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Amaç: Metotreksat’ın neden olduğu böbrek hasarına karşı montelukast’ın etkileri araştırıldı. 
Gereç-Yöntem: 35 adet Wistar albino dişi sıçan 5 gruba ayrıldı: Grup I: Kontrol (K); Grup II: Montelukast (ML); Grup 
III: Metotreksat (Mtx); Grup IV: Önce metotreksat sonra montelukast verilen grup (Mtx+ML); Grup V: Önce 
montelukast sonra metotreksat uygulanan grup (ML+Mtx) olacak şekilde ayarlandı. Son uygulamalardan 24 saat sonra 
hayvanlar sakrifiye edilerek böbrek dokuları ve kanları alındı. Böbrek dokuları hem histolojik incelemeler hem de MDA 
analizi için kullanıldı. Kandan elde edilen serumlarda ise BUN ve Cr seviyeleri değerlendirildi. 
Bulgular: Sadece metotreksat uygulanan grupta kontrol grubuna gore MDA, BUN ve Cr seviyelerinde anlamlı bir artış 
tespit edildi. Bunun yanı sıra metotreksat enjeksiyonundan sonra montelukast verilen grupta bu parametreler 
düşmüştü. Histolojik olarak sadece metotreksat verilen grupta belirgin tübül hasarı varken montelukastın her iki 
uygulaması ise bu hasarları geriletmişti. 
Sonuç: Metotreksat’ın neden olduğu deneysel böbrek hasarında, montelukast’ın bu hasarı azalttığı ortaya kondu. 
Anahtar Kelimeler: Metotreksat; Montelukast; Böbrek; Rat. 
 
The Effects of Montelukast Against Methotrexate-Induced Acute Renal Damage 
 
Objective: The effects of montelukast against methotrexate-induced renal damage were investigated. 
Materials and Methods: 35 Wistar albino female rats were divided into 5 groups as follows: Group I: Control; Group 
II: Montelukast (ML); Group III: Methotrexate (Mtx); Group IV: Montelukast treatment after methotrexate 
application (Mtx+ML); Group V: Montelukast treatment before methotrexate application (ML+Mtx). At the end of 
the experiment, the kidney tissues and the blood of rats were collected. Malondialdehyde (MDA) levels were 
determined from kidney tissues. Blood urea nitrogen (BUN) and creatinine (Cr) were assessed in the serum. In 
addition the kidney tissues were examined histologically. 
Results: MDA, BUN and Cr levels of of group III significantly increased when compared to groups I and II. These 
parameters of group IV decreased when comparet to group III. The significant tubul damages were observed in only 
methotrexate injection group (group III) histologically. In addition, montelukast treatment (in groups IV and V) 
reduced these histological damages. 
Conclusion: It was showed that montelukast treatment after methotrexate application could reduce methotrexate-
induced experimental renal damage. 
Key Words: Methotrexate; Montelukast; Kidney; Rat. 

 
+Bu çalışma, İnönü Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 2010/59 numaralı proje ile desteklenmiştir. 
 
 
Giriş 
 
Folat antogonisti olan metotreksat, çeşitli kanserlerde ve 
otoimmün hastalıklarda sıkça kullanılmaktadır.1, 2 
Metotreksat kullanımının önemli yan etkilerinden bir 
tanesi de böbrekler üzerine olduğu çeşitli çalışmalarda 
gösterilmiştir.3-5 Böbrek toksisitesinin mekanizması tam 

olarak bilinmese de, oksidan-antioksidan dengeyi 
bozduğu ve dolayısıyla oksidatif hasara neden olduğu 
gösterilmiştir.3, 6, 7 
 
