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Oz: 5-Florourasil (5-FU) kemoterapide yaygin olarak kullanilan bir ajandir. Bu calismada, sicanlarda 5-FU ile indiiklenen
nefrotoksisitede Rutin’in etkilerinin arastiriimasi amaclandi. Calismamizda 40 adet erkek eriskin sigan kullanildi ve siganlar
Kontrol, 5-FU, Rutin50+5-FU, Rutin100+5-FU ve Rutin100 olmak tizere bes gruba ayrildi. Deneysel protokole gore siganlara,
14 giin boyunca Rutin’in 50 ve 100 mg/kg dozlari ve tek doz (200 mg/kg) 5-FU uygulandi. Deneysel ¢alismanin 15. glininde
siganlardan anestezi altinda intrakardiyak kan érnekleri alindi ve bébrek doku 6rneklerinin alinmasi igin sicanlar dekapite
edildi. Serum 6rneklerinde (re, kreatinin ve kan dre nitrojen (BUN) degerleri otoanalizérde analiz edildi. Bébrek dokulari
%10’luk formalinde tespit edildi ve hematoksilen-eozin (HE) boyamasi yapildi. Bobrek dokusunda 5-FU ve Rutin uygulamasinin
etkilerinin belirlenmesi amaciyla histopatolojik inceleme yapildi. 5-FU grubunda; serum dre, kreatinin ve BUN seviyeleri diger
gruplara gore anlamli diizeyde artti. Rutin’in 6zellikle yliksek dozu, bébrek fonksiyon testlerinde 5-FU kaynakli artiglari ve 5-
FU’nun bébrek dokusunda meydana getirmis oldugu histopatolojik degisiklikleri 6nledigi gorildi. Bu ¢alismanin sonucunda,

Rutin’in siganlarda 5-FU ile indlklenen bdbrek toksisitesini dnemli 6lglide dnledigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: 5-Florourasil, Nefrotoksisite, Rutin, Sigan.

Effects of Rutin on 5-Fluorouracil-Induced Nephrotoxicity in Rats

Abstract: 5-Fluorouracil (5-FU) is a widely used agent in chemotherapy. This study was aimed to investigate the effects of
Rutin on 5-FU-induced nephrotoxicity in rats. In our study, 40 male adult rats were used and the rats were divided into five
groups as Control, 5-FU, Rutin50+5-FU, Rutin100+5-FU, and Rutin100. According to the experimental protocol, rats were
administered 50 and 100 mg/kg doses of Rutin and a single dose (200 mg/kg) of 5-FU for 14 days. On the 15th day of the
experimental study, intracardiac blood samples were taken from rats under anesthesia, and rats were decapitated to obtain
kidney tissue samples. Urea, creatinine, and blood urea nitrogen (BUN) values in serum samples were analyzed in an
autoanalyzer. Kidney tissues were detected in 10% formalin and hematoxylin-eosin (HE) staining was performed.
Histopathological examination was performed to determine the effects of 5-FU and Rutin application on kidney tissue. In the
5-FU group; serum urea, creatinine and BUN levels increased significantly compared to other groups. It was observed that an
especially high dose of Rutin prevented 5-FU-induced increases in kidney function tests and histopathological changes caused
by 5-FU in kidney tissue. In consequence of this study, it was determined that Rutin significantly prevented 5-FU-induced
kidney toxicity in rats.

Keywords: 5-Fluorouracil, Nephrotoxicity, Rat, Rutin.
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GiRiS
emoterapi, ¢esitli kanser tirlerini tedavi etmek

K

Kematerapotik ajanlarin  bircogu farkh doku ve

icin olarak kullanilmaktadir.
organlarda hasarlara yol acgtig1 bircok ¢alismada rapor
(1-6).

ajanlarin  nefrotoksisiteye neden olduguna dair

edilmistir Ayni  zamanda kemoterapotik
pek¢ok c¢alisma mevcuttur (7-10). Kansere karsl
micadelede antikanser ajanlarin klinik kullanimi
cesitli bobrek bozukluklarina yol agabilmektedir (11).
5-Florourasil (5-FU)’in bobreklerde hasara yol agtig
bilinen antikanser ajanlardan biridir (12). Florlu bir
pirimidin olan 5-FU, antimetabolik bir ajan olarak
siniflandirilir ve normal hicrelerde ve timor
hiicrelerinde DNA ve RNA sentezini inhibe eder (13).
5-FU toksik etkilerini RNA ve DNA’ya baglanarak ve
nikleotit sentezinde gorevli olan timidilat sentezini
engelleyerek gosterir (14). 5-FU, tubiler nekroz,
bobrek lezyonlari ve glomeriler atrofi gibi ciddi
bobrek hasarlarina yol agabilmektedir (15-17). 5-
FU'nun neden oldugu bobrek hasarinda antioksidan
savunma sisteminin belirgin bir sekilde azaldigi, lipid
peroksidasyon indeksleri ve inflamasyonla iliskili
mediatérlerde artma meydana geldigi birgok
¢alismada rapor edilmistir (15).

