants. 

 

In this thesis, it was aimed to reveal the antiapoptotic and antioxidant effects of morin 

against kidney damage induced by MTX. In this study, 35 Wistar albino male rats were 

used and 5 different experimental groups were formed, with 7 rats in each group. 1. 

Control group; Saline was given orally for 10 days. 2. Morin 100 group; 100 mg/kg 

morin hydrate was given orally for 10 days. 3. MTX group; On the 5th day, a single dose 

of 20 mg/kg MTX was injected intraperitoneally. 4. MTX+Morin 50 group; 50 mg/kg 

morin hydrate was given orally for 10 days and a single intraperitoneal injection of 20 

mg/kg MTX was given on the 5th day. 5. MTX+Morin 100 group; 100 mg/kg morin 

hydrate was given orally for 10 days and a single intraperitoneal 20 mg/kg MTX injection 

was given on the 5th day. Compared to the control group, a significant increase was 

found in serum urea and creatinine levels, as well as tissue MDA levels, while a decrease 

in antioxidant enzyme activities (SOD, KAT, GPx) and GSH levels were detected in the 

MTX group. It was determined that MTX increased the expression levels of Bax and 

CYT-C, which are apoptotic genes, and also caused a significant decrease in the 

expression levels of Bcl-2, procaspase-3, procaspase-8 and procaspase-9. 

Morin hydrate at 50 and 100 mg/kg doses given with MTX positively regulated the levels 

of oxidative stress and apoptotic markers, and exhibited antioxidant and anti-apoptotic 

effects.  

 

According to the findings obtained as a result of the study, both doses of morin hydrate 

were proven to be effective on kidney damage caused by MTX. 

 

Keywords: Antineoplastic mediticine, apoptosis, chemotherapy, kidney, methotrexate, 

morin.
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1. GİRİŞ 

 

 

 

Vücudumuzda bulunan hücrelerin birçok metabolik olay gerçekleştirmesi sonucunda 

çeşitli atık madde oluşmaktadır. Oluşan bu atık maddeler boşaltım sistemi ile vücuttan 

uzaklaştırılır (Başaklar, 2008). Böbrekler, boşaltım sisteminde görev alan önemli bir 

organdır. Vücutta gerçekleşen metabolik olaylar sonucunda elde edilen atık maddelerin 

bazılarını vücut dışına atarak, bazılarını ise vücut içerisinde tutarak hücrelerin metabolik 

olayların gerçekleştirilebilmesi için ihtiyaç duydukları uygun koşulları (pH, mineral 

maddeler, organik maddeler vb.) sağlarlar (Arslan, 2020). Vücutta bulunan sıvıların ana 

kaynağı ağız yolu ile alınan besinler tarafından sağlansada, metabolic faliyetler sonucu 

oluşan atık maddelerden de sıvı meydana gelmektedir. Vücut sıvıları için gerekli 

fizyolojik değerler sodyum (Na), kalsiyum (Ca), potasyum (K), su ve hidrojen gibi 

maddelerdir. Boşaltım sistemi birçok ilacın toksik metabolitlerini vücuttan 

uzaklaştırabilecek şekilde işlevde bulunmakla birlikte elektrolit sıvı dengesini de 

korumaktadır (Vallon et al., 2006). Birçok atık madde (ürik asit, kreatinin vb.) vücut 

sıvısında birikerek toksik etkiye sebep olmaktadır, bu yüzden vücuttan atılmaları 

gerekmektedir. Bu atık maddelerin çoğu böbrekler ile vücuttan uzaklaştırılır (Turgut ve 

Pandya, 2018; Yıldıran ve Gençer, 2018).  

 

1.1. Böbrek 

 

Vücudumuzda sırt kaslarına sağ ve sol olarak yerleştirilmiş iki tane böbrek 

bulunmaktadır. Karın boşluğunun üst ve arka tarafında yer almakta olan böbreklerden sağ 

böbrek, üzerinde yer alan karaciğer dokusu sebebiyle, sol böbreğe kıyasla biraz daha 

aşağıda yer almaktadır. Boyut olarak böbrekler, 11 ila 12 cm boyunda olup, yaklaşık 

olarak her böbreğin ağırlığı 120-200 gramdır (Yıldıran ve Gençer, 2018; Uysal, 2021). 

Böbrekler, üzerlerinde bulunan yağ dokusu sayesinde bulundukları yere tutunurlar. Yağ 

dokuları böbrekleri soğuk ve sıcağa karşı korumaktadır. Böbreklerin yüzeylerinde çok 

sağlam ama ince bir bağ doku bulunmakta olup kapsülle etrafı sarılı ve yapısında az 

miktarda elastik fibril bulunmaktadır. Bu kapsül “copsula fibrosa” olarak adlandırılırken, 
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yağ dokusunun olduğu kısım ise “copsula adiposa” şeklinde adlandırılır (Mclaughlin, 

2014).  

 

 

 

Şekil 1.1. Böbreğin genel görünümü (Uysal, 2021) 

 

1.2. Böbrek Kesiti 

 

Böbreklerin kesitlerine bakıldığında konveks olan margolateralis (dış kenar) ve daha 

karmaşık girintili çıkıntılı olan margomedialis (iç kenar)’dan oluşmaktadır. İç kenarında 

hilum adı verilen böbreğin içine giriş-çıkış yapabilen çukur bir bölge yer almaktadır. Bu 

çukur bölge olan hilumda böbrek toplar ve atar damar, üreter, böbreğin lenfatik ve 

sinirleri yer almaktadır. Böbrek kesiti; korteks renalis, medulla renalis, sinüs renalis 

olmak üzere üç farklı ana yapıdan oluşmaktadır (Başaklar, 2008; Uysal, 2021). 

 

1.2.1. Korteks Renalis  

 

Korteks renalis çok fazla kılcal damarlardan oluştuğundan granüler görünümü vardır. 

Korteks renalis böbreğin dış kısmıdır ama sadece dış kısmı değil aynı zamanda medulla 

kısmının aralıklarını da doldurmaktadır. Bu şekilde medulla kısımlarını birbirinden ayırır. 

Ayrımı gerçekleştiren bu uzantılara “renal kolonlar” denir. Korteks renalis koyu bir renge 
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sahiptir ve etrafı bağ dokudan yapılmış korteks ile sarılıdır. Korteks içerisinde süzme 

işlemi gerçekleştiren milyonlarca nefron bulunmaktadır (Başaklar, 2008). 

 

1.2.2. Medulla Renalis 

 

Medulla, korteks ile sinüs renalis arasında yer almaktadır. Medulla renalis’e malpigi 

piramidi veya renal piramid denir. Kırmızıya benzer bir renkte ve çizgili olarak 

görülmektedir. Çizgi görünümlü olmalarını “papilla renalis” sağlar ve bu papilla 

renalisler idrarın pelvise akması için kanallar bulundurur (Keeton, 2004; Elçin vd., 2010).  

 

1.2.3. Sinüs Renalis  

 

Sinüs renalis böbreğin orta kısmında yer alan ve kaliksler yardımı ile idrarın, vücut dışına 

atılabilmesi için biriktiği yerdir. Kalikslerin birleşimi ile sinüs renalis ya da bir diğer 

ifade ile renal pelvisi meydana getirirler (Mclaughlin, 2014). 

  

 
 

Şekil 1.2. Böbrek kesiti (Başaklar, 2008) 
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1.3.  Böbreğin Fizyolojik Yapısı 

 

1.3.1. Nefronların Yapı ve Fonksiyonu 

 

Nefronlar böbreğin işlevsel ve yapısal birimi olarak görev alırlar. Böbreklerde bulunan 

nefronların miktarı yaklaşık olarak 2 ila 2,5 milyon arasındadır. Uzunlukları spesifik 

olarak değişse bile genel olarak 4-5 cm uzunluğundadır (Doğan, 2008). Yapısal olarak 

dallanmazlar fakat çok kıvrımlıdırlar (Beytur, 2019). Bir nefron, içerisinde afferent ve 

efferent damar, glomerulus, bowman kapsülü ve tübülüsler içermektedir. Tübüller ise 

distal tüp, proksimal tüp, toplayıcı kanallar ve henle kulbu gibi yapıları içermektedir. 

(Elçin vd., 2010; Beytur, 2019).  

 

1.3.1.1. Glomerulus  

 

Kalpte pompalanan kanın dörtte biri böbreklede süzülür (Arslan, 2020). Kan, glomerulus 

bölgesine afferent arteriollerden akmaktadır. Daha sonra afferent arteriol kılcal damarları 

birleşerek efferent kılcal damarlar olarak ortamdan ayrılırlar. Glomerulusun oluşumu 

afferent kılacal damarların renal korbisküle girip daha sonra efferent kılcal damar olup 

çıkması ile gerçekleşir. Glomerulus, idrarın meydana gelmesindeki ilk aşamadır. 

Glomerular kılcal damarlar her kılcal damarın sahip olduğu gibi endotel hücreler arasında 

boşluklara sahiptir. Bu sebepten glomerulus kılcal damarları çok fazla geçirgendirler. 

Glomerulusu meydana getiren kılcal damarların bowman kapsülü içerisine itilmiş gibi bir 

görünümü vardır (Arslan, 2020).    

 

1.3.1.2. Bowman Kapsülü 

 

Böbreğin başlangıç kısmında yer alan fincan şeklindeki yapıdır. Aralarda bulunan boşluk 

ve epitel hücrelerden meydana gelmektedir. Aralarında bulunan boşluğa bowman kapsülü 

aralığı denmektedir. Dış kısmı (duvarı) epitel hücrelerden oluşur. Kalpten pompalanan 

kanın plazmasında bulunan kreatinin su, tuz, üre, ürik asit ve glukoz gibi maddelerin 

kapsül duvarından geçerek tubulusa ulaşır. Kalpten pompalanan kanın bir dakikada yüzde 

yirmi beşi bowman kapsülünden geçmektedir ve bu şekilde bir ya da iki litre kan süzülür 

(Cengiz, 2018).  
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1.3.1.3. Proksimal Tübülüs 

 

Proksimal tübülüsün düz ve kıvrımlı olarak iki kısmı vardır. Kıvrımlı kısım mikroviluslu 

epitel ile sarılıdır ve çoğu dar bir lümene sahiptir. Burada bulunan mikroviluslar 

sayesinde meydana gelen serbest yüzeyler emilimi arttırmaktadır. Bu kısım önce 

bükülerek işlev görürken daha sonra düz bir yapı olarak medullaya uzanır. Düz kısımları 

ise medulla da bulunur ve birden daralarak henle kulbu ile birleşmektedir (Arslan, 2020).    

 

1.3.1.4. Henle Kulbu 

 

Distal tübül ve proksimal tübül arasında bulunur ve medullada yer alır. Henle kulbunun 

etrafı yassı hücreler ile sarılıdır (Cengiz, 2018).  

 

1.3.1.5. Distal Tübül 

 

Bu kısımda henle kulbundaki işlev biter, ardından distal tübül işleve girer. Distal tübül, 

çok az sayıda mikroviluslar ve geniş lümenleri olan epiteller ile örtülüdür. Başlangıcı 

glomerulusta bulunan afferent ve efferent kılcal damarlara temas haline girer ve buradaki 

tübül hücrelerinde histolojik değişiklikler meydana gelir. Distal tübüller kortekste 

bulunan toplayıcı kanallara bağlanarak medullaya giriş sağlar ve bu kısımda tekrar 

birleşme olur (Başaklar, 2008).  

 

1.3.1.6. Toplayıcı Kanallar 

 

Bu kanalların tek bir görevi idrarı (üre) taşımaktır. İdrara bu kısımda herhangi bir işlem 

uygulanmamaktadır (Elçin, 2010). 

 

1.4.  Kemoterapi 

 

Kemoterapi kanser tedavisinde kullanılan ilaçlı bir tedavi yöntemidir. Bu yöntem tek 

başına uygulanabildiği gibi farklı diğer tedavi yöntemleri ile de kullanılabilmektedir (Chu 

and Sartorelli, 2018). Kelime anlamı sitotoksik yani ilaçlı tedavi anlamına gelmektedir. 

Kemoterapi damar ve ağız yolu (kapsül) ya da krem şeklinde uygulanabilmektedir. Bu 
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tedavi uygulandığında kan dolaşımına giriş yapar ve bölünme esnasında ki hücrelere 

ciddi hasarlar verir. Bu hasarı, hücrede bölünmeyi durdurmak veya bölünmeyi 

engellemek şeklinde gerçekleştirir. Kemoterapideki amaç kanserli hücrenin tamamını 

hedef alarak yok etmektir ve tabi bunun yanı sıra yaşam kalitesini de arttırabilmektir. 

Fakat birçok yöntemde olduğu gibi kemoterapide de sadece hedef hücre hasara uğramaz 

hedef hücrenin yanında hızla çoğalan normal hücreler de etkilenip hasara uğrar (Erkut 

vd., 2009). Kemoterapide kullanılan ilaçlar birçok anti kanser ilaç ile birlikte 

kullanılabilmektedir. Çünkü kemoterapi ilaçlarının her biri farklı etki mekanizmalarına 

sahiptir ve bu ilaçların ciddi yan etkileri (nefrotoksisite, hepatotoksisite, nörotoksisite, 

myelotoksisite) olmaktadır (Eren vd., 2012). Kemoterapi tedavisinde kullanılan ilaçlara 

kemoterapötik ilaçlar adı verilir. Bu ilaçlar, etki mekanizmaları ve patojen etkenlerine 

göre farklı gruplara ayrılır. Antineoplastik ilaçlar bu gruplardan biridir (Chu and 

Sartorelli, 2018). 

 

1.5. Antineoplastik İlaçlar 

 

Antineoplastik ilaçlar kemoterapide kullanılan en etkili ilaçlardan olup kullanıldığında 

kanser hücrelerini ciddi anlamda etkilerler. Fakat aynı zaman da normal çoğalan ve 

büyüyen sağlıklı hücreleri de etkilemektedirler (Tuna, 2014). Genellikle hızlı büyüyen 

hücreler diğer hücrelere göre antineoplastik ilaçlardan daha çok etkilenirler. Etkilenme 

dereceleri kullanılan ilaç türüne, dozuna ve kişiye göre farklı etkinlik gösterir (Temel, 

2015). Doğru ilaçların, doğru dozlarda verilmesi her kanserli hasta için çok önem arz 

etmekte ve hastaların yaşam kalitelerini artırmaktadır. Antineoplastik ilaçlar nükleotit 

sentezini baskılamaktadır. Böylece hücrenin çoğalması ve büyümesini yavaşlatmaktadır. 

Antineoplastik ilaçlar yüksek miktarda kullanıldığında ciddi toksisite gösterir. Bunlar; 

gastrointestinal sistem, nörolojik, lenfotoksik hasar ve ciddi böbrek hasarı yani 

nefrotoksisiteye şeklinde sıralanabilir. Böbrekte genel olarak böbreğin üç ana kısmını 

hasara uğratır. İlk olarak işlevsellik gösteren glomerulus, distal ve proksimal tübüllerde 

fonksiyonel bozukluklara sebep olmaktadır. Glomerulustaki işlevsel bozukluk, genellikle 

glomerular filtrasyon hızındaki azalma ile birlikte kreatininin-serum ve idrardaki protein-

kreatinin seviyelerindeki artışı ile karakterizedir (Erkurt vd., 2009; Eren, 2012). 

 



7 
 

 

Proksimal tübüllerdeki fonksiyonel bozukluk, idrardaki sodyum miktarında artış ve 

kalsiyum, klor, fosfat ve magnezyum miktarlarındaki azalmaya bağlı olarak 

görülmektedir. Distal tübüllerdeki fonksiyonel bozukluk ise idrar pH’sı ve 

ozmolaritesindeki artışa bağlıdır. Bu durum, antineoplastik ilaçlara bağlı olarak özellikle 

kemoterapi gören hastalarda nefrotoksisite gibi ciddi yan etkileri oluşturmaktadır. 