Eikozonaid lipid mediator ailesine ait olan lökotrienler, 
membrane fosfolipidlerinden sentezlenmektedirler. 
CysLTs (sistenil lökotrienler) araşidonik asit’ten 5-
lipooksijenaz (5-LO) yolu ile üretilmekte ve CysLT1 ve 
CysLT2 reseptörleri üzerinden etkilerini gösterirler.8 Bir Başvuru Tarihi: 10.06.2011, Kabul Tarihi: 01.07.2011
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CysLTs1 reseptör antagonisti olan ve astım tedavisinde 
kullanılan montelukast, havayollarındaki eosinofilik 
inflamasyonu azaltmaktadır.9-11 Yapılan bazı deneysel 
çalışmalarda, CysLT1 reseptör antagonistlerinin, 
etanolün neden olduğu mide mukozası hasarını12, 13 ve 
deneysel koliti14 düzelttiği gösterilmiştir. Ayrıca yanık 
iyileşmesinde de olumlu etkileri bulunmaktadır.15-17 Bu 
çalışmada, metotreksat’ın neden olduğu akut böbrek 
hasarında montelukast’ın koruyucu ve tedavi edici 
özellikleri değerlendirildi. 
 
Gereç ve Yöntem 
 
Bu çalışmada 35 adet Wistar albino cinsi dişi sıçanlar 
kullanıldı. Uygulamalar süresince sıçanlar oda 
sıcaklığında ve %40-50 nem oranında tutuldu. Işık 
düzeni 12 saat gündüz, 12 saat gece olacak şekilde 
ayarlandı. Uygulama esnasında hayvanlara su ve yem 
verilmedi. Uygulama haricinde yeme ve içmelerinde 
herhangi bir kısıtlama yapılmadı. Bütün uygulamalar 
İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik 
Kurulu onayından sonra yapıldı. 
 
Deney Prosedürü 
 
Hayvanlar 5 eşit gruba ayrıldı: Grup I: Kontrol (K); 
Grup II: Montelukast (ML) (Notta tb® 10 mg, Sanovel, 
Türkiye, 10 mg/kg, günde 1 defa 10 gün, p.o.); Grup 
III: Metotreksat (Methotrexate 50 mg flakon®, Koçak 
Farma, Türkiye, tek doz 20 mg/kg i.p.); Grup IV 
(Mtx+ML): Önce metotreksat (tek doz 20 mg/kg i.p.) 
sonra montelukast (10 mg/kg, metotreksat 
enjeksiyonundan 3 gün sonra başlayarak günde 1 defa 
10 gün, p.o.) verilen grup; Grup V: Önce montelukast 
(10 mg/kg, günde 1 defa 10 gün, p.o.) sonra 
metotreksat (tek doz 20 mg/kg i.p, montelukast’ın son 
dozundan sonra) verilen grup olacak şekilde ayarlandı. 
Grup II, IV ve V’de bulunan hayvanlar son 
uygulamalardan 24 saat sonra, grup III’deki hayvanlar 
ise metotreksat enjeksiyonundan 3 gün sonra sakrifiye 
edildi. Bu hayvanların böbrek dokuları ve kanları alındı. 
Böbrek dokuları hem histolojik incelemeler için hem de 
MDA analizi için kullanıldı. Kandan elde edilen 
serumlarda ise BUN ve Cr seviyeleri değerlendirildi. 
 
Biyokimyasal Analizler 
 
Böbrek dokuları %10’luk homejenat oluşturmak üzere 
bir homojenizatör aracılığıyla (IKA Ultra Turrax T 25 
basic, IKA Labotec hnik, Staufen, Germany) 0.1 M’lık 
Tris-HCl içerisinde 16000 rpm’de 3 dakika homojenize 

edildi. Homojenattan malondialdehit (MDA) seviyeleri 
çalışıldı. Bütün uygulamalar 4°C’de yapıldı. MDA 
seviyeleri spektrofotometrik olarak Uchiyama ve 
Mihara’nın bildirdiği metoda gore yapıldı.18 Elde edilen 
değerler nmol/g doku cinsinden belirtildi. Serum BUN 
ve Cr seviyeleri ise bir otoanalizör (Abbott Aeroset, 
Illinois, U.S.A) aracılığıyla yapıldı. 
 