Rutin; karabugday, sogan, elma, gilek ve cay gibi
bazi yiyecekler ve bitki bazli igecekleri igerisinde bol
miktarda bulunan flavonoid bir bilesendir (18). Rutin,
(19), (20),
kardiyoprotektif (21) dahil olmak Uzere birgok

biyolojik fayda gosteren ve iskemi/reperfiizyona bagh

antioksidan antiinflamatuar

bbdbrek hasari Gzerinde renal koruyucu etkileri olan
onemli bir biyoflavonoiddir (21-24).

Yapilan literatur taramalarinda  ratlarda
rutin’nin 5-FU ile indiiklenen nefrotoksisite Uzerine
etkilerini inceleyen yeterli dlizeyde arastirmaya
rastlanilamamistir. Bu calismaile; rutin’nin sicanlarda
5-FU ile indlklenen nefrotoksisitede, olasi koruyucu
etkilerinin edilen

arastirilarak elde bulgularla

literatlre katkida bulunmasi amaglanmugtir.
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MATERYAL ve METOT

Kimyasallar

5-FU (CAS Number: 51-21-8) ve Rutin (CAS
Number: 153-18-4), Sigma Chemical Co. (St. Louis,
MO) tarafindan satin alindi. Hematoksilen (katalog
no:H9627) -Eozin (katalog no:HT110116) (HE) Sigma
Chemical Co. (St. Louis, MO) tarafindan satin alindi.

Sevofluran ise AbbVie firmasindan temin edildi.

Hayvanlar

Bu ¢alismada, yaklasik 200-250 gram agirliginda
40 yetiskin Sprague Dawley irki erkek rat kullanildi.
Ratlar Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma
ve Uygulama Merkezi (ATADEM)'nden temin edildi.
Galismanin deney hayvanlarindaki kismi da ATADEM
de gergeklestirildi. Hayvanlar g¢alisma periyodu
boyunca fizyolojik kosullarda barindirildi ve herhangi
bir kisitlamaya maruz birakilmadi. Bu galisma Atatiirk
Universitesi RektdrlGgl Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu tarafindan onaylandi (Karar no: 2021/81).

Deney Protokolii

Calismada bes deney grubu olusturuldu, her
grupta 8 adet olmak Uzere toplam 40 erkek rat
kullanildi. Kontrol grubunda bulunan ratlarda 14 gin
boyunca intragastrik (i.g.) olarak ¢6ziici olan misir
yagl (1 ml) verildi. 5-FU grubuna da i.g. 14 gin
boyunca misir yagi verildi ve 11. giinde tek doz 5-FU
(200 mg/kg, intra-peritoneal (i.p.)) enjekte edildi.
Misir yaginda ¢6zlindurilen Rutin, Rutin50+5-FU ve
Rutin100+5-FU gruplarina i.g. olarak 14 giin boyunca
sirastyla 50 ve 100 mg/kg dozunda uygulandi ve 11.
gunde tek doz 5-FU (200 mg/kg, i.p.) enjekte edildi.
Rutin100 grubuna 14 giin sireyle misir yaginda
¢6zlindurtlmus Rutin uygulandi. Deneysel ¢calismanin
15. giinlinde siganlardan sevoflurane anestezi altinda
intrakardiak kan ornekleri alindi. Siganlar dekapite
edildikten sonra bdbrek dokulari histopatolojik
degerlendirme igin alindi ve %10 formalinde tespit
edildi.
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Serum Ure, Kreatinin ve BUN Parametrelerinin
Analizi

Siganlardan alinan kan serum tuplerine aktarildi
ve tiipler 5000 RPM'de +4.°C'de 10 dakika santrifiij
edildi. Alinan serum o6rnekleri Eppendorf tiplerine
aktarildi -20.°%C' de tutuldu.
Serumdaki (re, kreatinin ve BUN parametreleri

ve analize kadar

Modiler PP otoanalizérinde (Randox IV Monaco
Oto-Kimya Analizori) 6lgulda.