Kemoterapide sıklıkla kullanılan antineoplastik ilaçlar altı alt grupta incelenmektedir 

(Can, 2005). 

 

1.5.1. Bitkisel Kaynaklı Antikanserojenler 

 

Bu ilaç türleri bazı bitkilerden elde edilmekte olup kanser tedavisinde kullanılmaktadır. 

Protein yapılı hücre iskeletini oluşturan mikrotübülleri etkilemektedir. Bitkisel kaynaklı 

antikanserojenler genellikle hücre döngüsünde metafaz evresini etkileyerek RNA ve 

protein sentezini inhibe etmektedir. Bitkisel kaynaklı ilaçların nörolojik, dermatolojik, 

reprodüktif ve gastroinstestinal hasarlar gibi yan etkileri görülmektedir. Bitkisel kaynaklı 

antikanserojenlerin vinkristin, vinblastin, paklitaksel gibi birçok ilaç çeşidi bulunmaktadır 

(Atasoy, 2016; Can, 2005).  

 

1.5.2. Antitümör Antibiyotikler 

 

Antitümör antibiyotikler hücre döngüsüne bağlı olmadan nükleik asitlerin işlevi ve 

sentezi üzerinde etkilidirler. DNA ve RNA sentezini inhibe etmekte, DNA’nın 

fonksiyonunu bozarak ta etkisini gösteren ilaçlardır. Bu ilaçların yan etkileri 

gastroinstestinal, hemotopoetik ve kardiyak etkilerdir. Bu ilaçlara doksorubisin, 

dounorubusin, bleomisin, daktinomisin örnek verilebilir (Toptanci et al., 2016). 

 

1.5.3. Hormon ve Hormon Antagonistler 

 

Hormone ve hormon antagonistleri kanser gelişimini ve kanser büyümesini yavaşlatmak 

amacı ile kullanılır. Doğrudan tümörü etkiler ve vücutta kanser hücrelerinin beslenmesini 

sağlayan hormonları inhibe ederler. Bu ilaçlar genellikle endokrin, gastroinstestinal ve 

reprodüktif bozukluklara sebep olmaktadır. Östrojenler, progestinler, antiandrojenler, 

ganodoktropin salgılatan hormonlar bunlara örnek verilebilir. Östrojen ve antiandrojenler 
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genellikle prostat kanserinde kullanılırken progestinler, meme kanseri ve metastatik renal 

karsinom kanserlerinde tercih edilen ilaçlardır (Yumurtacı, 2004; Atasoy, 2016). 

 

1.5.4. Alkilleyici İlaçlar 

 

Alkilleyici ilaçlar, hücrede büyümeyi veya fonksiyonları durdurmak gibi etkilere sahiptir 

(Temel, 2015). Bu etkilerini DNA çift sarmalında birden fazla yere kovalent olarak 

bağlanarak gerçekleştirmektedirler. Burada çift sarmalda bulunan guanin bazına alkil 

grupları eklenerek çift sarmal yapının olması gerektiği bağlanmayı engeller. Bağlanmanın 

gerçekleşmemesi sonucunda DNA çift sarmalında kırılmalar oluşmakta olup bu da kanser 

hücrelerinin çoğalmasını engellemektedir (Yumurtacı, 2004). Yani alkilleyici ajanlar bu 

yapıları ile DNA, RNA ve protein sentezini inhibe eder. Alkilleyici ilaçlara azotlu 

hardallar, alkil sülfonatlar, triozen ve nitrozoüre örnektir (Atasoy, 2016).  

 

1.5.5. Diğer Antineoplastik İlaçlar 

 

Bu ilaçlar genellikle hücre döngüsünde S fazına etki ederek protein, DNA ve RNA 

sentezini inhibe eder. Bu gruba giren ilaçlardan L-asparaginas çocuklarda akut lenfosit 

kanserlerinde kullanılan bir ilaçtır. Karboplatin ve sisplatin de bu grupta yer alan 

ilaçlardandır (Kanmaz, 2019).  

 

1.5.6. Antimetabolitler 

 

Antimetabolitler genel olarak kemik iliğine etki eder ve kemik iliği hücrelerinin 

çoğalmasını baskılar. Antimetabolit ilaçlar hücre döngüsünde S fazında etkili olup DNA 

çift sarmalını kırar ve DNA sentezi esnasında gerekli olan enzimlerin üretimini inhibe 

eder. Bu antimetabolitler doğal metabolitlerin analoğudur. Bunlar; folik asit, pürin ve 

primidin olarak üç ana kısma ayrılır (Temel, 2015; Ceyhan, 2017). 
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1.5.6.1. Pürin 

 

Bu gruptaki ilaçlar 6-tiogunin ve 6-merkaptopurin olarak bilinmektedir. Bu tür ilaçların 

etki etmeleri için hücre içerisinde pürin bazını ve pürin nükleozitleri nükleotitlere 

dönüştürülmelidir (Yumurtacı, 2004; Boxtel, 2007). 

 

1.5.6.2. Pürimidin 

 

5-florourasil (5-FU), sitorobin bu grup içerisinde yer alan ilaçlardır. 5-FU, DNA’da 

bulunan timin ve RNA’da bulunan urasil bazlarına benzerlik gösteren florlu bir 

primidindir. Sitorobin ise DNA ve RNA’ya katılmaktadır. Ama en fazla etkiyi DNA 

polimerazı baskılayarak yapmaktadır. Bu şekilde çoğalan hücreleri inhibe ederler (Boxtel, 

2007; Ceyhan, 2017). 

 

1.5.6.3. Folik Asit Analogları 

 

Kanser tedavisinde malign olmayan birçok hastalıkta kullanılırlar. 

 

 

Folik Asit                           Dihidrofolik Asit                          Tetrahidrofolik Asit (THF) 

 

Dihidrofolik asit, DHFR enziminin aktif noktasına bağlanarak THF sentezini 

gerçekleştirir. THF ise ATP, DNA ve RNA sentezlerinde gerekli olan pürin 

moleküllerinin sentezlenmesinde görev alır (Temel, 2015; Chu ve Sartorelli, 2018). 

Bu ilaç türleri böbrek ve karaciğer gibi dokularda ciddi yan etkilere sahiptir. Ayrıca 

kemik iliği ve bağırsaklarda ülser oluşması görülen yan etkiler arasında yer almaktadır. 

Folik asit analoglarında kullanılan ana ilaç metotreksattır (Kavram, 2016).  

 

Folat Redüktaz 

Dihidrofolat  

redüktaz (DHFR) 
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Şekil 1.3. Folik asit kimyasal yapısı 

 

1.6. Metotreksat 

 

Metotreksat (MTX) kemoterapi de özellikle neoplazmda sıkça kullanılabilen folik asit 

anti metabolitidir. Folik asit anti metaboliti olmakla beraber yapısal olarak da folik aside 

benzemektedir (Çetinkaya et al., 2006). Anti metabolitlerin temel noktaları hücre 

siklusunda DNA, RNA ve protein sentezini durdurmaktır (Çınar, 2013; Kavram, 2016; 

Günay et al., 2019). MTX’da aynı şekilde döngüde bu baskılamayı gerçekleştirmektedir. 

Anti metabolitlerin folik asit türevlerini ilk olarak Sydney Farber 1948’li yıllarda 

kemoterapi de kullanarak ortaya çıkarmıştır (Akyüz, 2015). Günümüzde birçok folik asit 

analoğu bulunmakla beraber halen yaygın olarak MTX tercih edilmektedir (Akyüz, 

2015). Folik asit antagonisti olarak bilinen MTX kimyasal açıdan 4-amino N10-metilin 

folik asit analoğu olarak geçmektedir. Kimyasal adı ise N-[4-[[(2,4-diamino-6-pteridinyl) 

methylamino] benzoyl]-L-glutamiktir (Kocaman, 2012). MTX folik asit yapısında yer 

alan dihidrofolatı (DHF), tetrahidrofolata dönüştüren DHFR enzimine etki eder. Buradaki 

enzimi baskılayarak DNA, RNA ve protein sentezinde yer alan pürin ve primidin 

nükleotitlerinin oluşmamasını sağlar. THF’ler primidin ve pürin nükleotitlerin sentezinde 

önemli bir alana sahip timidilatın üretimini sağlar. MTX’in sebep olduğu THF eksikliği 

ile primidin ve pürin metabolizmaları bu şekilde DNA, RNA gibi birçok metabolik 

yolları baskılamaktadır (Widemann and Adamson, 2006; Tian and Cronstein, 2007; 

Kavala vd., 2014; Armağan, 2015; Akyüz, 2015). Bu baskılamanın verdiği etki ile anti 

metabolit ilaç olarak kullanılan MTX, hem tedavi edici hem de toksik etkiler meydana 

getirmektedir.  
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Şekil 1.4. Metotreksatın kimyasal yapısı  

 

1.6.1. Metotreksat Etki Mekanizması 

 

Folik asit insan vücudunun ana yapılarında yer almaktadır. Fakat insan vücudu folatı 

sentezleyemez bundan dolayı da sürekli dışardan diyet şeklinde alınmaktadır. Folik asitin 

temel bileşeni THF’dir (Kocaman, 2012; Kavram, 2016). DHFR enzimi göstermiş olduğu 

işlev ile DHF’yi, THF’ye dönüştürmektedir. Chabner ve çalışma arkadaşları folik asit 

(FA) antagonisti hakkında ki 2 ana mekanizmayı önermiştir (Chabner et al., 1985). İlk 

olarak FA azalma teorisi açıklanmış olup bu teoriye göre hücre içerisinde FA azalması 

mekanizmada yer alan DHFR enziminin engellenmesine bağlı olması iken bir diğer teori 

ise yarışma teorisi olup DHF birikmesine bağlıdır (Chan and Cronstein, 2010). Bu teoride 

nükleotidlerin sentez aşamasında MTX’ ın baskılanması ile sağlamaktadır (Aşçı, 2010; 

Armağan, 2015; Kavram, 2016).   

 

Metotreksat, hücre siklusun da sentez fazında bulunan hücreleri etkilemektedir. Bu 

esnada hücre replikasyonunda rol alan DHFR enzimine bağlanarak pürin ve pirimidin 

yapılarının oluşması için gerekli olan THF sentezini baskılamaktadır. Pürin ve pirimidin 

yapılarının oluşamaması hücre proliferasyonunda ve hücrelerin yaşamsal faaliyetlerinin 

sürekliliği açısından gerekli olan protein, DNA ve RNA sentezini baskılamaktadır. DHFR 

enzimini inhibe eden MTX, THF’nin azalmasına sebebiyet vermektedir (Akyüz, 2015). 

THF’nin azalması veya DHF’nin THF’ye dönüşümü sağlamanamadığından dihidrofolat 

poliglutamatlar ve MTX’in poliglutamat ile zararlı metabolitler halinde birikmeye sebep 

olur. Poliglutamatlat hücre içerisinde biriktiğinde DHFR enzimlerine bağlanıp, DHF ile 

yer değiştirerek etkilerini gösterir. Poliglutamat metabolitler tarafından timidilat sentezi 

ve pürin sentezinde yer alan transformilaz enzimlerinin inhibisyonu yapılmaktadır.  
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Hücrelerde MTX’in toksik etkileri folinik asit (N5-formiltetrahidrofolat) ile antagonize 

edilmektedir. FA, THF’ye dönüşümü sağlanamadığından antidot olarak kullanılamazlar. 

Poliglutamatlar, 5-10 metilentetrahidrofolat redüktaz enzimi, glisinamit ribozil 5 fosfat 

formil transferaz ve amino imidazole karboksi zamid, ribozil 5 fosfat formil transferazları 

baskılamaktadır. 5-metilentetrahidrofolatın azalması homosistein ve adenozin 

seviyelerinde artmaya sebebiyet verirken homosistein remidasyonunda azalmaya sebep 

olmaktadır. Bu durum metionil transportunu ve metionin sentezini baskılamaktadır (Aşçı, 

2010; Çınar, 2013; Kavala vd., 2014; Armağan, 2015; Kavram, 2016). 

 

1.6.2. Metotreksat Yan Etkileri 

 

Metotreksatın yan etkileri oldukça fazla olup ilaç etkisinin şiddeti değişkenlik 

göstermektedir. Sık olarak karşılaşılan kusma, bulantı, ense sertliği, duyu kaybı, bel 

ağrısı, bağırsak ve mesane disfonksiyonu gibi hafif etkiler, ilaç bırakıldığı zaman yavaşça 

etkilerini kaybedebiliyorken, bununla birlikte kemik iliği süpresyonu, mukozitis (gastro 

intestinal mukoza) da oluşan hasarlar da yer almaktadır (Kocaman, 2012). MTX’in uzun 

süreli ve yüksek dozdaki kullanımlarında daha ciddi ve kalıcı etkilere sebep olur. Bu 

etkilerin başında nefrotoksisite olmak üzere hepatotoksisite, pulmoner infiltrasyon ve 

fibrozis takip etmektedir (Widemann and Adamson, 2006; Armağan, 2015; Famurewa et 

al., 2019; Ezhilarasan, 2021). Yüksek dozda kullanımında sindirim sistemi tarafından 

metabolize edilir ve atılımı salınır. Atılımı gerçekleştiği esnasında emilim azalır. Verilen 

dozun büyük çoğunluğu idrarla atılmaktadır. Bu şekilde MTX atılımı tübüler ve 

glomerüler filtrasyonda gerçekleşir. Bu sebeple renal kan akımının azalmasına neden olur 

ve nefrotoksik hasarlara sebep olur (Erkurt, 2009; Eren, 2012).  

 

1.7. Antioksidanlar 

 

Antioksidanlar protein, DNA, lipit ve karbonhidratlar gibi okside olabilen bileşikler 

içeren veya oksitlenen substratlara göre düşük konsantrasyonlara sahip ve substratların 

oksidasyonunu engelleyen maddeler olarak adlandırılmaktadır (Birangane et al., 2011). 

Antioksidanlar, insan vücudunda serbest radikaller tarafından oluşabilecek oksidatif 

strese karşı koruma sağlayan yapılardır. Serbest radikaller hücre yapısında bulunan 

proteinlere, lipitlere, DNA’ya, nükleik asitlere, hücre membranına ciddi hasarlar 
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vermektedir. Antioksidanlar serbest radikallerin aktivasyonunu inhibe ederek hücreye 

verilen hasarı engellemektedir (Şenol, 2015). Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynaklı 

olarak iki farklı grupta incelenir. Eksojen ve endojen kaynaklı antioksidanlar vücudu 

serbest radikallerin vermiş olduğu hasarlardan korumakla beraber, serbest radikallerin 

etkinliğini azaltmaktadır. Endojen ve eksojen kaynaklı antioksidanlar Tablo1.1’de 

gösterilmiştir (Karabulut ve Gülay, 2016). 

