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Metotreksat’in karaciger ve bobrekte neden oldugu

hasarda oksidatif stresin roli
The role of oxidative stress in methotrexate-induced
damage in liver and kidney of rats

Oz
Metotreksat (MTX), bazi kanser hastalarinin vazgegilmez ilacidir. Fakat MTX'in olusturdugu llkay Armagan
yan etkiler, doz kisittamasina veya tedavinin sonlandirilmasina géttrebilir bu da hastanin
sag kalimini azaltir. Bu sebeple MTX'in en 6nemli yan etkilerinden olan hepatotoksisite
ve nefrotoksisitenin olusum mekanizmasinin bilinmesi ve buna kargi 6nlemlerin alinmasi
oldukga 6nemlidir. Yapilan birgok galisma ile MTX’in sebep oldugu hepatotoksisite ve
nefrotoksisitede genellikle reaktif oksijen tirleri (ROT)'nin meydana getirdigi oksidatif hasar
sorumlu tutulmustur. Bu nedenle de olusacak bu yan etkilerden korunmak igin antioksidan
ajanlarla birlikte kullaniimasi gerekliligi 6n plana cikmigtir.
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Abstract

Methotrexate (MTX) is one of the indispensable chemotherapeutic agents for cancer
patients. But, MTX induce some adverse effects such as nephrotoxicity and hepatotoxicity.
Thus cause dose limitations and terminate the cancer therapy. This will cause decrease
in the survival of cancer patients. Hence, we aimed to summarize the MTX’s action
mechanism on hepatotoxicity and nephrotoxicity, which of those are most known adverse
effects of MTX. However, taking precautions in MTX treatment is crucial in chemotherapy.
According to the literatures, reactive oxygen species (ROS) triggered oxidative stress is
responsible in MTX-induced hepatotoxicity and nephrotoxicity. Hence, the MTX treatment
must be accompanied with antioxidants to protect the patients from those adverse effects.
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Girig

Metotreksat (MTX), Dihidrofolat (DHF)'in 4-amino-N10-
metil analogudur (1). MTX'in yapisinda birden fazla metil
grubu vardir ve DHF’taki OH grubu yerine NH, bulunur.
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Sekil 1. Metotreksat'in molekdler yapisi (2)
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Sekil 2. Dihidrofolatin molekdiler yapisi (3)

MTX oral ya da intravendz (iv) yollarla kullanilir. Diistik
dozlarda oral yolla gastrointestinal sistemden tama yakin
absorbe olurken, ytiksek dozlarda gastrointestinal sistem
absorbsiyonu azalacagindan iv yol tercih edilir. MTX'in
oral ve iv uygulanmasi santral sinir sistemi harig iyi doku
dagilimi saglar. MTX'in plevral ya da peritoneal kavite
gibi vicut bosluklarina dagilimi yavastir. Bu nedenle,
plevral efiizyon ya da asit gibi nedenlerle meydana
gelecek genislemeler, ilacin yavas salinimina ve plazma
konsantrasyonunda ki artisa neden olur ve toksisite
bulgular gelisebilir. MTX, plazma proteinlerine %50 gibi
dustk oranda ve zayif bir sekilde baglanir. Stlfonamidler
ve salisilatlar, bu ilagla birlikte verilirse baglanma oranini
azaltirlar ve MTX'in toksisitesini arttirabilirler. MTX
metabolizmasi, insanlarda genellikle minimal dizeydedir
ve karacigerde bir enzimatik sistem araciligiyla major
metaboliti olan 7- hidroksimetotreksata donusir (4).
MTX ve metabolitleri primer olarak bobrekler yoluyla
glomeriiler ve aktif transport kombinasyonu ile olur.
Az bir miktar feges ve safra ile atilim vardir. Bu ylzden
bobrek fonksiyonlar bozuk hastalarda ilacin birikmesi
daha hizlidir. IV uygulama sonrasi ilk 24 saatte ilacin
tama yakini elimine olurken, oral uygulama sonrasi ilk
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24 saatte ilacin az bir kismi elimine olmustur ve takip
eden 5 gln igerisinde eliminasyon tamamlanir.

