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Gentamisin ile Olusturulan Deneysel Nefropati Modelinde

Adropinin Terapotik Etkisi

The Investigation of the Therapeutic Effect of Adropin
on Gentamicin-Induced Experimental Nephropathy

(0V7

AMAC: Calismada adropinin, gentamisine bagli olusan nefrotoksisitedeki koruyucu etkisi arastirildi.
GEREC ve YONTEMLER: Ratlar 4 gruba ayrild:: 1) Kontrol grubu: Oral yoldan beslenmesi saglandi.
Herhangi bir enjeksiyon yapilmadi. 2) Adropin grubu (5 pmol/kg/giin): Ratlara her giin 5 pmol/kg/giin
adropin intraperitoneal yolla uygulandi. 3) Gentamisin grubu (100 mg/kg/giin): Ratlara her giin 100
mg/kg/glin gentamisin intraperitoneal enjeksiyon seklinde yapildi. 4) Adropin+gentamisin grubu (5
pmol/kg/giin adropin+100 mg/kg/gilin gentamisin): Ratlara her giin 5 pmol/kg/giin adropin ve 100mg/
kg/glin gentamisin intraperitoneal enjeksiyon seklinde es zamanli yapildi. Sakrifasyon islemi sonrasi
ratlardan, biyokimyasal degerlendirme i¢in kan numuneleri, immiino-histokimyasal degerlendirme ve
TUNEL incelemesi icin ise bobrek doku drnekleri alindi. ELISA ile dokuda ve serumda adropin diizeyi
calisildi. Boyamada immiinreaktivitenin yayginligi (0.1: <%25, 0.4:%26-50, 0.6:%51-75, 0.9:%76-
100) ve siddeti (0:yok, +0.5: ¢ok az, +1:az, +2: orta, +3:siddetli) esas alinarak histoskor olusturuldu.
Histoskor= yayginlik x siddet olarak degerlendirildi. TUNEL boyamanin degerlendirilmesinde; Harris
hematoksilen ile maviye boyanmis ¢ekirdekler normal, kahverengi niikleer boyanma gosteren hiicreler
apoptotik olarak degerlendirildi. Kesitlerde 10’luk biiyiitmede rastgele secilen alanlarda, normal
ve apoptotik en az 500 hiicre sayildi. Apoptotik hiicrelerin, toplam (normal + apoptotik) hiicrelere
oranlanmasi ile Apoptotik indeks (AI)’i hesaplandi.

BULGULAR: Gentamisin verdigimiz grubun bobrek dokularinda adropin diizeyinin azaldigi hem
ELISA yontemiyle hem de immiino-histokimyasal olarak gosterildi. Adropin verdigimiz grup ile
gentamisin verdigimiz grup karsilagtirildiginda; adropin grubunda TUNEL pozitifliinde azalma
saptandi.

SONUC: Calismamiz, bobrek yetmezliginde adropin adropin diizeyinin azaldigini ve disaridan verilen
adropinin gelisen renal hasara kars1 koruyucu etkisinin olabilecegini diisiindiirmiistiir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Nefropati, Gentamisin, Adropin, Rat

ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, we aimed to evaluate the therapeutic effect of adropin on gentamicin
nephrotoxicity.

MATERIAL and METHODS: Rats were divided into 4 groups: 1) Control group: It was allowed
to nutrition orally. Did not any injection. 2) Adropin group (5 pmol/kg/day): Rats received daily (5
pmol/kg/day) dose of adropin intraperitoneal injections were performed. 3) Gentamicin group (100
mg/kg/day): Rats received daily (100 mg/kg/day) dose of gentamicin intraperitoneal injections were
performed. 4) Adropin+Gentamicin group (5 pmol/kg/day adropin+100 mg/kg/day gentamicin): Rats
received daily (5 pmol/kg/day) dose of adropin and (100 mg/kg/day) dose of gentamicin were performed
simultaneously. At the end of the study, blood samples for biochemical tests, renal tissue samples for
immuno-histochemical and tunnel tests, were taken. Serum and tissue adropin levels are examined
with elisa. The prevalence of immunoreactivity in staining (0.1: <25%, 0.4: 26-50, 0.6: 51-75,0.9: 76-
100) and severity (0: none, +0.5: 2: moderate, +3: severe) Histoscore = prevalence x severity. Harris
hematoxylin stain was used for the evaluation of TUNEL staining. Blue stained nuclei were normal, and
brown stained cells were apoptotic. At least 500 cells were counted as normal and apoptotic in the 10x
growth areas at randomly selected areas. Apoptotic index (AI) was calculated by the ratio of apoptotic
cells to total (normal + apoptotic) cells

RESULTS: It was revealed with ELISA and immunohistochemically that the adropin levels of the
kidney tissue was decreased in the gentamicin group. A decrease was detected on TUNNEL positivity
in the adropin group when compared with the gentamicin group.