 

Tablo 1.1. Antioksidanların sınıflandırılması 

 

ANTİOKSİDANLAR 

Endojen Kaynaklı Antioksidanlar 
Eksojen Kaynaklı 

Antioksidanlar 

Nonenzimatik 

Antioksidanlar 
Enzimatik Antioksidanlar Vitamin Antioksidanlar 

Glutatyon 
Süperoksit dismutaz (SOD) 

 

Katalaz (KAT) 

 

Glutatyon redüktaz (GR) 

 

Glutatyon peroksidaz (GPx) 

 

Vitamin A (Beta karoten) 

 

Vitamin B9 (Folik asit) 

 

Vitamin C (Askorbik asit) 

 

Vitamin E (Alfa tokoferol) 

Melatonin 

Ürik asit 

Bilirubin 

Koenzim Q 

Selenyum 

Lipoik asit 

Transferin 

 

1.7.1. Endojen Kaynaklı Antioksidanlar 

 

1.7.1.1. Nonenzimatik Antioksidanlar 

 

Melatonin N-asetil-5-metoksi triptomin olarak bilinir. Epifiz bezinden üretilip dolaşım 

sistemine katılmaktadır. Melatonin hücre yapısında bulunan lipit, protein ve DNA’yı 

serbest radikallerin vermiş olduğu hasara karşı koruma sağlamaktadır. Melatonin 

antioksidanı SOD, KAT ve GPx enzimlerini uyarır. Melatonin hücre membranına 

sağlamlık kazandırır ve bu şekilde hücre membranına verilmek istenen hasarı en aza 

indirir. Melatonin sadece beyinde bulunan epifiz bezinde değil ayrıca gastroinstestinal 
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sistemde, kemik iliği hücrelerinde, safra kesesinde de salgılanabilen bir hormon çeşididir 

(Kasnak ve Palamutoğlu, 2015). 

 

Bilurubin kırmızı kan hücrelerinin parçalanması sonucunda meydana gelmektedir. 

Dolaşım sistemine karaciğer dokusundan katılmakta olup, biyotransformasyon sonucunda 

idrar ve safra yolları ile dışarı atılmaktadır. Bilurubin, peroksil radikallerini 

etkilemektedir (Karabulut ve Günay, 2016). 

 

Yaklaşık olarak 66 KDA ağırlığına sahip olan albümin, vücutta ozmatik basıncı 

düzenleyen bir plazma proteindir. Albümin proteini kanın konsantrasyonunu dengede 

tutmaktadır. Albümin sadece kanda değil kas, deri, ter ve safrada yüksek miktarda 

bulunmaktadır (Karabulut ve Günay, 2016). 

 

İnsanlarda pürin metabolizmasında son ürün olarak meydana gelen ve suda çözünebilen 

ürik asit plazmada ürat olarak yer almaktadır. Plazma içerisinde normal 

konsantrasyonlarda yer alan ürat süperoksit, singlet oksijeni ve hidroksili etkisiz hale 

getirir (Kandemir, 2019; Kasnak ve Palamutoğlu, 2015).   

 

Koenzim Q10, ubikinon, vitamin Q10 olarak da adlandırılmaktadır. Doğal olarak 

sentezlenebilmekte olup yağlarda çözünebilir. Hem hayvan hem de insanlarda 

sentezlenebilirler. Hücre membranında ve lipoproteinlerin içerisinde yer almaktadır 

(Kasnak ve Palamutoğlu, 2015). 

 

Alfa lipolik asit bir vitamin değildir. Asıl görevini Krebs döngüsünde yapmaktadır. 

Döngüde görev alan dehidrojenaz enzimi için kofaktör olarak çalışmaktadır. Alfa lipolik 

asit çok iyi bir antioksidandır. Hayvan dokularında en çok böbrek ve karaciğerde yer 

alırken, bitkilerde domates, ıspanak gibi sebzelerde yer almaktadır (Karabulut ve Günay, 

2016). 

 

Selenyum antioksidanına genellikle selenosistein denmektedir. Selenosisteinle amino asit 

sentezinde kullanılmaktadır. Vücutta birçok selenosistein proteinleri yer almaktadır. 

Selenosisteinler reaktif oksijen türlerinin oluşmasını inhibe ederler. Bu baskılama GPx 

enziminin aktivitesinde artışa neden olur (Kandemir, 2019; Karabulut ve Günay, 2016). 
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Transferrin antioksidanı genellikle serumda bulunur. Vücut sıvılarında da çok az 

miktarda bulunur. Ana görevi hücrelere demir iyonunu taşımaktır. Böylelikle hücrelerin 

gelişim sağlamasında önemli bir rolü vardır (Kasnak ve Palamutoğlu, 2015). 

   

Seruloplazmin kanda bulunan bakırı taşıyan bir antioksidandır. Bunun yanı sıra 

seruplazmin eritrositlerde yer alan doymamış yağ asitlerini, oksijen radikallerinin verdiği 

hasara karşı korumaktadır (Kasnak ve Palamutoğlu, 2015).   

 

Glutatyon (GSH) karaciğer ve böbrek gibi dokularda yüksek miktarlarda bulunan tripeptit 

yapısına sahip suda çözünebilen bir antioksidandır. Hücrenin çekirdeğinde sentezlenen 

GSH genellikle sitoplazmada yer alırken, mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi 

organellerde de yer alırlar. Glutatyon molekülü bazı vitaminleri ve hücre membranında 

bulunan amino asitlerin taşınmasını sağlar (Karabulut ve Günay, 2016).     

 

1.7.1.2. Enzimatik Antioksidanlar 

 

Enzimatik antioksidanlar içerisinde yer alan SOD, KAT, GPx ve GR gibi antioksidan 

enzimler, çeşitli biyomolekülleri (DNA, RNA, protein vb.) serbest radikallerin 

oluşturabileceği oksidaf hasara karşı korur (Aslankoç vd., 2019).  

 

1.7.1.3. Süperoksit Dismutaz Enzimi 

 

Süperoksit dismutaz enzimi reaktif oksijen türlerine (ROS) karşı verilen ilk savunmadır. 

Enzimatik bir antioksidan olan SOD süperoksit radikalini (O2
-) oksijen (O2) ve hidrojen 

peroksite (H2O2) katalizler. Açığa çıkan hidrojen peroksit ortamdan GPx ve KAT yolu ile 

uzaklaşmaktadır (Çağlayan, 2018; Elias et al., 2018).  

 

                           2O2 
- + 2H+ H2O2 + O2 

 

SOD’un bilinen üç farklı izoformları bulunmaktadır. Bunlar; manganez, çinko+bakır 

(Zn+Cu) ve Cu SOD’dur. Cu ve Zn içeren SOD izoformu lizozom ve sitoplazmada, 

manganez izoformu mitokondride ve Cu SOD izoformu ise plazmada yer almaktadır. 

Hücre yapısında en fazla Zn+Cu SOD izoform bulunur. SOD düzeylerindeki azalma 

SOD 
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serbest radikallerin meydana gelmesinde artışa sebep olmaktadır (Karabulut ve Gülay, 

2016).  

 

1.7.1.4. Katalaz Enzimi 

 

Katalaz enzimi dört farklı protein alt birimlerden oluşmaktadır (Anitha and Rajadurai, 

2014). Bu alt birimlerin yapısında NADPH (β-nikotinamid adenin dinükleotid fosfat) 

molekülü ve hem grubu yer almaktadır. KAT genellikle aerobik hücrelerde bulunmakta 

olup bu özellikten dolayı karaciğer ve eritrositlerde yoğun bir biçimde yer almaktadır. 

Doku içerisinde peroksizom, mitokondri ve endoplazmik retikulum organellerinde görev 

alır. KAT enzimi, dokulardaki H2O2 ile reaksiyon vererek bu H2O2’leri su ve oksijene 

dönüştürür. Bu dönüşüm H2O2’lerden oluşabilecek hidroksil radikallerini engellediğinden 

dolayı çok iyi bir antioksidan etki gösterebilmektedir (Çağlayan, 2018; Kasnak ve 

Palamutoğlu, 2015). 

   

                                      2H2O2   2H2O + O2 

 

1.7.1.5. Glutatyon Redüktaz Enzimi 

 

Glutatyon redüktaz enzimi, flavoprotein cinsi bir enzim olup flavin adenin dinükleotid 

(FAD) içermekte ve tetramer yapıdadır. İçerisinde dört selenyum atomu 

bulundurmaktadır (Margis et al. 2008). GR, reaksiyonun genellikle NADPH’ı bulunan bir 

elektronu glutatyon disülfit (GSSG) molekülüne bağlanarak reaksiyon sonucunda 

tekrardan GSH’ın açığa çıkmasını sağlar. Bu sebeple serbest radikallerin oluşturduğu 

zararları en aza indirmek veya engelleyebilmek için NADPH’a gereksinim duyulur. Bu 

sayede çok etkili bir antioksidan olan GSH tutabilmektedir (Kasnak ve Palamutoğlu, 

2015; Karabulut ve Gülay, 2016).    

 

                      2GSSG + NADPH +H+                                  2GSH +NADP+ 

 

 

 

 

KAT 

GR 
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1.7.1.6. Glutatyon Peroksidaz Enzimi 

 

Glutatyon peroksidaz enzimi hücreleri, hidrojen peroksit kaynaklı oluşan oksidatif hasara 

karşı korumaktadır. Bu enzim hücrenin sitoplazmasında yer almakta ve lipid 

peroksidasyonu kontrolünde önemli bir yeri vardır. GPx dört farklı protein alt biriminden 

oluşmaktadır. Her alt biriminde selenyum atomu bulunmaktadır. GPx reaksiyonu hidrojen 

peroksit ile elektron kaynağı olarak kullanmış olduğu GSH tepkimeye girip GSSG ve su 

açığa çıkmasıyla gerçekleşir. GPx enzimi selenyum bağımlı ve selenyum bağımsız GPx 

olarak iki farklı grubu bulunmaktadır. Selenyum bağımlı GPx’in etki mekanizması 

hidrojen peroksit ile organik hiperoksitleri etkilerken selenyuma bağımlı olmayan GPx 

ise en fazla organik hiperoksitleri etkileyebilmektedir (Kasnak ve Palamutoğlu, 2015; 

Karabulut ve Gülay, 2016; Çağlayan, 2018).  

 

 

                       H2O2 + 2GSH                                   GSSG + 2H2O                 

 

1.7.2. Eksojen Kaynaklı Antioksidanlar 

 

Eksojen kaynaklı antioksidanlar genellikle dışardan vücuda alınan antioksidanlardır. 

Vitaminler E, A, C ve B9 olarak dört kısımda incelenir (Yadav et al., 2016; Aslankoç vd., 

2019).  

 

Vitamin E genellikle mısır, soya, buğday veya pamuk yağında bulunmaktadır. Yağda 

çözünebilen bir vitamin çeşididir. E vitamini vücuttaki lipit peroksidasyonunu 

engelleyerek asimetrik bir bileşik olarak bilinmektedir. Serbest radikallerin hücre 

membranında oluşturduğu hasarı düzenlemeye yardımcı olmaktadır (Şenol, 2015; Ateş, 

2015). A vitaminleri ise provitaminler olarak bilinir ve yağda çözünen vitaminlerdir. 

Genellikle havuç, süt, dut, patates ve incir de bulunur (Birange et al., 2011).  

 

Askorbik asit (C vitamini) genellikle suda çözünmektedirler. Serbest radikallerin 

oluşturmuş olduğu hasarlara karşı koruma sağlamaktadır. İncir, dut, portakal, limon, 

domates gibi meyve ve sebzelerde bol miktarda bulunur (Ateş, 2015; Kandemir, 2019).  

 

GPx 
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B9 (Folik asit) vitamini suda çözünebilen bir vitaminidir. Folik asit genellikle 

kuşkonmaz, maydanoz, turunçgiller ve brokoli gibi besinlerde yer almaktadır. Bu 

vitaminler tek başına veya B grubu vitaminleri ile kullanılmaktadır (Guilland and 

Aimone-gastin, 2013; Sobczynska-Malefora and Harrington, 2018). 

 

1.8. Morin Hidrat 

 

Yıllardır alternatif tıpta sıklıkla kullanılan bitkiler ya da bunlardan elde edilen ürünler 

(sebze ve meyveler) günümüzde modern tıpta da önemli bir yere sahiptirler. Bitkiler 

sekonder metobolitler olarak bilinen birçok biyoaktif özelliklere sahip fenolik ve 

flavonoid bileşiklere sahiptir. Bu bileşikler canlı organizmalarda antimikrobiyal, 

antikanser, antienflamatuar ve antioksidan etki sergilemektedir (Mendoza-Wilson et al., 

2011; Sapmaz, 2015). Günümüzde önemli bir antioksidan bileşik olarak karşımıza çıkan 

Morin hidrat bileşiği incir ve dut gibi meyvelerin sahip olduğu en önemli sekonder 

metabolitlerinden biridir (Olonode et al., 2019). 

 

Bir sekonder metabolit olarak karşımıza çıkan morin hidrat (3,5,7,2ı,4ı-pentahidroksi 

flavon) bileşiği ilk olarak Moraceae ailesinin bir üyesi olan Marus alba L (Beyaz dut) 

olarak adlandırılan bitkiden izole edilmiştir (Subash and Subramanian, 2009; 

Nandhakumar, 2012; Sapmaz, 2015). Bu bileşik beyaz dut haricinde incir, badem ve çay 

gibi birçok bitkiden de izole edilebilmektedir (Zhang, 2021). Yapılmış olan bazı 

çalışmalarda Morin’in antioksidan, antiproliferatif, antienflamatuar, antineoplastik, 

antiapoptotik, hepatoprotektif ve antidiyabetik gibi birden fazla biyolojik aktiviteye sahip 

olduğu belirtilmektedir (Olonode et al., 2019; Çağlayan, 2019; Mottaghi and 

Abbaszadeh, 2021). Kimyasal yapısı şekil 1.5’de olan morin hidrat bileşiğinin yüksek 

miktarlarda da kullanıldığında toksik etkilerinin oldukça az olduğu gözlemlenmektedir. 

Bu özelliği bakımından diğer eksojen kaynaklı antioksidanlarla karşılaştırıldığında 

önemli avantaj sağlamaktadır (Sang et al., 2017; Çağlayan, 2019).  
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Şekil 1.5. Morinin kimyasal yapısı 

 

1.9.  Apoptoz 

 

Apoptoz ilk olarak 1972’li yıllarda Kerr ve çalışma arkadaşları tarafından kullanılmış bir 

terimdir (Pompei et al., 2015; Kartlaşmış vd., 2016). Bu terimin kökü Apo ayrı anlamına 

gelirken tozis ise düşen anlamın da kullanılmaktadır (Aktuğ, 2014). Kanserde sıkça 

karşılaşılan bir olay olmakla beraber hücre ölümüne sebep olan bir süreç olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Apoptoz, genetik anlamda düzenlenmektedir. Bundan dolayı programlı 

hücre ölümü olarakta adlandırılabilmektedir. Programlı hücre ölümü genel olarak farklı 

yapıda ve farklı enerjilere bağlı olarak gelişen biyokimyasal sistemler ile karakterize 

olmaktadır. Bir hücrenin yaşamı ya da ölümü kontrol etme yeteneğinin mükemmel 

teröpatik varlığı sebebi ile çok sıkı çalışmaktadır (Franklin and Mccubrey, 2000; 

Darendelioğlu, 2017). Apoptozda meydana gelebilecek herhangi bir terslik neticesinde 

insanlarda otoimmün hastalıklar, nörodejeneratif bozukluklar veya çeşitli kanser 

hastalıkları gibi birçok problem gözlemlenebilmektedir (Darendelioğlu, 2017). Yaşamsal 

bir bileşen olarak karşımıza çıkan Apoptoz immüno sistem gelişimi, hücre siklusu veya 

çeşitli kimyasal varlığı ile hasara uğramış olan hücrelerin kontrollü bir şekilde ölümüne 

sebebiyet vermektedir (Kartlaşmış, 2016). Apoptoz; efektör, genetik düzenleme ve 

başlama evreleri şeklinde 3 farklı evrede incelenebilir (Renehan, 2001). İlk evre olan 

başlama evresini etkileyen birçok faktör olduğu bilinmektedir. Bunlar gama ışınları, 

antikanser ilaçlar, ölüm reseptörleri aktivatörleri, ultraviyole ışınlar veya interlökin-1 (IL-

1) gibi çeşitli faktörler sayılabilir. Bu uyaranlar sırasıyla gen ekpresiyonunun 

karekteristik modellerini oluşturmaktadırlar. Bu evrenin yanı sıra efektör ve genetik 

düzenlenme mekanizmalarında genellikle Bcl-2 ailesine mensup proteinler görev 
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almaktadır. Bcl-2 ailesine mensup proteinler antiapoptotik (yaşamsal genler) ve 

proapoptotik (ölüm emri veren genler) olarak sınıflandırılırlar. Tümör baskılayıcı gen 

olan p53 iyi karakterize edilmiş bir apoptotik ajandır. Bununla birlikte başlıca efektör 

kaspazlardan olan kaspaz-3, kaspaz-8, ve kaspaz-9 proteaz ailesinin en önemli 

elemanlarındandır (Renehan, 2001; Lüleyap, 2008; Darendelioğlu, 2017).  