Histopatolojik Degerlendirme

Yapilan  nekropsi  sonucu histopatolojik
degerlendirme amaciyla alinan doku o&rnekleri
%10’luk formalin sollisyonunda 48 saat tespit edildi.
Rutin doku takip islemleri sonucu parafin bloklara
goémuldi. Her bloktan 4 um kalinliginda kesitler
alindi.  Histopatolojik inceleme igin hazirlanan
preparatlar hematoksilen-eozin (HE) ile boyanip 1sik
mikroskobu ile incelendi (Leica DM 1000, Germany).
Kesitler histopatolojik bulgulardaki lezyonlara gore
yok (-), cok hafif (+), hafif (++), orta (+++), siddetli

(++++) ve ¢ok siddetli (++++) olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Galismamiz sonucunda elde edilen bulgular
Elde edilen
istatistiksel

istatistiksel olarak degerlendirildi.
kantitatif degerler SPSS 20.00
programinda tek yonlii ANOVA sonrasi Tukey testi

veri

uygulanarak degerlendirildi. P<0.05 anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismamizda elde ettigimiz bulgular Tablo 1 ile
Sekil 1, 2, 3 ve 4’te sunulmustur. 5-FU grubundaki
siganlarin serum Ure dizeylerinin Kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde vyiksek
oldugu belirlendi (P<0.01). Rutin50+5-FU grubunun
Ure dizeylerinin 5-FU grubuna gore anlamli diizeyde
disuk oldugu, ancak kontrol grubundan ise yiliksek
oldugu gorildia (P<0.05). Rutin’in yiksek dozunun
Rutin100+5-FU  grubundaki

serum Ure dizeylerinin ise 5-FU grubundan anlamli

uygulandig ratlarin

diizeyde dislk oldugu (P<0.05), diger gruplardan ise
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istatistiksel olarak farkhlk arz etmedigi belirlendi
(P>0.05). Rutin Rutin100

grubundaki siganlarin serum {ire diizeylerinin kontrol

Yalnizca uygulanan
ve tedavi gruplarindan farkli olmadigi (P>0.05),
toksikasyon grubundan ise 6nemli dizeyde dusiik
oldugu goriildi (P<0.05) (Sekil 1).
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Sekil 1. Deney gruplarin daki siganlarin serum (re
dizeyleri (Farkh harflerle ifade edilen siitunlar
arasinda istatistiksel farkhlik vardir. a,b: P<0.01; b,c
ve b,ac: P<0.05).

Figure 1. Serum urea levels of the rats in the
experimental groups (There is a statistical difference
between the columns expressed with different
letters. a, b: P<0.01; b, cand b, ac: P<0.05).

5-FU grubunda siganlarin serum kreatinin
diizeylerinin diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiksek oldugu belirlendi (P<0.01).
Rutin50+5-FU grubunda kreatinin dizeylerinin 5-FU
grubu ile karsilastirildiginda belirgin bir azalmanin
bir
azalmanin olmadigi gérildi (P>0.05). Rutin100+5-FU

oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli

grubundaki hayvanlarda tespit edilen serum
kreatinin dlizeyi toksikasyon uygulanan gruptakilerle
kiyaslandiginda anlamli derecede belirgin bir azalma
tespit edilmistir (P<0.05). Rutin100+5-FU ve Rutin100
grubundaki  hayvanlarin  serumlarinda
5-FU Rutin50+5-FU

grubundakilere gore istatistiksel olarak énemli bir

olgulen

kreatinin dizeyi, ve
farkhhk gorilirken (P<0.01), kontrol grubundaki

hayvanlarla karsilastirildigi zaman istatistiksel olarak
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belirgin bir farklilik olmadigi tespit edilmistir (P>0.05)
(Sekil 2).
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Sekil 2. Deney gruplarindaki siganlarin serum
Kreatinin dizeyleri (Farkli harflerle ifade edilen
sUtunlar arasinda istatistiksel farklilik vardir. a-b:
P<0.01).
Figure 2. Serum Creatinin levels of the rats in the
experimental groups (There is a statistical difference
between the columns expressed with different
letters. a-b: P<0.01).