Histolojik Değerlendirme 
 
Sıçanların böbrekleri alınarak, %10 formol solüsyonu 
içinde tespit edildi. Rutin doku takibi sonrasında, 
parafine gömülen dokulardan alınan 5 m'lik kesitlere; 
Masson trikrom ve periyodik asit Schiff+hematoksilen 
(PAS-H) boyama yöntemleri uygulandı. Kesitler Leica 
DFC-280 ışık mikroskobu ile incelendi. Kesitler; 
kortikal tübül epitel hücrelerinde şişme, intrasitoplazmik 
vakuol oluşumu, deskuamasyon ve mikrovillus kaybına 
göre değerlendirildi. Histolojik değişikliklerin 
derecelendirilmesinde; Baliga ve ark.19 tarafından 
tanımlanan semikantatif analiz yöntemi modifiye 
edilerek kullanıldı. Hasarın yaygınlığına göre;  
0: Normal 
1: Tübüler epitel hücrelerde balonlaşma, 
intrasitoplazmik vakuolizasyon, deskuamasyon ve 
mikrovillus kaybı gösteren kortikal tübül %25’den az  
2: Benzer değişikliklerin izlendiği tübül oranı %25 ile 
%50 arasında  
3: Benzer değişikliklerin izlendiği tübül oranı %50 ile 
%75 arasında  
4: Benzer değişikliklerin izlendiği tübül oranı %75’den 
fazla şeklinde numaralandırıldı. Her kesitten rastgele 10 
alan (X20 objektif büyütmesi altında) incelendi. 
 
İstatistiksel Değerlendirme 
 
İstatistiksel değerlendirmeler SPSS 15.0 programı ile 
Kruskal Wallis ve Bonferroni Mann Whitney -U testi 
kullanılarak yapıldı. Kruskal-Wallis Varyans Analizi ile 
gruplar arası karşılaştırmalar, Bonferron Mann-Whitney-
U ile gruplar arasındaki farklılığın önemli olup olmadığı 
test edildi. Tüm sonuçlar ortalamastandart sapma 
(ortss) olarak ifade edildi ve p<0.05 istatistiksel olarak 
anlamlı bulundu. 
 
Sonuçlar 
 
Biyokimyasal Sonuçlar 
MDA, BUN ve Cr sonuçları Tablo 1’de gösterilmiştir.  
Kontrol grubu ile kıyaslandığında, sadece metotreksat 
uygulaması MDA, BUN ve Cr seviyelerinde belirgin bir 

Tablo 1. Bütün gruplara ait biyokimyasal sonuçlar (ort±ss).

Parametreler Kontrol (n:7) ML (n:7) Mtx (n:7) Mtx+ML (n:7) ML+Mtx (n:7) 
MDA (nmol/g doku) 750.85±28.57 685.71±17.23 1106.62±34.29 a 796.12±27.48 b 868.25±29.21
BUN (mg/dL) 25.28±1.49 26.71±1.38 31.25±3.61 a 27.12±1.71 b 29±2.92
Cr (mg/dL) 0.56±0.047 0.55±0.078 0.99±0.12 a 0.706±0.108 b 0.95±0.118

a p<0.05, Kontrol ve ML ile kıyaslandığında.  b p<0.05, Mtx ile kıyaslandığında. 
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artışa neden olmuştur (p<0.05). Metotreksat 
enjeksiyonundan sonra montelukast uygulanan grupta 
(grup IV) ise sadece metotreksat uygulanan gruba göre 
bu parametrelerde anlamlı bir azalma tespit edildi. 
Metotreksat enjeksiyonundan önce montelukast 
uygulanan grupta ise belirgin bir değişiklik yoktu.  
 