 

Bazı çalışmalarda yer alan iki farklı apoptoz yolağı bulunmaktadır bunlar intrinsik 

(mitokondriyal) ve ekstrinsik (dışşal) yolak olarak bilinmektedir. Her iki yolağında 

aktiviteleri birbirlerine bağlı oldukları ve bununla birlikte bir yolakta bulunan 

moleküllerin bir diğer yolakta bulunan molekülleri etkilediklerini kanıtlanmıştır 

(Ashkenazi, 2008; Ashkenazi et al., 2017; Gökhan vd., 2020).  

 

 

 

Şekil 1.6. Apoptotik sinyal yolakları (Parrino et al., 2007) 

 

1.9.1. Apoptozda İntrinsik (Mitokondriyal) Yolak 

 

Mitokondriyal yolak hücre içerisinde gerçekleşen uyarılar sonucunda mitokondrinin de 

içeriye dahil olması ile oluşan programlı hücre ölümüne verilen addır (Ashkenazi, 2017). 

Hücresel stres tarafından iç yolağın aktivasyonu proapoptotik BH3 proteinleri 
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antiapoptotik gen olan Bcl-2, Mcl-1 ve Bcl-XL proteinlerini inhibe etmektedir (Akşit ve 

Bildik, 2008). Proapoptotik proteinlerden olan Bax ve Bak genlerinin aktive edilmesi ve 

bununla birlikte Bcl-2 proteinlerinin oligomerilizasyonu mitokondriyal zarın 

gerçirgenliğinin bozulmasına sebep olmaktadır (Franklin and Mccubrey, 2000; 

Kartlaşmış vd., 2016). Bu olayın ardından mitokondride bulunan kaspaz uyarıcısı olan 

sitokrom-c (CYT-C) veya smac proteinleri stoplazma içerisinde çoğalmaya başlar. Daha 

sonra CYT-C, apoptotik proteaz aktive edici faktör 1 (Apaf-1) ile Prokaspaz 9 bir 

kompleks oluşturmaktadır (Gökhan vd., 2020; Darendelioğlu, 2017). Bu şekilde 

Prokaspaz 9’un aktifleşmesi sağlanır ve kaspaz 9 olarak adlandırılır. Kaspaz 9 ise 

Prokaspaz 7 ve Prokaspaz 3’ ü aktifleştirir ve bu kaspazların aktifleşmesi sonucunda 

mitokondriyal yolağında görev alan bütün proteinler hücre ölümüne sebep olmaktadırlar 

(Ashkenazi, 2008; Ashkenazi, 2017; Gökhan vd., 2020). 
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2.  KAYNAK ÖZETLERİ 

 

 

 

Metotreksat, folik asit antagonisti olarak bilinmektedir. Kemoterapötik bir ajan olan bu 

ilaç otoimmun hastalıklar, tümör ve iltihaplı hastalıklar gibi birçok hastalık türünde 

tedavi amaçlı kullanılmaktadır. Kanser hastalığına karşı da kullanılan güçlü bir kimyasal 

ilaçtır. Bu ilaç hücre metabolizmasında engellere sebep olur ve tedavi amaçlı kullanılan 

bu antimetabolitin birçok yan etkisi de bulunmaktadır. Söz konusu yan etkiler MTX’in 

etki mekanizmasından kaynaklı oluşan folat eksikliği, pürin metabolizmasında farklı 

biyokimyasal aktiviteleri etkilemektedir (Famurewa et al., 2019; Ezhilarasan, 2021).   

 

Kandemir ve ark. (2020) yapmış olduğu ratlarda akrilamid kaynaklı nefrotoksisite ve 

hepatotoksisiteye karşı morin hidratın olası koruyucu etkileri araştırılmıştır. Yapılan 

araştırmada akrilamid uygulanan grupta serum kreatinin ve üre düzeylerinde ve MDA 

seviyelerinde artış gözlenmiştir. Aynı zamanda KAT, GPx ve SOD gibi antioksidan 

enzimlerin aktivitelerinde ve GSH düzeyinde azalma olduğu belirtilmiştir. Bununla 

birlikte morin ile tedavi edilen gruplarda MDA, üre ve kreatinin düzeylerinde azalma 

olduğu görülürken KAT, SOD, GPx ve GSH gibi antioksidan parametrelerde öemli 

düzeyde artış olduğunu belirtmişlerdir. Bunun sonucunda akrilamid kaynaklı oluşan 

nefrotoksisite ve hepatotoksisite hasarlarına karşı antioksidan etkiler göstermiştir. Ek 

olarak akrilamidin PI3K, mTOR ve Akt yolaklarının seviyelerinde bir düşüş görülürken, 

morin uygulamasından sonra bu yolakların düzeylerinde artış gözlenmiş olup antiotofajik 

ve antiapoptotik etkiler sergileyip koruyuculuk gösterdiklerini rapor etmişlerdir 

(Kandemir et al., 2020).  

 

Kaltalioğlu ve çalışma arkadaşının (2016) yapmış olduğu araştırmada sisplatin kaynaklı 

nefrotoksisiteye karşı morin ve hesperidinin oksidatif stres üzerindeki, potansiyel 

koruyucu etkileri araştırılmıştır. Bu araştırma çalışması sonlandığında MDA, SOD, KAT, 

GSH, MPO (miyeloperoksidaz), NO (nitrik oksit) aktiviteleri ölçülmüştür. Sisplatine 

maruz kalan ratların MDA ve MPO seviyelerinde bir artış meydana geldiğini, bunlarla 

birlikte SOD, GSH ve KAT aktivitelerinin de düştüğü gözlenmiş olup, sisplatinin 

oluşturmuş olduğu bu hasara karşı morin ve hesperidin tedavisinde oksidatif stresi 
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önlemekle beraber NO, KAT, GSH, MDA ve MPO düzeylerinde olumlu bir şekilde 

etkilemiş olduğu belirtilmiştir. Sonuç olarak morin ve hesperedinin kombine tedavisinde, 

sisplatin kaynaklı oluşmuş nefrotoksisitenin korunması için önemli bir potansiyele sahip 

olduğu vurgulanmıştır (Kaltalioglu and Coskun-Cevher, 2016). 

 

Kuzu ve ark. (2019) yapmış olduğu çalışmada doğal bir flavonoid olan morinin 

sıçanlarda doksorubisin kaynaklı karaciğer ve böbrek hasarına karşı koruyucu etkileri 

biyokimyasal, immunohistokimyasal ve histopatolojik olarak araştırılmıştır. 

Doksorubisin kullanılan grupların karaciğer ve böbrek dokularında GSH, SOD, KAT, 

GPx gibi aktivitelerinde azalma MDA düzeyinde ise artış ölçülmüştür. Karaciğer ve 

böbrek dokularındaki hasarı hem histopatolojik olarak hem de serum alanin transaminaz 

(ALT), aspartat transaminaz (AST), kreatinin ve üre analizleri yapılmış olup morin ile 

tedavi edilen gruplarda doksorubisinin neden olduğu, oksidatif hasarın azaldığı, karaciğer 

ve böbrek dokularındaki belirteçlerde iyileşme görülmüştür. Histopatolojik incelemede 

de karaciğer ve böbrek dokularında doku hasarının önlendiği rapor edilmiştir (Kuzu et 

al., 2019). 

 

KV ve ark. (2016) gerçekleştirmiş olduğu çalışmada sisplatin kaynaklı böbrek ve 

karaciğer hasarını önlemek için antioksidan özelliğe sahip olan morinin etkilerini 

incelemişlerdir. Sisplatinin karaciğer ve böbrek dokularında GSH düzeyinde ve SOD, 

KAT ve GPx gibi enzim aktivitelerinde azalma MDA düzeyinde ise artış olduğu 

belirtilmiştir. Elde ettikleri sonuçlardan sisplatin kaynaklı karaciğer ve böbrek dokusunda 

oluşan hasara karşı morinin koruyucu etkileri olduğu rapor edilmiştir (KV et al., 2016).  

 

Vardi ve ark. (2013) yapmış oldukları çalışmada MTX ile indüklenen apoptotik hücre 

ölümü ve böbrek hasarında, kayısının koruyucu rolünü histolojik ve biyokimyasal 

parametrelerle değerlendirilmesi yapılmıştır. Makalede MTX’e bağlı olarak oluşan 

böbrek yetmezliğinde üre ve kreatinin düzeylerinde önemli derece artış olduğunu 

saptamışlardır. Bunun yanı sıra MTX sıçanlarda lipit peroksidasyonunu önemli ölçüde 

indüklediğini ve antioksidan aktivitelerini azalttığını da belirtmişlerdir. Ayrıca MTX’e 

maruz kalan sıçanların böbrek dokularında glomerülaskleroz ve apoptoz gibi önemli 

histolojik hasarlara yol açmıştır. Sonuç olarak çalışmada kayısının tedavi amaçlı 
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kullanımı SOD, GPx ve KAT düzeylerini arttırdığını ve MTX’in nefrotoksisiteye vermiş 

olduğu hasarı da en aza indirgediği rapor edilmiştir (Vardi et al., 2013).  

 

Çetin ve ark. (2017) gerçekleştirmiş olduğu çalışmada sıçanlarda MTX ile indüklenen 

akut oksidatif stres ve nefrotoksisiteye ökse otu ekstraksının koruyucu etkilerine 

bakılmıştır. Bu çalışmanın sonucunda MTX sıçanlarda renal oksidatif strese ve 

nefrotoksisiteye neden olmuş ve ökse otu tedavisi uygulandığında MTX grubundakilere 

kıyasla GSH, GPx ve SOD gibi aktivitelerin düzeylerinde iyileşme olduğu söylenmiştir. 

Yine aynı şekilde MTX ve ökse otu grubu, MTX grubuna göre perirenal inflamasyon, 

tübül distasyonu, parankimal kanama, glomeruler konjesyon ve dejenerasyon olmak 

üzere MTX ile indüklenen renal dejeneratif değişikliklerde iyileşme olduğu rapor 

edilmiştir (Çetin et al., 2017). 

 

Ahmed ve ark. (2015) MTX’in birçok hastalık (kanser, romatoid artrit) tedavisinde 

kullanıldığını söylemiş ama MTX kullanımı nefrotoksisite hasarı sebebiyle 

kısıtlandırılmıştır. Bu yüzden bu çalışma sarımsağın MTX kaynaklı olarak oluşmuş olan 

nefrotoksisite hasarına karşı koruyucu etki gösterip göstermediği araştırılmıştır. Çalışma 

sonucunda MTX’in renal antioksidan enzim seviyelerini azalttığını ayrıca MDA ve NO 

seviyelerini ise arttırmış olduğunu bunun yanı sıra serum üre ve kreatinin düzeylerinde de 

artışa sebep olup bazı elektrolitlerde düzensizliklere yol açtığı gösterilmiştir. Sarımsak 

tedavisi ise antioksidan enzim aktivitelerini arttırdığını ve böylelikle sarımsağın böbrek 

fonksiyonlarını iyileştirdiğini belirtmişlerdir. Bunun yanı sıra sarımsak böbrek 

morfolojisindeki değişiklikleri engellemiş ve böbrekteki oksidatif stresi azalttığı rapor 

etmişlerdir (Ahmed et al., 2015).  

 

Morsy ve ark. (2013) gerçekleştirmiş oldukları çalışmada antikanser ve immunosupresif 

bir ajan olan MTX’in neden olduğu nefrotoksisiteye karşı kurkuminin koruyucu etkileri 

araştırılmıştır. Kurkumin tedavisinde GPx ve SOD aktivitelerinde artış olduğu 

gözlemlenirken MDA seviyesinde ise azalma olduğu gözlemlenmiştir. Ayrıca kurkumin 

tedavisinde serum üre ve kreatinin seviyelerinde önemli bir şekilde azalma olduğunu 

belirtmişlerdir. Histopatolojik incelemede kurkuminin koruyucu etkileri gösterilmiştir. 

Sonuç olarak kurkuminin antioksidan, antienflamatuar özellikleri ile ratlarda MTX 

kaynaklı oluşan böbrek hasarını engellediğini ve bununla birlikte immünohistokimyasal 
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analizlerde de kurkuminin siklooksijenaz-2 ekspresyonu önemli düzeyde azaltmış 

olduğunu rapor etmişlerdir (Morsy et al., 2013). 

 

Ek olarak Hassanein ve ark. (2019) MTX kaynaklı olarak gerçekleştirdikleri 

nefrotoksisiteye karşı izokinolin tipi alkoloidten elde edilen berberin bileşiğini 

kullanmışlardır. Yapmış oldukları bu çalışmada Bax, Bcl-2, Cas-3, NF-Kβ ve P38 gibi 

apoptotik genlerin ekspresyon düzeyleri incelenmiştir. Çalışmanın sonucunda MTX’in 

proapoptotik genleri indüklediğini, antiapoptotik genleri ise baskılayabildiğini rapor 

etmişlerdir. Bu sonuçların yanı sıra biyokimyasal ve histopatolojik değişikliklerin 

belirgin bir şekilde olduğunu belirtmişlerdir. Berberinin MTX ile kullanımı sonucunda 

MTX’in sebep olduğu böbrek hasarını engelleyebildiğini rapor etmişlerdir (Hassanein et 

al., 2019).          
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

 

 

3.1. Materyal 

 

Kullanılmış olan bütün cihazlar ve ekipmanlar tablo 3.1 de belirtildiği gibi tercih 

edilmiştir.  

 

Tablo 3.1. Deney esnasında kullanılan cihazlar ve ekipmanlar 

 

CİHAZLAR VE EKİPMANLAR MENŞEİ ÜLKE ŞİRKET 

TissueLyser II Almanya  Qiagen 

Santrifüj  Almanya  Hettich universal 320R 

SpectraMax Plus 384 Mikroplaka 

Okuyucu  
Almanya  Molecular Devices 

Otoklav  Japonya  Hirayama 

Derin dondurucu (-80) İngiltere Nuaire 

Buzdolabı  Türkiye  Arçelik 

Elektroforez tank sistemi  ABD Bio-Rad 

Spektrofotometre  Japonya  Shimadzu 

Mikropipet seti ABD Eppendorf 

Manyetik karıştırıcı  Almanya  İka 

Saf su cihazı  ÇİN Human 

Trans blot sistemi  ABD Bio-Rad 

pH metre  ABD Thermo 

X ray cihazı  ABD Carestream 

Çalkalayıcı  Kore  Jeıotech 

Buz makinesi Japonya  Hoshizaki 

Hassas terazi  Almanya  Denver instrument 

Vortex  ABD Genie II 
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Kullanılan materyal ve kimyasalların bir çoğu tablo 3.2 de yer alıp bütün materyal ve 

kimyasallar gereken sterilizasyon sağlanarak kullanılmıştır. 