5-FU grubunda siganlarin serumlarindaki BUN
dazeylerinin diger gruplarla karsilastirildigi zaman
istatistiksel olarak ylksek oldugu belirlendi (P<0.01).
Rutin50+5-FU grubunda Ure dizeylerinin 5-FU
grubuyla karsilastirildigi zaman istatistiksel olarak bir
fark gorilmedi (P>0.05). Rutin’in yiksek dozunun
uygulandigi  Rutin100+5-FU grubundaki ratlarin
serum BUN dizeylerinin ise toksikasyon grubundan
anlamli diizeyde diisik oldugu (P<0.05) belirlendi.
Yalnizca Rutin uygulanan Rutin100 grubundaki
sicanlarin  serum BUN dizeylerinin  Kontrol
gruplarindan farkli olmadigi (P>0.05), toksikasyon
grubundan ise 6nemli diizeyde diisiik oldugu goérildu

(P<0.01) (Sekil 3).
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BUN

Sekil 3. Deney gruplarindaki si¢anlarin serum BUN
dizeyleri (Farkh harflerle ifade edilen sUtunlar
arasinda istatistiksel farkhlik vardir. a,b: P<0.01, b,c
ve c,a: P<0.05).

Figure 3. Serum BUN levels of the rats in the
experimental groups (There is a statistical difference
between the columns expressed with different
letters. a, b: P<0.01, b, c and c, a: P<0.05).

Kontrol grubundaki hayvanlardan alinan bobrek
dokulari histopatolojik olarak incelendiginde, normal
histolojik gériinimde oldugu tespit edildi (Sekil 4A).
5-FU grubundaki bobrek dokular
histopatolojik incelendiginde;

hayvanlarin
olarak tubulus
epitellerinde siddetli diizeyde dejenerasyon, nekroz,

glomeruler ve interstisyel araliklardaki damarlarda

hiperemi  gozlendi (Sekil 4B). Rutin50+5-FU
uygulanan hayvanlardaki bébrek dokulari
histopatolojik  olarak incelendiginde;  tubulus

hafif
diizeyde nekroz ve damarlarda hiperemi oldugu
(Sekil 4C). Rutinl100+5-FU grubundaki
hayvanlarin bébrek dokulari histopatolojik olarak

epitellerinde orta diizeyde dejenerasyon,

gozlendi

incelendiginde; tubulus epitellerinde hafif dizeyde
dejenerasyon ve damarlarda hafif diizeyde hiperemi
tespit edildi (Sekil 4D). 5-FU grubuyla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlaml fark (P<0.05) tespit edildi.
Rutin 100 grubundaki hayvanlarin bébrek dokular
histopatolojik  olarak incelendiginde, normal
histolojik goriinimde oldugu belirlendi (Sekil 4E).

Histopatolojik bulgular Tablo 1’de 6zetlendi.
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Tablo 1. Bobrek dokularinda histopatolojik bulgularin skorlanmasi.
Table 1. Scoring of histopathological findings in kidney tissues.

Kontrol 5-FU Rutin50+5-FU  Rutin100+5-FU Rutin100
Tubulus epitellerinde dejenerasyon - +++ ++ + -
Tubulus epitellerinde nekroz - +++ + - -
Damarlarda hiperemi - +++ ++ + -

R e S R -
Sekil 4. Bobrek dokusu, Kontrol grup, normal histolojik gériiniim (A), 5-FU, tubulus epitellerinde siddetli diizeyde
dejenerasyon (okbaslari), nekroz (oklar)(B), Rutin50 +5-FU, tubulus epitellerinde orta diizeyde dejenerasyon
(okbaslar), hafif diizeyde nekroz (oklar), damarlarda hiperemi (C), Rutin100+5-FU, tubulus epitellerinde hafif
diizeyde dejenerasyon (okbaslari), damarlarda hiperemi (D), Rutin100, normal histolojik gériinim (E), H&E, Bar:
50 pum.
Figure 4. Kidney tissue, Control group, normal histological appearance (A), 5-FU, severe degeneration in tubulus
epithelium (arrowheads), necrosis (arrows) (B), Rutin50+5-FU, moderate degeneration in tubulus epithelium
(arrowheads), mild necrosis (arrows), hyperemia of the vessels (C), Rutin100+5-FU, mild degeneration in tubulus
epithelium (arrowheads), hyperemia of the vessels (D), Rutin100, normal histological appearance (E), H&E, Bar:

50 pum.
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TARTISMA ve SONUC

Ciddi yan etkileri ylziinden terapdétik kullanimi
sinirli olmasina ragmen; kemoterapi halen kanser
hastalar i¢in temel tedavi segenegidir. Antikanser
ajanlarin organ toksisitelerine sebep oldugu birgok
(25,26). 5-FU
kemoterapotik

arastirma ile rapor
sikhkla

ajanlardan birisidir. Bu ¢alismada, siganlarda Rutin

edilmistir
kemoterapide kullanilan
uygulamasinin 5-FU kaynakl bobrek hasari Gzerine
5-FU
sicanlarda Rutin'in etkileri bobrek fonksiyon testleri

etkinligini arastirildi. uygulamasi yapilan
ve histopatolojik bulgular ile degerlendirildi.