MTX, bir antineoplastik ilag grubu olan antimetabolitler
grubundandir. Folik asit antimetaboliti olarak etki
gosterir. MTX, Dihidrofolat redtktaz (DHFR) enzimini
geri dontstimli olarak inhibe eder (1) ve Dihidrofolat
(DHF)'in Tetrahidrofolat (THF)'a dontstiimint engeller,
boylece folat antagonisti gibi davranir. MTX, antagonisti
olan folat gibi normal veya timoéral hicrelerde
folilpoliglutamil sentetaz ile 1-4 glutamat gruplarinin
eklenmesiyle  degisiklige  ugrayarak  poliglutamat
turevlerini (MTX-PGs) meydanagetirir (2, 3). MTX-PGs'leri
hiicre iginde tutulur ve DHFR enzimine baglanarak DHF
ile yer degistirir (2, 3). Ayrica MTX- PGs'leri 5,10 metilen
Tetrahidrofolat (THF) rediiktaz, glisinamid ribozil 5 fosfat
formiltransferaz ve aminoimidazol karbokzamid ribozil
5 fosfat formiltransferaz enzimlerini dogrudan inhibe
eder. Bu enzimlerdeki inhibisyon parin ve primidin
metabolizmasinda inhibisyonla sonuglanir (2). THF’a
dontisemeden kalan DHF ise dihidrofolatpoliglutamatlar
seklinde hiicrede birikir; kanser hiicresi icinde timidilat
sentetaz ve transformilaz enzimlerinin inhibisyonundan
poliglutamat metabolitleri sorumludur (1). Metabolik
yollardaki bu degisiklikler MTX’in hem tedavi edici hem
de toksik etkilerinden sorumludur (5). THF sentezinin
inhibisyonu, pirimidin timidilat ve purin niikleotidlerinin
biyosentezinin durmasina yol agar. Bu yapitaglarinin
Uretilmemesi  hlcre ¢ogalmasi icin  gerekli olan
Deoksiriboniikleik asit (DNA) ve Ribontikleik asit (RNA)'in
sentezini ve enerji icin gerekli olan Adenozin Trifosfat
(ATP) yapimini inhibe eder (1). MTX, plrin ve pirimidin
inhibitori oldugundan hastalarda imminsupresif ve
antineoplastik olarak kullanilmaktadir (6). MTX, yuksek
dozlarda antiproliferatif olarak kanser tedavisinde
kullanilirken (2, 7), dasik dozda antiinflamatuar ve
immunsapresif etkilerinden dolay refrakter romatoid
artrit, Juvenil Romatoid artrit ve direngli psoriazis
hastalarinin tedavisinde kullanilmaktadir (8, 9).

Antikanser ilaglarla yapilan son zamanlardaki toksisite
cahigmalarinda oksidatif stres (izerinde durulmaktadir.
MTX, bu genis kullanim endikasyonlarina karsin, dzellikle
nefrotoksisite ve hepatotoksisite gibi yan etkilerle
karsimiza gikar ve gelisen bu yan etkilerden genellikle
reaktif oksijen turlerinin (ROT) meydana getirdigi
oksidatif hasar sorumlu tutulmustur (10-15). MTX
kullanimi hticre igi Nikotinamid Adenin Dintikleotid
Fosfat (NADP(H)) seviyelerinin azalmasina sebep olabilir
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(16). ROT’a karst 6nemli bir koruyucu ajan olarak bilinen
redikte glutatyonun (GSH) seviyesini koruyan glutatyon
rediiktaz enzimi tarafindan da NADPH kullanilir
(17). Boylece MTX kullanimi ile htcreler ROT’ un
olusturdugu strese karsi koymakta zorlanir. Bu nedenle
MTX toksisitesinden korunmak icin antioksidan ajanlarla
birlikte kullaniimasi gerekliligi 6ne ¢ikmaktadir.
Hepatotoksisite, MTX tedavisi esnasinda olusan major
komplikasyonlarindandir  (18). MTX'in  olusturdugu
karaciger  hasarinin mekanizmasi  tam  olarak
bilinmemekle birlikte, intraselltiler MTX-PGs birikimi ve
folat azalmasinin sorumlu olabilecegi distintlmektedir
(19). MTX, NAD™* bagimli mitokondrial enzimler olan
piruvat dehidrojenaz, 2-oksogluterat dehidrojenaz,
izositrat dehidrogenaz, malat dehidrogenazi, sitosolik
nikotinamid adenozin difosfat bagiml dehidrojenazi ve
malik enzimi inhibe eder (17). Butiin bu sayilan enzimler
prolifere  hucrelerde, NADPH'nin  ana kaynagini
olustururlar. Bundan dolayr MTX kullanimi hiicre igi
NADPH seviyelerinin azalmasina sebep olabilir (16).
ROT’a karst nemli bir koruyucu ajan olarak bilinen GSH
seviyesini koruyan glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan
da NADPH kullanilir (17). Boylece, MTX kullanimina
bagli olarak diisen NADP seviyeleri, hepatositleri reaktif
oksijen radikallerine (stiperoksid anyonlari, hidroksil
radikalleri, hidrojen peroksid ve hipoklorid radikalleri
gibi) karsi duyarlilastiran  glutatyon  seviyelerinin
dismesine ve bu da hepatosit hasarina sebep olur (20).
MTX, hticre iginde poliglutamat formunda tutulur. MTX
kullanimi ile hicre icindeki poliglutamat formunun
miktari artar ve folik asit seviyeleri duser (21). Bu da
hepatosit nekrozuna sebep olur. Bu bilgiler dahilinde
bazi arastirmacilar ise, hepatotoksisitenin sebebi olarak;
NADPH azalmasinin oksidatif strese karsi hepatositlerde
hassasiyet gelistirmesi ya da MTX'in hepatositlerde
uzun vadede birikimi sonucu olusan MTX-poliglutamat
formlarinin olusmasi (10, 21) olarak vurgulamistir.
MTX’in 6nemli yan etkilerinden birisi de renal toksisitedir
(22). MTX'in %90'dan fazlasi bobrekler yoluyla atilir
(23). MTX'in yuksek doz kullanimi sirasinda akut renal
yetmezlik gelisebilir; serum kreatinin (Cr) dlizeyinde artis,
Uremi ve hematuri gelisebilir. Bu ytizden nefrotoksisite,
MTX’in 6nemli yan etkilerindendir (24). Romatoid
artritli hastalarda diisik doz MTX tedavisi sirasinda
da glomertler ve tubuler fonksiyonlarda degisiklik
bildirilmigtir (25, 26). MTX aracili renal toksisitenin
mekanizmalari arasinda reaktif oksijen Grdnlerinin
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gelismesi (14, 24) sayilmaktadir.