 

Tablo 3.2. Deney esnasında kullanılan materyal ve kimyasallar 

 

MATERYAL VE KİMYASAL İSİMLER MENŞEİ ŞİRKET 

MTX İstanbul Koçak Farma 

Morin hidrat Amerika Sigma Aldrich 

HCI (hidroklorik asit) Almanya  Sigma Aldrich 

TBA (tiyobar bütirik asit) Almanya  Merck KGaA 

TCA (trikloro asetik asit) Amerika  Bioscience  

Dinitrobenzoic asit Amerika  Sigma Aldrich 

NAOH (sodyum hidroksit) Almanya  Sigma Aldrich 

(NH4)2 SO4 (amonyum sülfat) Amerika  Sigma Aldrich 

CHPO (cumene hidroperoxide) Almanya  Merck Schuchardt 

H2 O2 (hidrojen peroksit) Amerika Sigma Aldrich 

Primerler (Bax, CYT-C, Cas-3, Cas-8, Cas-

9, β-aktin, Bcl-2) 
Amerika Santa Cruz 

Antikorlar (Bax, CYT-C, Cas-3, Cas-8, Cas-

9, β-aktin, Bcl-2) 
İngiltere Abcam 

Tris base  Amerika  Sigma Aldrich 

Xanthine  Amerika  Sigma Aldrich 

15 ml santrifüj tüpleri  Almanya LabSolute 

50 ml santrifüj tüpleri Almanya LabSolute 

1,5 ml ependorf tüpleri Almanya IsoLab 

0,5 ml ependorf tüpleri Almanya IsoLab 

 

3.2. Deney Hayvanları 

 

Çalışmada Bingöl Üniversitesi Deneysel Araştırmalar ve Uygulamalar Merkezin de 

yetiştirilmiş olan 35 adet 250-300 gr Wistar Albino cinsi erkek ratlar kullanıldı. 

Çalışmadan 7 gün önceden ratlar alınıp her grubun arasında istatiksel fark olmayacak 

şekilde 5 gruba ayrılıp kafeslere konularak 24-25 oC ortam koşulunda 12 saat aydınlık 12 

saat karanlık bir döngü sağlanıp, beslenme biçimleri ise su ve standart yemleri ile yapıldı.  
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Bu çalışma Bingöl Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul tarafında 23.09.2020 

tarihli toplantı sayısı 2020/03 ve karar sayısı 03/07 olan izinle belgelendirilmiştir. 

 

3.3. Yöntem 

 

3.3.1. Çalışmada Kullanılan Kimyasallar 

 

Metotreksat (50 mg/5 ml Koçak Farma / İstanbul), 20 mg/ml intraperitoneal olarak 

uygulandı. 

Morin hidrat: %85 saflıkta (CAS Numarası: 654055-01-3, Sigma Aldrich, ABD), 50 ve 

100 mg/kg dozlarında saf su ile çözdürülerek oral yolla uygulandı. 

 

3.3.2. Deney uygulamaları 

 

Deneyde kullanılan ratlar her gruba 7 adet gelecek şekilde 5 gruba ayrılmıştır.  

 

i. Kontrol grubu: Bu grupta bulunan ratlara 10 gün boyunca oral yoldan serum 

fizyolojik uygulandı ve deneyin 5. gününde intraperitoneal serum fizyolojik 

enjeksiyonu yapıldı. 

ii. Morin 100 grubu: Ratlara 10 gün boyunca oral yoldan 100 mg/kg morin hidrat 

verildi ve deneyin 5. gününde intraperitoneal serum fizyolojik enjeksiyonu 

yapıldı.  

iii. MTX grubu: Ratlara 10 gün boyunca oral yoldan serum fizyolojik uygulandı ve 

deneyin 5. gününde intraperitoneal yoldan tek doz 20 mg/kg MTX enjeksiyonu 

yapıldı. 

iv. MTX + Morin 50 grubu: Ratlara 10 gün boyunca oral yoldan 50 mg/kg morin 

hidrat verildi ve deneyin 5. gününde intraperitoneal yoldan tek doz 20 mg/kg 

MTX enjeksiyonu yapıldı. 

v. MTX + Morin 100 grubu: Ratlara 10 gün boyunca oral yoldan 100 mg/kg morin 

hidrat verildi ve deneyin 5. gününde intraperitoneal yoldan tek doz 20 mg/kg 

MTX enjeksiyonu yapıldı. 
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Şekil 3.1. Deneysel tasarım 

 

3.3.3. Numunelerin Alınması  

 

Son MTX ve morin uygulamasından 24 saat sonra sıçanlara hafif sevofluran (Sevorane 

%100 liquid, Abbott Laboratories, İstanbul, Türkiye) anestezi uygulanarak ötenazi 

yapıldı.  Çalışma için gerekli olan böbrek dokuları alınıp biyokimyasal analizleri 
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yapılıncaya kadar buzdolabında -20 oC saklandı. Laboratuvar analizlerinden önce dokular 

çıkartılıp sıvı azot yardımı ile TissueLyser II cihazı kullanılarak 5 mikron boyutuna kadar 

öğütülüp analizler için gereken miktarlar tartıldı ve uygun tamponlar ile sulandırılarak 

tekrardan TissueLyser II cihazı kullanılıp homojenizasyon işlemi yapıldı. 

 

3.3.4. Biyokimyasal Parametrelerin İncelenmesi 

 

Protein analizleri için böbrek dokuları TissueLyser II cihazı kullanılarak toz haline 

getirildi. Daha sonra MDA, GSH, GPx analizleri için %1,15 KCI eklenerek sulandırılıp 

homojenizasyon sağlandı. Sulandırılan örnekler MDA için 3500 rpm’de 15 dakika 

santrifüjlenirken, GSH ve GPx için 11000 rpm’de 20 dakika santrifüjlendi. Analizler için 

süpernatant kısım ayrıldı. SOD tayini için böbrek dokuları Tris-HCI (pH:7,4) tamponu ile 

sulandırılıp 7000 rpm’de 60 dakika santrifüjlenerek süpernatant kısım alındı. KAT tayini 

için dokular Triton-X100 ile sulandırılıp homojenize edilir. Homojenize edilen dokular 

3500 rpm‘de 10 dakika santrifüjlenip süpernatant kısım ayrılır böylece analiz yapılması 

için uygun hale getirildi. 

 

3.3.5. Biyokimyasal Analizlerin Aşamaları ve Kullanılan Kimyasalların 

Hazırlanması  (Serum üre ve kreatinin, MDA, GPx, GSH, SOD, KAT) 

 

3.3.5.1. Serum Üre ve Kreatinin Tayini 

 

Ratlardan alınan kanlar sarı kapaklı serum tüplerine aktarıldı ve 4000 rpm’de +4 °C 10 

dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Mindray Perfect Plus 400 cihazı vasıtasıyla 

serum üre ve kreatinin seviyeleri analiz edildi. 

 

3.3.5.2. MDA Tayini 

 

Homojenize edilen örneklerin MDA tayini için Placer ve arkadaşlarının uygulamış 

olduğu metottan yararlanılmıştır (Placer et al. 1966). Metod da MDA, lipit 

peroksidasyonunun bir aldehit ürünü olarak geçmekte olup, yöntemde kullanılan 

TBA’nın analiz esnasında pembe renkli bir yapı oluştuğu gözlemlenir. Analiz için 
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kullanılan maddelerden sonra ölçümler ELİSA cihazında 532 nm dalga boyunda ölçüm 

alınıp hesaplamalar için standart grafik kullanıldı. 

 

MDA Analizinde kullanılan ayraçlar; 

1. TBA çözeltisi: tiyobarbütirik asitten 0.67 gr tartıldı. Daha sonra %10’luk 

perklorik asitten 80 ml eklenip çözünmesi sağlandı ve üzeri 100 ml’ ye 

tamamlayacak şekilde saf su eklendi.   

2. TCA çözeltisi: %10’luk TCA çözeltisi için 10 gr trikloroasetik asit tartılıp 100 ml 

saf suda çözdürüldü. Bu çözelti hazırlandıktan sonra kahverengi ışık almayan cam 

şişelere katıldı ve +4 oC saklandı.  

3. Renk ayracı: hazırlanan TBA ve TCA çözeltilerinden elde edilen bir ayraçtır. 

Hazırlanması için 3 birim TCA dan 1 birim de TBA dan alındı. Renk ayracı deney 

yapılmadan hemen önce taze hazırlandı. 

MDA Analiz metodu; 

1. 5 grup için ayrı tüplere doku homojenatından 125 µL katıldı. 1 tüpte kör olacak 

şekilde ayarlandı. (Kör’e homojenat yüklenmedi.) 

2.  1120 µL renk ayracından katıldı. 

3. Kör’e 125 µL distile su ve 1120 µL renk ayracı katıldı. 

4. 100 oC su banyosunda 20 dakika hazırlanan solüsyon kaynatıldı. 

5. Kaynamadan sonra soğutup 3500 rpm’de 7 dakika santrifüj yapıldı. 

6. 532 nm‘de ELİSA okutucuda ölçülüp hesaplaması 1,1,3,3-tetraethoxypropane 

kullanılaraktan hazırlanan aşağıda ki standart grafik ile yapıldı. 
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Şekil 3.2. MDA analizi için kullanılan standart grafik 

 

3.3.5.3. GPx Tayini 

 

Hazırlanmış olan homojenatların GPx tayinleri Matkovics ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu yöntemle yapıldı (Matkovics, 1988). 

 

GPx Analizinde kullanılan ayraçlar; 

 

1. Tampon I: tris (hidroksimetil) aminometandan 6,057 gr ve Na2 EDTA’dan 0.372 

gr tartılıp 1 L de çözdürüldü (pH:7,6). 

2. Tampon II: 48,46 gr Tris tartıldı hacmi 1 L saf suya ayarlandı (pH: 8,9) . 

3. Red GSH çözeltisi: 6 mg red glutatyon tartıldı tampon I ile 10 ml tamamlandı. 

(deney esnasında taze hazırlandı) 

4. CHPO (cumene hidroperoxide) çözeltisi: 5 µL CHPO alındı ve tampon I ile 10 ml 

tamamlandı.  

5. DTNB çözeltisi: 0.099 gr DTNB tartıldı ve hacmi 25 ml metanol ile tamamlandı.  

6. TCA çözeltisi: %10’luk hazırlandı.  
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GPx Analiz metodu; 

1. Homojenatlardan 125 µL katıldı ve üzerlerine 75 µL tampon I’den eklendi. 

2. Sadece örnek içeren tüplere 25 µL cumen katıldı sonra kör dahil hepsine 25 µL 

red GSH çözeltisi eklendi ve oda sıcaklığında 10 dakika bekletildi. 

3. Tüplere 250 µL TCA katılıp tekrar 5 dakika bekletildi ve 3500 rpm de 10 dakika 

santrifüj yapıldı. 

4. Süpernatanttan 250 µL alındı ve 500 µL tampon II, 25 µL DTNB katıldı. 

5. Oda sıcaklığında 5 dakika bekletip 412 nm dalga boyunda okuma yapıldı. 

Hesaplamaları “[Absorbans (kontrol) - Absorbans (örnek)] * 0,76989 / g protein” 

formülüne göre yapıldı. 

 

3.3.5.4. GSH Tayini 

 

Homojenize edilen örneklerin GSH tayini Sedlak ve Lindsay yapmış olduğu metoda göre 

yapılmıştır (Sedlak and Lindsay, 1968). Bildirilen bu metod da göre 5.5’-Ditiyobis (2-

nitrobenzoik) asitin (DTNB), sülfidril grupları ile indirgendiği ve bu indirgenme 

sonucunda çözeltide sarı renk meydana gelmektedir. Oluşan sarı renk 412 nm de ölçümü 

alındı. 

 

GSH Analizinde kullanılan ayraçlar; 

1. Tris (hidroksimetil) aminometan: 4,8 gr hidroksimetil aminometan tartıldı 50 ml 

saf suda çözdürüldü pH HCI ile 8,9’a ayarlandı. Daha sonra üzeri 100 ml saf suya 

tamamlandı. 

2. DTNB çözeltisi: 0,099 gr DTNB tartılır ve 25 ml methanol de çözdürüldü. Bu 

çözelti kullanılmadan hemen önce hazırlandı ve her zaman taze kullanıldı.  

3. %10’luk TCA çözeltisi hazırlandı. 

 

GSH Analiz metodu ; 

1. 500 µL hazırlanan homojenattan alındı. 2 ml TCA üzerlerine eklendi ve 

vortekslendi.  

2. 2500 rpm de 5 dakika santrifüj yapıldı ve elde edilen süpernatanttan 125 µL 

alındı. 
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3. 500 µL tris tamponundan eklendi. 

4. 25 µL DNTB eklendi ve 5 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 

5. 412 nm de ELİSA okutucuda ölçüm alındı ve sonuçlar standart grafiğe göre 

hesaplandı.  

 

 

 

 

Şekil 3.3. GSH analizi için kullanılan standart grafik 

 

3.3.5.5. SOD Tayini 

 

Hazırlanmış olan homojenatlardan SOD tayini Sun ve arkadaşlarının sunmuş oldukları 

yönteme göre yapıldı (Sun et al., 1988).  SOD ölçümünün olduğu bu deneyde ksantin-

ksantin oksidazın, serbest radikallerin NBT ile indirgenmesi ile oluşur ve bunun 

sonucunda oluşan renkli çözeltinin ölçümü 560 nm dalga boyunda alındı. Çözeltide 

oluşan renk mavi olup bu oluşan formazon, ölçülen absorbans değerinde maksimum 

ölçüm verir. SOD’un olduğu ortamda enzim, süperoksiti hidrojen perokside dönüştürüp 

NBT nin indirgenmesini azaltır. Enzim konsantrasyonu ile oluşan renk birbirleri ile ters 

orantılı olup oluşan formazonun verdiği absorbans ile hesaplama yapılmaktadır. 
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SOD Analizinde kullanılan ayraçlar ; 

1. SOD ölçüm karışımı:  

 0,3 mM xantihine için 0,0037 gr xantihine 80 mL saf su ile çözdürüldü. 

 0,6 mM EDTA için 0,0070 gr EDTA tartılıp 40 mL saf suda çözdürüldü. 

 150 mM Nitroblue tetrazolyum (NBT) için 0,0049 gr NBT tartıldı ve 40 ml saf 

suda çözdürüldü. 

 0,4 M Na2CO3 için 1,0176 gr Na2 CO3 tartıldı ve 24 mL saf suda çözdürüldü. 

 BSA çözeltisi için 0,012 gr BSA tartıldı ve 12 ml su ile tamamlandı. 

2. Xantihine oksidaz (XO) çözeltisi için:  

 0,502 gr (NH4)SO4 tartıldı ve 1,9 ml saf suda çözdürüldü. Hazır bekleyen bu 

karışımı kullanmadan önce 0,101 µL XO çözeltisi eklendi. 

3. Tampon I:  

 0,2 mM Tris – HCI için 0,0037 gr Tris tartıldı ve 100 mL çözdürüldükten sonra 

pH:7,4’e ayarlandı. Son hacmi 150 mL tamamlandı. 

4. CuCI2 çözeltisi için:  

 0,0080 gr CuCI2 tartıldı ve 60 ml saf suda çözdürüldü. 

SOD Analiz metodu; 

1. Ölçüm karışımında 980 µL katıldı ve örnek katılacaklara 200 µL örnek kör tüpe 

ise 200 µL tampon I katıldı.  

2. Tüplere 20 µL XO katıldı. 

3. 20 dakika 25 oC inkübe edip tüplere 400 µL CuCI2 katıldı. 560 nm de okuma 

yapıldı.  

SOD aktivitesinin hesaplaması U/g proteinler şeklinde dokuda spesifik olarak aktiviteleri 

“EU/g protein = Akör- Anumune / Akör” formülü ile hesaplandı. 