Histolojik Sonuçlar 
 
Grup I ve grup II’ye ait proksimal ve distal tübüller 
normal histolojik yapıdaydı (Resim 1A ve 1B). PAS 
boyama metodu uygulanan kesitlerde; proksimal 
tübüllerde mikrovillus yapısı sağlam olarak gözlendi 
(Resim 1C ve 1D). Sadece metotreksat uygulanan 
grupta bazı tübül epitellerinde balonlaşma ve özellikle 
bazal yerleşim gösteren irili-ufaklı vakuoller (Resim 2A, 
2B), bazılarında da deskuamasyon izlendi (Resim 2C). 
Diğer bir bulgu da,  kortiko-medullar bölgede izlenen 
konjesyon alanlarıydı (Resim 2D). Bu grupta; koyu 
eozinofilik sitoplazmaları ve piknotik nukleusları ile 
farkedilen, çevresindeki diğer hücrelerden ayrılmış, 
yuvarlak şekilli apoptotik hücrelere rastlandı (Resim 
2E). Hasarlanan tübüllerde, PAS pozitiflği zayıftı. Fırça 
kenar yapıları bozulmuştu (Resim 2F). 
 

 

Resim 1A. Kontrol grubu; sağlam böbrek histolojisi. 
Masson trikrom X40. 

Resim 1B. Montelukast grubu; tübüllerin histolojik 
görünümü normal. Masson trikrom X40. 

Resim 1C. Kontrol grubu; PAS (+) boyanan düzenli 
fırça kenar yapıları (oklar). PAS+HX40. 

Resim 1D. Montelukast grubu; fırça kenar yapıları 
kontrol grubuna benzer olarak boyanmış. 
PAS+HX40. 

 
Montelukast’ın verilmesi (grup IV ve V), sadece 
metotreksat uygulanan gruba göre hidropik değişiklikleri 
ve deskuamasyon bulgularını önemli derecede hafifletti 
(p=0.00) (Resim 3A ve 3B). Proksimal tübüllerin 
çoğunda fırça kenar yapıları belirgin olarak izlendi 
(Resim 3C ve 3D). Tübüllerin histolojik skorları 
açısından, montelukast’ın metotreksat enjeksiyonundan 

önce ya da sonra verilmesi arasında istatistiksel olarak 
fark bulunmadı (p>0.05) (Tablo 2). Bütün gruplarda 
glomerül yapıları sağlam olarak gözlendi. 
 
Tablo 2. Grupların histolojik değerlendirme sonuçları 

Gruplar Histolojik skor (ort±ss) 
Kontrol (n:7) 0.6±1.4 
ML (n:7) 0.7±0.6 
Mtx (n:7) 2.7±1.1 a 
MTX+ML (n:7) 1.4±1.0 b 
ML+Mtx (n:7) 1.5±1.0 b 

a p<0.05, Kontrol ve ML ile kıyaslandığında. 
b p<0.05, Mtx ile kıyaslandığında. 
 

 

Resim 2A. Sadece metotreksat verilen grup; 
balonlaşmış ve sitoplazması soluk izlenen 
proksimal tübül epitel hücreleri (oklar). 
Masson trikrom X40. 

Resim 2B.  Sadece metotreksat verilen grup; tübüllerin 
bazalinde izlenen vakuolizasyon (oklar). 
Masson trikrom X100. 

Resim 2C.  Sadece metotreksat verilen grup; proksimal 
tübüllerde epitelial deskuamasyon. Masson 
trikrom X40. 

Resim 2D.  Sadece metotreksat verilen grup; korteksin 
medullaya yakın bölümlerinde izlenen 
konjesyon alanları. Masson trikrom X20. 

Resim 2E.  Sadece metotreksat verilen grup; 
eozinofilik sitoplazması ve piknotik 
nukleusu ile izlenen apoptotik proksimal 
tübül hücresi (ok). Masson trikrom X100. 

Resim 2F.  Sadece metotreksat verilen grup; 
devamlılığı bozulmuş fırça kenar yapıları 
(oklar). PAS+HX40. 
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Resim 3A. Metotreksat’tan sonra montelukast verilen 
grup (Grup IV); hafif tübüler 
deskuamasyon ve yer yer balonlaşmış 
hücreler (oklar). Masson trikrom X40. 