Yapilan bir galismada intraperitoneal (ip) MTX uygulanan
siganlarin kaninda, karaciger ve bobrek dokularinda;
myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinde artis, glutatyon
seviyelerinde azalma ve Malondialdehid (MDA)
seviyelerinde belirgin artis oldugunu bulmuslardir
(10). Bagka bir calismada, MTX alan siganlarin bobrek
dokularinda Nitrik Oksit (NO) seviyelerinde artigi
bildirmiglerdir (13). Bu nedenle MTX toksisitesinden
korunmak icin antioksidan ajanlarla birlikte kullanmasi
gerekliligi 6ne c¢ikmaktadir. Buna yonelik olarak da,
dokulart MTX harabiyetinden korumak igin antioksidan
ajanlar denenmis ve 6nemli olgtide basarli olunmustur
(10, 27, 28). Ornegin; ratlarda MTX kullanimiyla,
karaciger (Kc) dokularinda MDA ve MPO diizeyleri
artarken thiamin pirofosfat tedavisi ile duzeyler
azalmistir (29). Benzer sekilde yapilan bir galismada,
ratlarda MTX kullanimi ile Kc dokusunda diizeyi artan
MDA ve MPO, Montelukast eklenmesi ile normal
diizeylere gekilmistir (30). Ratlarda MTX kullanimi ile
serumda Tiimér nekroz faktor-L1 (TNF-L) diizeyinde
artma, Kc dokusunda MDA ve MPO diizeylerinde
artma gorultrken, Resveratrol verilerek Kc dokusunda
biyokimyasal diizelme saglanmis (31). Kurkimin ve
tztum gekirdegi ekstresi gibi ajanlarla da, Kc dokusunda
MTX’e bagli gelisen oksidatif hasarin biyokimyasal olarak
duzeltilebildigi gosterilmistir (32, 33). Yakin zamanda
yapilan birlfla||§mada, MTX ile olusturulan Kc hasarinda
kullanilan Ll-karoten, biyokimyasal iyilesme saglamistir
(34). Ratlarda MTX kullanimi ile bobrek dokusunda
MDA diizeylerinde artma, Stperoksid Dismutaz (SOD),
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) diizeylerinde azalma,
serumkan Urenitrojeni(BUN),CrveTNF—DdUzeylerinde
saptanmis ve bulgular bir antioksidan olan Pentoksifilin
ile diizeltilmistir (24). Ratlarda MTX kullanimi ile bobrek
dokusunda SOD, Katalaz (CAT), GSH-Px aktivitesindeki
azalma, MDA duzeyindeki artma antioksidan Caffeic
Acid Phenethyl Ester (CAPE) ile diizelmis (27). Ratlarda
MTX aracili oksidatif renal hasar modelinde renal dokuda
MDA ve MPO dizeyleri ile birlikte SOD ve CAT enzim
aktivitelerinde de artis gozlenmis ve N-Asetilsistein (NAC)
ile degerler dustrtlmustar (35). MTX-aracih olusturulan
mitokondriyal oksidatif stresle birlikte azalan GSH-Px
aktivitesinin, [I-lipoik asit ile arttig goriilmiis (36).
Sonugta;  Metotreksat'in  karaciger ve  bobrekte
olusturdugu doku hasarinda oksidatif stresin buytk
rolintin bulundugu ortaya konmustur. Metotreksat
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yaninda antioksidan verilmesinin olumlu sonuglar
dogurdugu kanitlanmistir.  Bundan sonraki asama,
Metotreksat'in  endike oldugu klinik durumlarda
karaciger ve bobrekte olusacak olan oksidatif hasarin
azaltlmasi igin tedavi protokoltne antioksidanlarin da
eklenmesidir.
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