 

3.3.5.6. KAT Tayini 

 

Böbrek dokusundaki KAT aktivitesi için Aebi’nin yapmış olduğu yöntem kullanılmıştır 

(Aebi, 1983). KAT aktivitesinin H2O2 yıkma hızı ile H2O2‘in ışığı 240 nm dalga boyunda 

absorbe etmesi ile spektrofotometre de ölçüm yapılmaktadır. 
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KAT Analizinde kullanılan ayraçlar; 

1. 50 mM’lık pH: 7,0 olan fosfat tamponu hazırlandı. 

2. 30 mM’lık H2O2 için 0,34 µL %30’luk H2O2 10 ml fosfat tamponu ile karıştırıldı. 

 

KAT Analiz metodu; 

1. Köre 20 ml örneklerden ve 10 ml fosfat tamponundan eklendi. 

2. Diğer tüplere 20 ml örneklerden yüklendi ve ölçüm alınmadan hemen önce 10 ml 

H2O2 eklenip ölçüm alındı. 1. ölçümden 30 saniye sonra 2. ölçüm alındı ve iki 

ölçüm arasındaki farkla KAT aktivitesi hesaplandı. KAT aktivitesinin 

hesaplaması aşağıdaki formüle göre yapıldı. Veriler k/g proteinler şeklinde 

dokuda spesifik olarak aktiviteleri  “k = (2.3/30) x ( log A1/A2) x Dilüsyon 

faktörü”  olarak hesaplandı. 

 

3.3.6. Western Blot Analizi İçin Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanması ve Bu 

Yöntem Kullanılarak Hedef Proteinlerin Analizi 

 

Western blot analizi için kullanılan çözeltilerin hazırlanışı aşağıda yer alan basamaklarda 

olduğu gibi gerçekleştirildi. İlk iki basamakta deneyde pH ayarlamak için kullanılan 0,1 

M NaOH ve 0,1 M HCI hazırlanışı bulunmaktadır. 

 100 ml NaOH çözeltisi için; 4 gr NaOH tartıldı bir miktar suda manyetik 

karıştırıcı yardımı ile çözdürülüp 100 ml saf su ile üzeri tamamlandı.  

 100 ml HCI çözeltisi için; %36’lık HCI asitten 8,5 ml alınıp üzeri 100 ml saf su 

ile tamamlandı. 

 1 L PBS çözeltisi için; 8 gr NaCI + 0,2 gr KCI + 1,44 gr Na2HPO4 kimyasalları 

hassas terazi de tartılıp 1 L saf suda çözdürülerek, pH 7,4’e ayarlandı. 

 10X’lik TBS çözeltisi için; 80 gr NaCI + 2 gr KCI + 30 gr tris base kimyasalları 

tartılıp 1 L saf suda çözdürülerek, pH 7,4’e ayarlandı. 

 10X’lik yürütme tamponu için; 30 gr tris base + 144 gr glisin + 10 gr SDS 

kimyasalları tartılıp 1 L saf suda çözdürülerek, pH 8,3 ayarlandı. 

 10 ml yükleme tamponu için; 0.5ml/10ml %5’lik gliserol + 0,5 M Tris-CI pH:6,8 

olucak + %10’luk SDS alındı ve sonra %0,05 Bromofenol mavisi ve %25 

Merkaptoetanol katılarak 10 ml saf su ile çözeltinin üzeri tamamlandı. 
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Hedef proteinlerin analiz işlemi aşağıda yer alan protokole göre takip edildi. 

1. TissueLyser II cihazı kullanılarak toz haline getirilmiş olan dokulardan 20 mg 

hassas terazi de tartılıp PBS çözeltisi ile yıkama işlemi yapıldı. PBS çözeltisi 

içinde pipetaj yapılıp yıkandıktan sonra santrifüjlenip protein izolasyonu işlemi 

için hazır hale getirildi. 

2. Satrifüjden sonra dokular buz içerisinde bekletilerek üzerine fenil metan sülfonil 

florit (PMSF) ve proteaz inhibitör kokteyli (PIC) eklenip proteaz aktivitelerinin 

bozulması engellendi. 

3. Oluşan homojenat +4 oC 1400 rpm’de 30 dakika santrifüjlendi. Santrifüj 

işleminden sonra oluşan fazdan süpernatant kısım alınıp örnekler ependorf tüplere 

aktarıldı. Protein miktarlarının ölçülmesi için Bradford yöntemi ile ölçüm alındı. 

4. Yapılan ölçüm sonrasında örnekler -80 oC dolapta western blot analizi yapılana 

kadar saklandı. 

5. Daha sonra örnekler dolaptan alınıp yükleme tamponu eklenerek 95 oC sıcaklıkta 

denatürasyon işlemi yapıldı. 

6. Denatürasyon işleminden sonra SDS-PAGE (sodyum dodesil sülfat poliakırlamid 

jel elektroforez) yöntemi ile %12’lik jel hazırlanıp örnekler yüklendi. Örnekler 

yürütme tamponu varlığıyla yürütüldü. 

7. Daha sonra Bax, CYT-C, Cas-3, Cas-8, Cas-9, Bcl-2 genleri ve housekeeping gen 

olarakta β-aktin için yürütme işlemi yapıldıktan sonra polivinilidenflorit (PVDF) 

membrana aktarması gerçekleştirildi.  

8. Membrana aktarılan proteinler %5’lik BSA ile 1 saat boyunca blotlanması yapıldı. 

9. Blotlanma işleminden sonra membranda sabitlenmiş olan proteinleri her bir gen 

için ayrı olacak şekilde primer antikora katıldı ve 6 saat inkübe edildi.  

10. Devamında membranlar primer antikorundan çıkarıldı ve 5 defa 5’er dakika 

olarak %0,1 TBS-T (Tris tampon tuzu-tween 20) varlığında yıkandı. 

11. Yıkanan membranlar uygun sekondere alınarak 2 saat boyunca inkübe edildi. 

12. Sekonderden alınan membranlar tekrardan 5 defa 5’er dakika olarak %0,1 TBS-

T ile yıkandı. 

13. Yıkamadan alınan membranlar ECL çözeltisi ile 10 saniye inkübe edildi ve X-

Ray görüntüleme cihazı kullanılarak membran da işaretlenerek oluşan protein 

bantları filmlere aktarıldı. 
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14. Sonuç olarak alınan bu bantlar image lab yazılım programı ile sentezlenme 

oranları hesaplandı. 

15. Hesaplanan bu oranlar kontrol grubuna kıyasla yüzde değişimi yapıldı ve 

housekeeping gen olarak kullanılan β-aktin’e göre de normalize edilerek 

gerçekleştirildi. 

 

Tablo 3.3. Western blot analizinde kullanılan antikorlar 

 

Antikorların Adı Antikorların Marka / Özellikleri 

Bcl-2 
Santa Cruz Bıotechnology,Inc. , Dilüsyon: 1:500, sc-7382; 

Mouse monoclonal 

CYT-C 
Santa Cruz Bıotechnology,Inc. , Dilüsyon: 1:500, sc-13156; 

Mouse monoclonal 

Cas-8  
Santa Cruz Bıotechnology,Inc. , Dilüsyon: 1:500, sc-70501; 

Mouse monoclonal 

Cas-9  
Santa Cruz Bıotechnology,Inc. , Dilüsyon: 1:500, sc-70505; 

Mouse monoclonal 

Cas-3 
Santa Cruz Bıotechnology,Inc. , Dilüsyon: 1:500, sc-65496; 

Mouse monoclonal 

β-aktin 
Santa Cruz Bıotechnology,Inc. , Dilüsyon: 1:500, sc-47778; 

Mouse monoclonal 

Bax  
Santa Cruz Bıotechnology,Inc. , Dilüsyon: 1:500, sc-20067; 

Mouse monoclonal 

Sekonder  
Santa Cruz Bıotechnology,Inc. , Dilüsyon: 1:1000, sc-2005; 

Anti-Mouse HRP 

 

3.3.7. İstatiksel Analiz 

 

Elde edilen tüm sonuçlar en az üç kez tekrarlandı. İstatistiksel analizler Graphpad Prism 

5.01 programı ile yapıldı ve deneylerde karşılaştırılabilir veri gruplarının istatistiksel 

farklılıkları ve önem seviyeleri One-way Analysis of Variance (ANOVA) Newman-Keuls 

Post-Hoc testi ile değerlendirildi ve veriler p<0,05 seviyesinde anlamlı olarak kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

 

 

4.1. Serum Üre ve Kreatinin Düzeyleri  

 

Yapılan çalışmada, ratlarda MTX ile indüklenen böbrek toksisitesi üzerine morin hidratın 

etkileri biyokimyasal ve moleküler yönden araştırılmıştır. Deneysel sonuçlarda morin ile 

tedavinin oksidatif stresi ve apoptozu azaltarak MTX‘in neden olduğu böbrek hasarını 

azalttığı tespit edilmiştir. 

 

Böbrekler, organizmalarda birçok işlevi olan önemli organlardır. Genel anlamda 

böbreklerin işlevi asit-baz dengesini, kan basıncını, hücre dışı sıvı hacmini ve elektrolit 

dengesini düzenlemektedir (Kandemir et al., 2017). Ayrıca böbrekler çeşitli ilaçlar ve 

toksinleri, gıda katkı maddeleri ve bazı metabolik atıkların idrar yolu ile vücuttan dışarı 

atılması görevini gerçekleştirir. Vücudumuza giren birçok yabancı maddenin atılması 

sırasında böbrek hasarı meydana gelebilir. Örneğin; düşük miktarlardaki pestisitler, ağır 

metaller, çeşitli toksik ajanlar ve steroid olmayan ağrı kesiciler ve kemoterapötik ilaçlar 

farklı yollar ile vücuda alınarak böbrek hasarına neden olabilmektedir (Singh et al., 

2014). Böbrek hasarının belirlenmesinde önemli biyomarkırlar olarak üre ve kreatinin 

seviyelerine bakılmaktadır. Serum kreatinin ve üre seviyelerindeki artış böbrek hasarında 

önemli testler olarak kabul edilir ve sıklıkla böbrek fonksiyon testlerinde kullanılmaktadır 

(Yousef et al., 2010). Vücutta proteinlerin yıkılması ile ortaya çıkan amonyak, öncelikle 

karaciğerde üreye dönüştürülmektedir. Daha sonra kana geçen üre, idrar yoluyla dışarı 

atılmaktadır. Üre değerleri; glomerulonefrit ve diyabetik nefropati gibi böbrek 

rahatsızlıklarında, aminoglikozidler ve kortikosteroidler gibi çeşitli ilaçlar da, 

dehidrasyon, gastrointestinal kanamalar gibi farklı durumlarda yükselmektedir. Kreatinin, 

kaslar için enerji deposu olaraktan görev yapan kreatinin fosfatın yıkımıyla meydana 

gelen bir üründür. Kreatinin, organik anyon taşıyıcı 2 (OAT 2), organik katyon taşıyıcı 2 

ve 3 (OKT 2 ve 3), toksin ekstrüzyon proteini 1 ve 2 (TEP 1 ve 2) gibi ilaç taşıyıcıları 

yolu ile glomerüler filtrasyon ve renal tübüler sekresyon yoluyla idrarla atılır (Nakada et 

al., 2019). 
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Metotreksat, antineoplastik bir ilaç olup romatiroit artrit ve deri hastalıkları gibi birçok 

rahatsızlıkta antimetabolit bir ajan olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte bu 

antineoplastik ilaç RNA, protein, timidilat ve DNA sentezini inhibe etmektedir. MTX, 

hücrenin antioksidan metabolizmasını azaltır ve ROS’a olan duyarlılığı artırmaktadır 

(Nedelcu et al., 2019; Yu and Zhou, 2020; Frohman et al., 2020). MTX kullanımı ile 

birçok yan etki oluşmaktadır (Bangert and Costner, 2007; Nedelcu et al., 2019). Bunların 

başında böbrek hasarı gelmektedir. Böbrek hasarı, MTX atılımı glomerüler filtrasyon ve 

tübüler kısımda gerçekleşir ve bu esnada renal kan akışının yavaşlaması gibi problemlere 

neden olmaktadır. 

 

Birçok çalışmada ratlar da MTX ile nefrotoksisite indüklenmiş ve serumda üre ve 

kreatinin seviyelerinde önemli derecede artış olduğu saptanmıştır (Armagan et al., 2015; 

Asci et al., 2017; Kandemir et al., 2017). 
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Şekil 4.1. Böbrek dokusunda MTX ve morinin serum üre düzeyi üzerindeki etkileri. MTX, MTX+Morin 50 

ve MTX+Morin 100 grupları kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı bir artış gözlemlenmiştir (p<0,001). 

MTX+Morin 50 ve MTX+Morin 100 grupları MTX grubu ile kıyaslandığında ise üre düzeyinde anlamlı bir 

azalma gözlemlenmiştir (p<0,001). Veriler ortalama ± SEM ile hesaplanmıştır (Kontrol vs diğer gruplar 
***p<0,001; MTX vs diğer gruplar ###p<0,001) 
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Arab ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada MTX kullanılarak oluşan 

nefrotoksisiteye karşı deve sütü kullanılarak böbrek hasarı üzerindeki iyileştirici 

etkilerine bakmışlardır. Elde ettikleri sonuçlara göre MTX serum üre ve kreatinin 

düzeylerinde artışa neden olmuştur. (Arab et al., 2018). Yapılan benzer bir çalışmada 

ratlarda MTX kullanılarak böbrek toksisitesi indüklenmiş ve elde ettikleri sonuçlara göre 

MTX’in serum üre ve kreatinin düzeylerinde artışa sebep olduğunu bildirmişlerdir (Jalili 

et al., 2020). 
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Şekil 4.2. Böbrek dokusunda MTX ve morinin serum kreatinin düzeyi üzerindeki etkileri MTX, 

MTX+Morin 50 ve MTX+Morin 100 grupları kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı bir artış 

gözlemlenmiştir (p<0,001). MTX+Morin100 grubunun MTX grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı bir 

azalma gözlemlenmiştir (p<0,001). Veriler ortalama ± SEM ile hesaplanmıştır (Kontrol vs diğer gruplar 
***p<0,001; MTX vs diğer gruplar ##p<0,01; ###p<0,001) 

 

Moodi ve arkadaşlarının yapmış oldukları araştırmada karaciğer ve böbrek hasarını 

incelemişlerdir. Araştırma da böbrek fonksiyonu testlerindeki sonuçlarda üre ve kreatinin 

düzeylerinde kontrol grubuna kıyasla önemli düzeyde artış tespit etmişlerdir (Moodi et 

al., 2020). 

 

Yapılan birçok çalışmada morin hidrat’ın, kemoterapötiklerden kaynaklanan böbrek 

hasarlarında koruyucu etkiler sergileyerek böbrek fonksiyon testlerinin en önemli 

parametrelerinden olan serum üre ve kreatinin düzeylerini toksik gruba göre önemli 
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düzeyde iyileştirdiği belirtilmektedir (Kuzu et al., 2019; Kandemir et al., 2020; Gao et al., 

2021; Çomaklı et al.,2022). 

 

Bu tez çalışmasında serum üre ve kreatinin düzeylerine (Şekil 4.1 ve Şekil 4.2) bakıldı. 

Kontrol ve morin 100 grubu arasında istatistiksel olarak bir fark tespit edilmedi. MTX 

uygulanan grupta serum üre ve kreatinin düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı bir artış 

olduğu (p<0.001) belirlendi. MTX kaynaklı oluşan hasarı en aza indirmek amacıyla 

uygulanan MTX+Morin 50 ve MTX+Morin 100 tedavi gruplarında ise serum üre ve 

kreatinin düzeylerinde azalma tespit edildi. Serum üre ve kreatinin düzeylerinde 

gerçekleşen azalma MTX+Morin 100 grubunda uygulanan dozun MTX+Morin 50 

grubuna kıyasla daha etkili olduğu istatiksel olarak gözlemlendi. MTX uygulanan ratlarda 

serum üre ve kreatinin düzeylerinde meydana gelen artış daha önce yapılan çalışmaların 

sonuçları ile uyum göstermektedir (Arab et al., 2018; Jalili et al., 2020; Moodi et al., 

2020). 