CONCLUSION: In conclusion, our data revealed that the adropin levels decrease in renal failure and
exogenous adropin could potentially have a protective effect against renal injury.

KEY WORDS: Nephropathy, Gentamicin, Adropin, Rat
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GIRIS

Gentamisin, organik polikatyon yapisinda bir antibiyotiktir
(1,2). Bakterisidal etkilidir. Aminoglikozid grubu igerisinde
amikasinden sonra en genis etki spektrumu olan ve anti bakteriyel
etki giicii en yiiksek olan ajandir. Ozellikle Enterobateriaceae
grubu (E. Coli, Klebsiella, Aerobacter vb.) bakterileri ile
Pseudomonas aeruginosa gibi gram-negatif basiller ve metisilin
dayanikli Staph. aureus suslar1 icin etkindir. Plazma proteinlerine
¢ok az bir miktarda baglanir. Viicuttan, degisime ugramadan
bobrekler tarafindan uzaklastirilir (3).

Yan etkilerinden en onemli olani nefrotoksisitedir. %5-15
arasinda saptanir. Serum kreatinin seviyesinde, 0.4-0.5 mg/
dl’lik artis anlamli olarak kabul edilir ve nefrotoksisite olarak
tanimlanir. Genellikle nefrotoksisite olusan olgularda oligiiri
mevcut degildir. Nefrotoksisite (renal konsantrasyon bozuklugu,
akut tiibiiler nekroz veya renal yetmezlik) ilacin renal kortekste
birikmesinden dolay1 olugsmaktadir.

Nefrotoksisite, ilacin dozu ve kullanim siiresiyle dogru oran-
tilidir ve genelde geri doniisiimliidiir (4.5).

Gentamisin iligkili nefrotoksisite, akut bobrek yetmezligi
olgularinin %10-20 kadarindan sorumludur (6). Buna ek olarak,
1 haftadan daha uzun bir siire, gentamisin kullanilan hastalarin
%30 kadarinda nefrotoksisiteye ait bulgular saptanmakta ve bu
durum da ilacin kullanimini kisitlamaktadir (7).

Gentamisin iligkili nefrotoksisite, Kan Ure Azotu (BUN),
kreatinin konsantrasyonunda artis ve siddetli tiibiiler nekrozla
birlikteliktedir (8).

Adropin; lipit metabolizmasinin diizenlenmesine hizmet
eden yeni bulunmug bir hormondur. Bu hormon ilk defa 2008
yilinda Kumar ve ark. tarafindan karaciger ve beyin dokusundan
izole edilmistir (9).

Enerji homeostazisini siirdiiren bu hormon Energy Home-
ostasis Associated Gene (Encho) tarafindan kodlanmaktadir
ve alinan besin miktari ile regiile edilir. Adropin molekiiliiniin
beslenme regiilasyonu iizerine diizenleyici etkileri oldugunun
kanitr, Kumar ve ark. tarafindan yapilan fare deneyinde kanit-
lanmugtir (9). Ilgili deney gostermistir ki; zayif, yag orani diisiik
farelerde yiiksek yagli diyetle (HFD) beslenme sonrasi, adropin
diizeylerinde kontrol grubuna goére hizli bir artiy meydana
gelmistir. Bunun tersine, a¢ olan farelerde adropin sentez-
lenmesi kontrol grubuna gore azalmistir (9). Metabolik stres
sonucu dolagimda yiikselen adropin degerleri, insiilin direncini
ve glikoz intoleransini azaltir (9-11). Serum adropin seviyeleri;
yas ve viicut kitle indeksiyle negatif korelasyon gostermektedir
(12).

Adropin immiinoreaktivitesi, bobrek dokusunda; glomeriil,
peritiibiiler interstisyel hiicre ve peritiibiiler kapillerde; kalpte
endokardiyum, miyokardiyum ve epikardiyumda ve pankreas
dokusunda da saptanmugtir. Adropin sentezinin karaciger
dokusundaki immiino-histokimyasal sunumu saglanmistir (13).