Bobrek parametrelerinin degerlendirmesinde
Ure, kreatinin ve BUN siklikla kullanilir (27-31). BUN,
bobrek fonksiyonlarinin  belirlenmesi icin  ¢ok
dnemlidir. Ure ise BUN’a atifta bulunur. Kreatinin ise
hem serumda hemde idrarda tespit edilebilen
olduk¢a 6nemli bobrek fonksiyon belirte¢lerinden
birisidir (32). 5-FU ile indiiklenen bobrek hasarinda
actk bir sekilde BUN, ire ve kreatinin dizeyleri
artmistir (33). Bir calismada, 5-FU’nun sicanlarda
nefrotoksisiteye neden oldugu ve serumdaki
kreatinin ve BUN dlizeylerinin ise ciddi oranda arttig
(15). ise 5-FU

uygulamasi yapildiktan 48 saat sonra alinan serum

tespit edilmigtir Bu calismada

orneklerinde (re, kreatinin ve BUN dizeyleri
Olgilmus ve 5-FU grubundaki degerler kontrol
grubuna gore 6nemli 6lglide arttig tespit edilmistir.
Bir flavanaiod olarak kullandigimiz Rutin’nin 5-FU
nefrotoksisitesinde koruyucu etkisinin oldugu tespit
ve BUN

diizeylerinin toksisite grubuyla karsilastirildigl zaman

edilmis olup serum re, kreatinin
onemli dlglide azalttig tespit edilirken, Rutin’nin tek
kullanildigi gruplarda ise kontrol grubuna gore
istatistiksel_olarak herhangi bir degisim meydana
getirmedigi gorilmustdr.

Kemoterapide sikga kullanilan 5-FU bébreklerde
hasara neden olmaktadir. Kemoterapide yaygin
olarak kullanilan 5-FU uygulamasinin tubiler epitel
hicrelerinde bébrek dokusu hasari, dejenerasyon ve
nekroza neden oldugu bildirilmistir (34). Gelen ve
ark. 5-FU uygulanan siganlarin bobrek dokularinin
tubller

histopatolojik degerlendirmesinde renal

epitel hicrelerinde tubdiler dilatasyon, glomeriler
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atrofi, Bowman kapsiil dilatasyonu, dejenerasyon ve
nekroz bildirmislerdir (13). Hany ve ark. 5-FU
uyguladiklari hayvanlarin bodbreklerinde histolojik
olarak genis intersitisyel kanama alanlari, kan
damarlarinda genisleme ve tikanmalar, peritiibiler
ve perivaskiler alanlarda mononikleer enflamatuvar
dahil

bozukluklara neden oldugunu gostermislerdir (14).

hicreler olmak Uzere birgok patolojik
Albino ratlar tzerinde yapilan baska bir ¢alismada, 5-
FU’'nun bobrek dokularinda tubuler ve glomeriler
dejenerasyon meydana getirdigi tespit edilmistir
(35). Calismamizda 5-FU grubunundaki si¢anlarin
bodbrek

literatlirle uyumlu oldugu, tubiilus epitellerinde

dokularinin  histopatolojik  bulgularinin
siddetli diizeyde dejenerasyon, nekroz, glomeruler
ve interstisyel araliklardaki damarlarda hiperemi
Rutin'in  dlisik dozunun  gruptaki
bobrek dokularinda

dejenerasyon, hafif diizeyde nekroz ve damarlarda

gozlendi.
hayvanlarin orta dizeyde

hiperemi oldugu gozlenirken, yiksek dozunun
uygulandigl gruptaki hayvanlarin bébrek dokularinin
tubulus epitellerinde hafif diizeyde dejenerasyon ve
damarlarda hafif diizeyde hiperemi tespit edildi.
Sonug¢ olarak, bu ¢alismada siganlara 5-FU
verilmesinin serum Ure, kreatinin ve BUN degerleriile
bobrek histopatolojisinde neden oldugu, 6zellikle 14
glin slireyle verilen yiiksek rutin dozunun koruyucu

bir etki sagladig belirlenmistir.

Cikar Catismasi

Yazarlar, gikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.
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