 

4.2. MTX kaynaklı Oksidatif Stres ve Lipit Peroksidasyonu Üzerine Morin 

Hidratın Etkileri 

 

Bazı çalışmalarda MTX’in testis, plasenta, beyin, karaciğer ve böbrek gibi dokular da 

serbest radikal oluşumunu arttırmış ve buna paralel olarak MDA seviyesinde de artış 

meydana gelmiştir, böylelikle toksikasyonlara sebep olduğu belirtilmiştir (Welbat et al., 

2020; Pınar et al., 2018; Hafez et al., 2012; Ekinci-Akdemir et al., 2018; Elmansy et al., 

2021). Biyolojik sistemlerde bulunan serbest radikallerin birçoğu ROS olarak 

bilinmektedir. Serbest radikaller, hidroksil radikalleri, süperoksit anyon radikalleri, lipit 

radikalleri ve NO gibi moleküllerdir (Zulaikhah, 2017). Vücutta serbest radikallerin artışı 

oksidatif hasara sebep olabilmektedir. Oksidatif hasar sonucunda DNA, karbonhidratlar, 

proteinler ve lipitler gibi makro moleküllerin yapılarını bozar (Kandemir et al., 2017). 

Ayrıca MTX hücre içerisinde bulunan bazı antioksidanların (SOD, KAT, GSH, GPx) 

işlevini olumsuz şekilde etkilemektedir. Böylelikle hücre içerisinde oksidatif stresin 

artmasını hızlandırarak çeşitli hücresel hasara yol açmaktadır (Ekinci-Akdemir et al., 

2018; Elmansy et al., 2021).  

 

SOD, KAT, GSH ve GPx hücrede antioksidan savunmada görev alan önemli 

parametrelerdir. Önemli enzimatik antioksidanlardan biri olan SOD hücre içerisinde 
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serbest radikal olarak bulunan O2
-‘nu suya dönüştürerek vücut için zararsız hale 

getirmektedir. KAT ise hücreler için potansiyel tehlike arz eden H2O2‘yi H2O’ya 

dönüştürmektedir (Wafa et al., 2011). Bu yüzden SOD ve KAT antioksidanları birlikte 

çalışarak oksidatif hasarı önleyebilmek için ilk savunma mekanizmasını oluşturmaktadır 

ve hücreyi zararlı aktif oksijenlere karşı korumaktadır (Boujbiha et al., 2009; Kalender et 

al., 2013; Çağlayan, 2018). GPx hücre de sitoplazma içerisinde bulunan bir enzimatik 

antioksidandır. Bu antioksidan substrat olarak GSH’ı kullanmaktadır. GPx’in asıl işlevi 

çözünebilen alkil peroksidazlar ve H2O2 azaltmaktır. GPx oksitlenen GSH varlığında 

H2O2 suya dönüştürebilmektedir (Bebe and Panemangalore, 2003; Demir et al., 2011; 

Kalender et al., 2013). GSH, serbest radikallerin ve elektrofilik moleküllerin ürünlerini 

bir araya getiren bir antioksidandır. Ayrıca, organizmada hücreyi ağır metaller ve serbest 

radikallerin oluşturduğu toksik etkilere karşı koruma sağlamaktadır (Joshi et al., 2014). 
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Şekil 4.3. MTX ve morinin böbrek dokusu SOD enzim aktivitesi üzerine etkileri. MTX grubunun kontrol 

ile kıyaslandığında anlamlı bir azalma gözlemlenmiştir (p<0,001). MTX+Morin50 grubunun kontrol ile 

kıyaslandığında anlamlı bir fark gözlemlenmiştir (p<0,05), MTX grubu ile kıyaslandığında ise önemli bir 

fark görülmemiştir. MTX+Morin100 ile MTX grubuna bakıldığında SOD aktivitesinde anlamlı bir artış 

gözlemlenmiştir (p<0,05).  Veriler ortalama ± SEM ile hesaplanmıştır. (kontrol vs diğer gruplar ***p<0,001;  
*p<0,05; MTX vs diğer gruplar ###p<0,001; #p<0,05 ) 
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Samdanci ve arkadaşlarının (2019) yapmış olduğu çalışmada MTX’in karaciğer 

dokusunda ki hasarını indirgeyebilmek için molsidomin antioksidanı kullanılarak 

koruyucu etkileri araştırılmıştır. Elde ettikleri bulgulara göre enzimatik ve enzimatik 

olmayan antioksidanlardan bazılarının (SOD, KAT ve GPx-GSH) seviyelerinde MTX 

gruplarında azalma gözlemlenir iken molsidomin tedavi uygulanan gruplar da antioksidan 

parametrelerin aktivitelerini koruduğunu hatta MTX grubuna kıyasla önemli derecede 

artış olduğu belirtilmiştir (Samdanci et al., 2019).  

 

Kandemir ve arkadaşları (2017) gerçekleştirdikleri çalışmada MTX kaynaklı oluşan 

böbrek hasarına karşı eksojen kaynaklı antioksidanlardan silimarin ve naringin 

maddelerinin doku üzerindeki iyileştirici etkileri araştırılmıştır. Bu araştırma sonucunda 

MTX grubunda kontrol ile karşılaştırıldığında ciddi azalma meydana geldiği belirtilmiş 

olup MTX ile birlikte tedavi amacı ile kullanılan silimarin ve naringin gruplarında ise 

enzimatik ve nonenzimatik parametrelerde MTX grubuna göre artış oluşturduğu 

belirtilmiştir (Kandemir et al., 2017). 
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Şekil 4.4. MTX ve morinin böbrek dokusu KAT enzim aktivitesi üzerine etkileri. MTX ve MTX+Morin 50 

grubu kontrol grubu karşılaştırıldığında MTX ve MTX+Morin 50 grubunda anlamlı bir azalma 

gözlemlenmiştir (p<0.001). MTX+Morin 50 grubu MTX grubu ile kıyaslandığında anlamlı fark 

gözlemlenmiştir (p<0,05).  MTX+Morin 100 grubu kontrol ile kıyaslandığın da anlamlı fark olduğu ve 

MTX grubu ile kıyaslandığında anlamlı bir artış gözlemlenmiştir (p<0,05 ve p<0.001). Veriler ortalama ± 

SEM ile hesaplanmıştır. (kontrol vs diğer gruplar ***p<0,001; *p<0,05; MTX vs diğer gruplar ###p<0,001; 
#p<0,05 ) 

KAT 
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Elsawy ve arkadaşları (2021), yaptıkları çalışmada MTX kaynaklı oluşan nefrotoksisiteye 

karşı narenciye meyvelerinden elde edilen naringin antioksidanını tedavi amacıyla 

kullanıp doku hasarını en aza indirgemeyi amaçlamışlardır. Araştırma bulgularında 

enzimatik olmayan GSH yanında SOD, KAT ve GPx aktivitelerinin seviyelerinde MTX 

uygulanan gruba kıyasla anlamlı bir artış gösterirken, MTX grubunun ise kontrol grubuna 

kıyasla önemli düzeyde azalma gerçekleştiğini tespit etmişlerdir (Elsawy et al., 2021).  

 

Morin çeşitli organizmalarda farklı kemoterapötik ajanlar kullanılarak deneysel olarak 

oluşturulmuş böbrek hasarların da oksidatif stresi azaltarak nefroprotektif etkiler 

sergilemiştir (Kandemir et al., 2020; Gao et al., 2021).  

 

Kandemir ve arkadaşları (2020) yaptıkları çalışmada sıçanlarda akrilamid kaynaklı 

nefrotoksisite karşın morin hidratın koruyucu etkilerini araştırılmışlardır. Çalışma 

bulgularında dokuda antioksidan enzim aktivitelerinde önemli ölçüde akrilamid grubuna 

göre artırarak hasara uğrayan dokuyu koruduğu belirlenmiştir (Kandemir et al., 2020). 

 

Gao ve arkadaşları (2021) morin bileşiğini civcivler üzerinde aflatoksin B1 kaynaklı 

oluşan böbrek hasarını minimum düzeye indirgeyebilmeyi amaçlamışlardır. Çalışmada 

aflatoksin B1 maddesi dokularda ciddi etkiler oluşturduğu gözlemlenmiş olup enzim 

(SOD, KAT, GPx) aktivitelerinin ve GSH düzeylerinde morin gruplarında artış olduğu 

belirtilmiştir (Gao et al., 2021). 

 



46 
 

 

K
ontr

ol

M
orin

 1
00

M
TX

M
TX+M

orin
 5

0

M
TX+M

orin
 1

00

0

10

20

30

40

GPx

U
/g

p
ro

te
in

ns ###

***

** ##

ns ###

 
Şekil 4.5. MTX ve morinin böbrek dokusu GPx enzim aktivitesi üzerine etkileri. MTX ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında MTX grubunda anlamlı bir azalma gözlemlenmiştir (p<0.001). Buna karşın MTX+ 

Morin 50 grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı bir azalma (p<0,01), MTX grubu ile 

kıyaslandığında anlamlı bir artış gözlemlenmiştir (p<0,01). MTX+ Morin 100 grubu MTX grubu ile 

kıyaslandığında anlamlı bir artış gözlemlenmiştir (p<0,001). Veriler ortalama ± SEM ile hesaplanmıştır 

(kontrol vs diğer gruplar ***p<0,001; **p<0,01; MTX vs diğer gruplar ###p<0,001; ##p<0,01 ) 

 

Kuzu ve arkadaşları (2019) sıçanlarda doksorubisin kaynaklı hepatorenal toksisite 

üzerinde morinin koruyucu etkilerini incelemişlerdir. Çalışmada birçok parametre 

bakılmasının yanı sıra böbrek dokusu için belirgin fonksiyonlara (üre ve kreatinin) ve 

enzimatik parametrelerde bakılmıştır. Enzimatik parametrelerden SOD, GPx, KAT 

aktivitelerinde doksorubisinin oluşturmuş olduğu etkiyi azalttığı ve bu parametrelerde ki 

seviyelerde artış olduğu belirtilmiştir. Bunun yanı sıra nonenzimatik parametrelerden 

GSH seviyelerinde de artış olduğu gösterilmiştir (Kuzu et al., 2019).   

 

Abdel-daim ve arkadaşları (2017) diosmin kullanarak MTX’in neden olduğu hepatorenal 

toksisiteyi azaltmayı amaçlamışlardır. Çalışmaların bulgularında diosminin GSH 

seviyelerinde artış meydana getirdiğini ve MTX kaynaklı oksidatif stresi azalttığını 

göstermişlerdir. Bunun yanında yine çalışmada SOD, KAT ve GPx enzimlerinin 

aktivitelerinde de artış gözlendiğini bildirmişlerdir (Abdel-daim et al., 2017). 
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Şekil 4.6. Böbrek dokusunda MTX ve morinin GSH düzeyi üzerindeki etkileri. MTX ve MTX+ Morin 50 

grubu kontrol grubu karşılaştırıldığında MTX ve MTX+ Morin 50 grubu grubunda anlamlı bir azalma 

gözlemlenmiştir (p<0.001). MTX+ Morin 50 grubu MTX grubu ile kıyaslandığında ise anlamlı bir fark 

gözlemlenmemiştir. MTX+ Morin 100 grubu MTX grubu ile kıyaslandığında anlamlı olarak bir artış 

gözlemlenmiştir (p<0,05). Veriler ortalama ± SEM ile hesaplanmıştır (kontrol vs diğer gruplar ***p<0,001; 
**p<0,01; *p<0,05; MTX vs diğer gruplar ###p<0,001; #p<0,05 ) 

 

Bir dizi araştırma sonucunda MTX’in SOD, KAT ve GPx gibi antioksidanların 

aktivitelerini önemli bir şekilde inhibe edildiği bildirilmiştir (Safaei et al., 2018; 

Mehrzadi et al., 2018; Akacha et al., 2020; Roghani et al., 2020; Goudarzi et al., 2021; 

Elsawy et al., 2021). Bunun yanı sıra tedavi edici olarak kullanılan morin de böbrek 

karaciğer, beyin ve testis gibi dokularda oksidatif stresin azaltılmasında oldukça etkili 

olduğu belirtilmiştir (Kuzu et al., 2019; Olayinka et al., 2019; Çelik et al., 2020; Olayinka 

et al., 2021; Kuzu et al., 2018). 

 

Bu tez çalışmasında ki amaç MTX kaynaklı oluşan böbrek toksisitesini morin hidrat 

maddesinin belirlenmiş dozlarda her iki madde kombine bir şekilde kullanarak oluşan 

oksidatif stresi minimum seviyeye çekmektir. Deney sonunda alınan böbrek dokuların da 

bazı enzim (SOD, KAT, GPx) ve enzim olmayan (GSH) antioksidanların aktiviteleri 

ölçüldü. Alınan sonuçlara göre SOD, KAT, GPx enzimlerinde ve GSH değerlerinde 

gruplara göre artışlar ve azalmalar gözlemlenmiştir. MTX grubu kontrol ile 

karşılaştırıldığında antioksidan parametrelerde önemli düzeyde azalma meydana gelmiş 

ve ciddi anlamda doku hasarına sebebiyet vermiştir. MTX’in meydana getirdiği hasara 
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karşı iki farklı morin dozu uygulanmış (50-100 mg/kg dozları) elde edilen sonuçlarda 

morinin yüksek dozu olan 100 mg/kg dozu daha etkili olduğu tespit edilmiştir. Yapılan 

çalışmada elde edilen veriler literatür ile tam bir uyum sağlamıştır. 

 

Ayrıca antioksidan parametrelerin baskılanması sonucunda oluşan oksidatif stres artışı ile 

hücrede lipit peroksidasyonunun düzeyinde artış olmaktadır. Lipit peroksidasyonunun 

(LPO) yaygın olarak kullanılan göstergelerden biri MDA seviyesidir. MDA, doymamış 

yağ asitlerinin ROS tarafından gerçekleştirilen peroksidasyonu sonucunda oluşan son 

üründür. MDA seviyesi dolaylı olarak doku ve hücre hasarını da temsil etmektedir (Su et 

al., 2008).   

Kontr
ol

M
orin

 1
00

M
TX

M
TX+M

orin
 5

0

M
TX+M

orin
 1

00

0

20

40

60

80

MDA

n
m

o
l/
g

 d
o

ku

ns ###

***
*** ##

** ###

 

Şekil 4.7. Böbrek dokusunda MTX ve morinin MDA düzeyi üzerindeki etkisi. MTX ve MTX+ Morin 50 

grubu kontrol grubu karşılaştırıldığında MTX ve MTX+ Morin 50 grubu grubunda anlamlı bir artış 

gözlemlenmiştir (p<0.001). MTX+ Morin 100 grubu ile MTX grubu kıyaslandığında anlamlı bir azalma 

gözlemlenmiştir (p<0,001). Veriler ortalama ± SEM ile hesaplanmıştır. (kontrol vs diğer gruplar 
***p<0,001; **p<0,01; MTX vs diğer gruplar ###p<0,001; ##p<0,01 ) 

 

Yapılan birçok çalışmada MTX’in serbest radikallerin oluşumunu tetikleyerek hücre de 

LPO seviyesinde ciddi artışlara sebep olduğu bildirilmiştir (Abdelraheem and Khedr, 

2014; Owumi et al., 2019; Abd El-Twab et al., 2019; Sahindokuyucu-Kocasari et al., 

2021). Yapılan çalışmada elde edilen verilere göre MTX’in böbrek dokusunda ki MDA 

düzeyi kontrol grubuyla kıyaslandığında yüksek derecede arttığı, bununla birlikte MTX 

ile beraber verilen morin-50 ve morin-100 gruplarında ise MDA düzeyleri kontrol 
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grubunun seviyesine yaklaştırdığı görülmüştür, bilhassa morin-100 uygulanan grupta 

MDA düzeyini daha fazla azalttığı tespit edilmiştir (şekil 4.7). Yapılan birçok çalışmada 

kemoterapötik ilaçların böbrek toksisitesini azaltmak amacıyla morin’in LPO oluşumunu 

azalttığını bunun beraberinde MDA seviyesinde de azalma olduğu belirtilmiştir (Ijaz et 

al., 2021; Kandemir et al., 2020; Çelik et al., 2020).  