Resim 3B. Önce montelukast sonra metotreksat 
verilen grup(Grup V); Grup IV’e benzer 
olarak izlenmekte. Masson trikrom X40. 

Resim 3C. Metotreksat’tan sonra montelukast verilen 
grup (Grup IV); proksimal tübüllerin 
çoğunda fırça kenar yapıları sağlam olarak 
izlenmekte (oklar). PAS+HX40. 

Resim 3D. Önce montelukast sonra metotreksat 
verilen grup (Grup V); belirgin olarak 
izlenen fırça kenar yapıları (oklar). 
PAS+HX40. 

 
Tartışma 
 
Deneysel olarak yapılan bu çalışma, sadece metotreksat 
uygulanan grupta hem MDA, BUN ve Cr’nin yüksekliği 
hem de histolojik bulgular, metotreksat’ın böbrekte 
oksidatif hasara neden olduğu göstermiştir. Bu hasar 
muhtemelen metotreksat’ın tubül epiteline neden 
olduğu toksisiteden kaynaklanmaktadır. Ayrıca 
montelukast bu hasarlara karşı olumlu etki göstermiştir. 
 
Dokuda oluşan oksidatif hasarı göstermede kullanılan 
parametrelerden birisi olan MDA, serbest radikallerin 
neden olduğu lipid peroksidasyonu sonucu oluşan bir 
üründür.20 Yapılan bazı çalışmalarda, metotreksat’ın 
oksidatif hasarı indükleyerek MDA’yı artırdığı 
gösterilmiştir.3, 21, 22 Metotreksat pürin ve pirimidin 
sentezini inhibe ederek DNA sentezini baskılayarak 
apoptozisi uyarır.7, 23 DNA sentezinin azalmasına bağlı 
olarak özellikle antioksidan enzim seviyelerinde azalma 
MDA artışına neden olabilir.24 Çalışmamızda da 
MDA’nın yükselmesi, muhtemelen DNA sentezi 
inhibisyonuyla neden olduğu oksidan/antioksidan 

dengenin bozulmasına bağlı gelişmiştir. Böbrek 
fonksiyonlarını gösteren BUN ve Cr’de görülen 
yükselme ile çalışmamızın histolojik bulguları da sadece 
metotreksat grubunda oksidatif hasar olduğunu 
göstermekteydi. 
 
Metotreksat uygulamasından sonra montelukast 
verdiğimiz grupta (grup IV) MDA, BUN ve Cr 
değerlerinde anlamlı bir düşme gözlemlendi. Şener ve 
ark. yaptıkları çalışmada, kronik böbrek yetmezliğinin 
neden olduğu çoklu organ hasarında montelukast’ın 
koruyucu özellikleri olduğunu göstermişlerdir.25 Bunu 
ise montelukast’ın nötrofil infiltrasyonu ve apoptozisi 
engellemesine ve oksidan-antioksidan durumu 
dengelemesine bağlamışlardır.  
 
Başka bir çalışmada da, montelukastın iskemi-
reperfüzyona bağlı oluşan oksidatif cevapları ve 
mikroskobik hasarı düzelttiği ifade edilmektedir.9 

Histolojik incelemelerde ise, metotreksatın neden 
olduğu hasarları, montelukast’ın her iki uygulama 
şeklide azaltmıştı. Fakat biyokimyasal olarak 
metotreksat uygulamasından sonra verilen 
montelukastın daha etkili olduğu gösterilmiştir. 
 
Sonuç olarak çalışmamızda, metotreksat 
enjeksiyonundan sonra verilen montelukast’ın oksidatif 
hasarı azalttığı ve böbrek fonksiyonlarını düzelttiği 
gösterildi. Bu etki, monteluastın oksidan/antioksidan 
sistemi dengeye getirmesi ile ortaya çıkabilir. Böbrek 
hasarına karşı klinik uygulamalarda kullanabilmek için 
daha geniş deneysel ve klinik çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır. 
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