 

4.3. MTX ve Morin Hidratın Bazı Apoptozla İlişkili Protein Ekspresyon 

Düzeyleri Üzerine Etkisi  

 

Apoptoz, hücre için doğal bir ölüm mekanizması olup hücrenin homeostazının 

korunmasında etkili araçlardandır. Bu mekanizma, gerek duyulmayan veya işlevini 

yitirmiş olan hücreleri ortadan kaldırarak doku bütünlüğünü korumaya yardımcı 

olmaktadır (Pfeffer et al., 2018). Ancak apoptoz çok az ya da çok fazla gerçekleşmesi ile 

doku bütünlüğüne zarar veren bir mekanizma olarak karşımıza çıkmaktadır. Apoptozun 

aktifleşmesinde DNA hasarı başta olmak üzere kontrolsüz çoğalma ve oksidatif stres gibi 

farklı etkenler bulunabilmektedir (Elmore, 2007; Salva et al., 2018). Apoptoz iç ve dış 

yolak olmak üzere iki farklı şekilde aktifleşmektedir. Dış yolak, hücre dışında bulunan 

ölüm reseptörlerinin tetiklenmesi ile aktive edilen Prokaspaz-8 aracılığıyla diğer proteaz 

enzimlerinden olan kaspaz-3, kaspaz-6 ve kaspaz-7 (Cas-3, Cas-6, Cas-7) enzimlerini 

aktive ederek apoptozu tetiklemektedir (Salva et al., 2018; Ehrhardt et al., 2011). İç yolak 

ise radyasyon, hipoksi, toksinler, hipertermi, viral enfeksiyonlar ve oksidatif stres gibi 

uyaranlar ile antiapoptotik proteinlerin (Bcl-2, Bcl-XL vb.) inhibisyonu ile aynı zamanda 

bazı proapoptotiklerin (Bax, Bad vb.) tetiklenmesi sonucunda mitokondri membran 

potansiyelinin değişmesi ile sitoplazmaya proapoptotik CYT-C gibi proteinlerin salınımı 

gerçekleşir. Sitoplazma içerisine geçen CYT-C proteini apaf-1 ile birleşerek Prokaspaz-9’ 

ları aktifleştirerek apoptozom yapısını kazanırlar. Bu yapı sistein proteazları olan Cas-

3’leri aktifleştirerek apoptozu gerçekleştirir (Elmore, 2007; Ehrhardt et al., 2011; Pfeffer 

et al., 2018; Salva et al., 2018). 

 

Mahmoud ve arkadaşları (2018) erkek sıçanlarda MTX ile oluşturdukları böbrek hasarı 

sonucunda MTX’in apoptozun iç yolağında önemli görevleri olan Bax ve Bcl-2 gen 

ekspresyon düzeylerindeki değişimleri vurgulayarak MTX’in uygulandığı gruplarda Bax 

ekspresyon seviyesinde artış olduğunu, Bcl-2 ekspresyon seviyesinde ise azalma 

olduğunu bildirmişlerdir (Mahmoud et al., 2018).  
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Hassanein ve arkadaşları (2018) MTX ile indüklenmiş böbrek hasarı sonucunda apoptotik 

belirteçlerden olan Bax, Bcl-2 ve Cas-3’ün gen ekspresyonlarında önemli değişiklikler 

olduğunu belirtmişlerdir. MTX’in Bax ve Cas-3 gen ekspresyonlarını artırdığını ayrıca 

Bcl-2 gen ekspresyonunu ise azalttığını böylelikle MTX’in renal apoptozu indüklediği 

bildirmişlerdir (Hassanein et al., 2018). Benzer şekilde Shalaby ve arkadaşları da (2019) 

MTX’in böbreklerde Cas-3 gen ekspresyonunda artış olduğunu belirtmişlerdir (Shalaby 

et al., 2019). 

 

Folik asit antagonisti olan MTX ile yapılan diğer çalışmalarda MTX’in böbreklerde 

apoptotik hücre ölümüne sebep olduğunu ortaya koymuştur. Çalışmada Bcl-2, Bax, CYT-

C, Cas-8 ve Cas-3 gibi birçok gen ekspresyonları ele alınmıştır. Bazı araştırmacılar 

MTX’in Bcl-2 gen ekspresiyon düzeyinde azalmaya Bax, CYT-C, Cas-3 ve Cas-8 gibi 

genlerin ekspresyonlarında ise artışa sebep olarak apoptozu indükleyebildiğini 

belirtmişlerdir (Paul et al., 2015; Abdelaziz et al., 2020; Wei et al., 2021). Benzer olarak 

Aladaileh ve arkadaşlarının (2019) gerçekleştirdikleri bir çalışmada MTX ile indüklenen 

böbreklerde apoptotik hücre ölümüne neden olduğu ortaya konulmuştur. Hücre ölüm 

mekanizması olan apoptoza Bcl-2, Bax, Cas-3 ve Cas-9 gibi gen ekspresyonlarında 

önemli derecede artış ve azalmalar olduğunu rapor etmişlerdir (Aladaileh et al., 2019). 

 

Morin hidrat’ın bir grup araştırmacı tarafından böbrek dokusundaki antiapoptotik Bcl-2 

ve proapoptotik Bax, Cas-3 ve CYT-C gibi gen ekspresyon düzeylerinde etkili olduğu 

belirtilmiştir. Belirtilen bu çalışmada morinin apoptotik hücre ölümüne neden olan 

akrilamidin bu genler üzerindeki etkisini azalttığını rapor etmişlerdir (Kandemir et al., 

2020). Kemoterapötik bir ilaç olan ifosfamid kaynaklı oluşan böbrek hasarını en aza 

indirmek için morin kullanılmış ve çalışma da mRNA ekspresyon seviyeleri 

incelenmiştir. Çalışma sonucunda Bcl-2 ekspresyon seviyesinde ifosfamidin kontrole 

kıyasla azalma olduğunu ancak morin kullanılan grupların ifosfamid kullanılan gruba 

kıyasla artış olduğunu belirtmişlerdir (Çomaklı et al., 2022).  Yapılan farklı çalışmalarda 

morinin sadece böbrek hasarı değil aynı zamanda karaciğer, akciğer, kalp ve beyin gibi 

birçok doku üzerinde de koruyucu etkisi olduğu anlaşılmıştır (Wei et al., 2015; Kuzu et 

al., 2018; Kuzu et al., 2019; Küçükler et al., 2020; Özdemir et al., 2020; Yesildag et al., 

2022). 
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Şekil 4.8. Böbrek dokusunda MTX’in ve morin maddelerinin apoptoz ile ilişkili protein ekspresyon 

düzeylerindeki etkileri. (A) Western blot tekniği ile analizleri verilmiş tüm gruplarda β-aktin (43 kDa) 

yükleme kontrolü olarak kullanıldı. Bax (23 kDa), Bcl-2 (26 kDa), CYT-C(15 kDa), Prokaspaz-8 (55 kDa), 

Prokaspaz-9 (46 kDa) ve Prokaspaz-3 (34 kDa) proteinlerinin ekspresyon düzeyleri. (B) apoptotik 

proteinlerin grafikleri. (I) Proapoptotik Bax, (II) Antiapoptotik Bcl-2, (III)  Bax-Bcl-2, (IV)  CYT-C, (V) 

Prokaspaz-8, (VI) Prokaspaz-9 ve (VII) Prokaspaz-3 protein ekspresyon oranları Graphpad 5.1 prism analiz 

programı ile ölçülmüştür. Veriler ortalama ± SEM ile hesaplanmıştır. (kontrol vs diğer gruplar ***p<0,001; 
**p<0,01; MTX vs diğer gruplar ###p<0,001; ##p<0,01 *p<0,05) 
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Bu tez çalışmasında MTX’in böbrek dokusunda sebep olduğu toksikasyona karşı tedavi 

amacıyla uygulanan morin hidratın moleküler düzeydeki etkilerini daha ayrıntılı bir 

biçimde incelemek için antiapoptotik Bcl-2 ve proapoptotik Bax proteinlerinin 

seviyelerine bakıldı (Şekil 4.8. A). Elde edilen sonuçlara göre Bcl-2 gen ekspresyon 

seviyesinde sadece MTX uygulanan grup ile kontrol grubu kıyaslandığında istatiksel 

olarak anlamlı bir şekilde azalma olduğu gözlemlendi. Bununla birlikte MTX+Morin 50 

grubunun MTX grubuna nazaran arttığı, MTX+Morin 100 grubunun ise MTX grubuna 

göre istatiksel olarak önemli düzeyde artış sergilediği gözlemlendi (Şekil 4.8. B II). Bax 

proteinin gen ekspresyon düzeyinde ise MTX grubunun kontrol grubu ile kıyaslandığında 

önemli düzeyde bir artış olduğu gözlemlenirken MTX+Morin 50 grubunun MTX 

grubuna nazaran azaldığı, MTX+Morin 100 grubunun ise MTX grubuna göre istatiksel 

olarak önemli bir azalma sergilediği gözlemlendi (Şekil 4.8. B I). Ancak, Bax/Bcl-2 

oranlarının hesaplanması yalnızca Bcl-2 veya yalnızca Bax ekspresyon düzeylerindeki 

değişimlerden daha önemlidir. Bax/Bcl-2 oranındaki artışın mitokondri üzerinde bulunan 

porların açılmasına ve sitoplazma içerisine proapoptotik CYT-C’nin salınmasına sebep 

olarak apoptozu indüklemektedir (Reed, 1997; Darendelioğlu, 2017). Yapılan hesaplama 

sonucunda MTX uygulanan grupta kontrol grubuna kıyasla Bax/Bcl-2 oranında anlamlı 

bir artış olduğu gözlemlendi. MTX+Morin 50 ve MTX+Morin 100 grubunun MTX grubu 

ile karşılaştırıldığında anlamlı bir azalma olduğu gözlemlendi (Şekil 4.8. B III). Bu gen 

ekspresyon düzeylerine ve hesaplamalara ek olarak apoptozu tetikleyen CYT-C protein 

ekspresiyon düzeyinde MTX uygulanan grubun kontrol grubuna kıyasla istatiksel olarak 

önemli bir artış olduğu gözlemlenirken, MTX+Morin 50 ve MTX+Morin 100 grubunun 

MTX grubu ile kıyaslandığında anlamlı bir azalma gözlemlendi (Şekil 4.8. B IV). Bunun 

yanı sıra apoptotik Prokaspaz-9 ve Prokaspaz-3 protein ekspresyonu düzeylerini de 

araştırdık. Prokaspaz-9 proteinin seviyesinde MTX uygulanan grup kontrol grubu ile 

kıyaslandığında istatiksel olarak önemli bir azalma gözlemlendi. MTX+Morin 50 ve 

MTX+Morin 100 grubları ise MTX grubu ile kıyaslandığında artış olduğu gözlemlendi 

(Şekil 4.8. B VI). Bu sonuca göre Prokaspaz-9 enzimindeki azalma, aktif kaspaz-9’un 

ekspresyon düzeyinde artış olduğu anlamına gelmektedir. Aynı şekilde Prokaspaz-3 gen 

ekspresyon düzeyinde kontrolle kıyaslandığında anlamlı bir azalma olduğu 

gözlemlenirken, MTX+Morin 50 grubu ve MTX+Morin 100 grubunun MTX grubu ile 

karşılaştırıldığında istatiksel olarak önemli bir şekilde arttığı gözlemlendi (Şekil 4.8.  B 

VII).  Ayrıca apoptotik Prokaspaz-8 gen ekspresyon seviyesine de incelendi. Prokaspaz-8 
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gen ekspresyon seviyesinde kontrolle kıyasla istatiksel olarak önemli bir azalma olduğu 

gözlemlenirken, tedavi amacıyla kullanılan MTX+Morin 50 ve MTX+Morin 100 

gruplarının MTX grubu ile kıyaslandığında önemli derecede artış olduğu tespit edildi 

(Şekil 4.8. B V). Yapılan çalışmanın sonunda elde edilen tüm veriler literatür ile 

benzerlik göstermektedir. 
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5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 

 

Bu tez çalışması kapsamında, Wistar albino cinsi erkek ratlarda MTX ile indüklenen 

böbrek hasarına karşı morin hidrat’ın koruyucu etkilerinin olup olmadığını araştırmak 

için deneysel hayvan modelleri kullanıldı. Çalışma için 5 farklı deney grubu tasarlandı ve 

bu gruplar i) Kontrol, ii) Morin, iii) MTX, iv) MTX+Morin 50, v) MTX+Morin 100 

olarak adlandırıldı. Çalışma sonucunda elde edilen verilere göre kemoterapötik ajan olan 

MTX’in böbrek hasarını belirlemede sıkça kullanılan testlerden serum üre ve kreatinin 

seviyelerinde artış olduğu tespit edildi. Bununla birlikte MTX’in antioksidan savunma 

sistemini azalttığını ve MDA seviyesini de arttırdığı tespit edildi. Bir antioksidan olarak 

bilinen morinin 50 ve 100 mg/kg dozlarının MTX ile kombine bir biçimde 

kullanıldığında antioksidan savunma sistemini güçlendirdiğini ve MDA seviyesini 

azalttığı tespit edilmiştir. Antioksidan olarak kullanılan morinin 50 mg/kg dozuna kıyasla 

morin 100 mg/kg dozunun böbrek hasarını önlemede daha etkili olduğu saptanmıştır. 

Çalışmada ayrıca enzim (SOD, KAT, GPx) ve nonenzim (GSH) aktivitelerde ölçüldü. 

Ölçülen sonuçlarda elde edilen verilere göre SOD, KAT, GPx ve GSH düzeylerinin MTX 

gruplarında azaldığı tespit edildi. Ayrıca antioksidan olarak kullanılan morinin 50 mg/kg 

ve 100 mg/kg dozları uygulanan gruplarda bu antioksidan parametrelerde MTX grubuna 

kıyasla önemli düzeyde artış tespit edildi.  Ek olarak bu çalışmada MTX ve morinin 

böbrek dokusundaki apoptotik etkileri de araştırılmıştır. Çalışma sonucunda MTX’in 

apoptozun iç ve dış yolakları (Bcl-2, Bax, CYT-C, Prokaspaz-3, Prokaspaz-8, Prokaspaz-

9) üzerinde ilgili genlerin seviyelerinde önemli etkiler tespit edildi.   

 

Sonuç olarak bu tez çalışmasında kullanılan morin hidratın, MTX kaynaklı olarak ortaya 

çıkan böbrek hasarında antioksidan ve antiapoptotik etkilere sahip olduğu belirlenmiştir. 

Daha önceki çalışmalarda MTX ile indüklenen böbrek hasarında morinin antioksidan ve 

antiapoptotik etkileri incelenmediğinden bu tez çalışmasının gelecekte bu alanda 

yapılacak olan çalışmalara sıklıkla referans olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca morin 

MTX’in sebep olduğu böbrek toksikasyonuna karşı destekleyici bir tedavi olarak 

uygulanabileceği tespit edildi. 
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