Lovren ve ark.nin (14) yaptig1 calismada, adropin kardiyak
koruyucu etkileri aragtirilmistir. Adropinin; endotelyal fonksi-
yonlart diizelterek potansiyel bir kardiyak koruyucu etkisi sap-
tanmugtir.

Adropin terminolojisi, iki latin kdkenli kelimenin ilk {i¢ harfi
birlestirilerek elde edilmigtir: Kelimelerden ilki Adura olup
atese vermek anlamia gelmektedir. Ikinci kelime ise, pinquis
olup; kat1 ya da sivi yaglar anlamindadir. Adropin; (Encho)
seklinde sembolize edilen Energy Homeostasis Associated Gene
tarafindan kodlanmaktadir (9). Adropin 76 aminoasit iceren ve
molekiil agirligr yaklasik 4500 dalton (Da) olan bir hormondur.
Insan, fare ve sican adropin aminoasit dizileri %100 6zdestir.

Yapmis oldugumuz literatiir taramasinda; adropin molekiilii
ile ilgili daha 6nceden yapilmis ¢alismalarin 6zellikle Diyabetes
Mellitus ve obezite ile ilgili oldugu goriildii. Lovren ve ark.
nin yapmis oldugu bir ¢alismada ise endotelyal fonksiyonlari
koruyucu mekanizma ile kardiyak hasari engelleyici 6zelligi
mevcut oldugu gosterilmistir. Metabolik etkileri 6n planda bir
hormon olan adropinin; anabolik etkisi tizerinden akut bobrek
hasarini engelleyebilecegi diisiiniildii. Anabolik ve endotelyal
fonksiyonlart koruyucu etkisi olmasindan dolay1; akut bobrek
hasarindan koruyucu etkisi olabilecegi diistiniilerek bu calismay1
yapmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Bu aragtirma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’'ndan onay alindiktan sonra Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 tarafindan; Kasim 2015 tarihinde Firat
Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde gergeklesti-
rildi. Calisma igin Firat Universitesi bilimsel aragtirma projeleri
biriminden TF.15.31 proje numarasiyla onay alinmis ve gerekli
maddi destek saglandi. Grup I (n=7): Kontrol Grubu: Herhangi
bir enjeksiyon yapilmadi. Grup II (n=7): Adropin Grubu: Ratlara
her giin 5 pmol/kg/giin adropin intraperitoneal enjeksiyon
seklinde yapildi. 10. giinde sakrifasyon uygulandi. Grup III
(n=7): Gentamisin Grubu: Ratlara her giin 100 mg/kg/giin
gentamisin intraperitoneal enjeksiyon seklinde yapildi. 10.Giinde
sakrifasyon uygulandi. Grup IV (n=7): Adropin+Gentamisin
Grubu: Ratlara her giin 5 pmol/kg/giin adropin ve 100 mg/kg/
giin gentamisin intraperitoneal enjeksiyon seklinde es zamanl
yapildi. 10. giinde sakrifasyon uygulandi. Calismamizda hig rat
kayb1 yasanmadi. Rutin biyokimyasal analizle Firat Universitesi
Hastanesi merkez laboratuvarinda gerceklestirildi. Serum iire
ve serum kreatinin degerleri ¢aligildi. Ratlardan saglanan serum
ve doku stipernatanlar1 -80 °C’den ¢ikartildiktan sonra, ELISA
yontemi ile calisildi. ELISA’da elde edilen veriler pikogram/
mL biriminde kiyaslama yapilarak degerlendirildi. Ratlarin
bobrek dokularindan elde edilen numuneler hem immiino-
histokimyasal inceleme hem de TUNEL metodu ile incelendi.
Boyamada immiinreaktivitenin yayginligi (0.1: <%25, 0.4:%26-
50, 0.6:%51-75, 0.9:%76-100) ve siddeti (0:yok, +0.5: cok az,
+1:az, +2: orta, +3:siddetli) esas alinarak histoskor olusturuldu.
Histoskor= yayginlik x siddet olarak degerlendirildi. TUNEL
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boyamanin degerlendirilmesinde Harris hematoksilen ile
maviye boyanmis cekirdekler normal, kahverengi niikleer
boyanma gosteren hiicreler apoptotik olarak degerlendirildi.
Kesitlerde 10’1uk biiyilitmede rastgele secilen alanlarda, normal
ve apoptotik en az 500 hiicre sayildi. Apoptotik hiicrelerin,
toplam (normal + apoptotik) hiicrelere oranlanmasi ile Apoptotik
indeks (AI)’i hesaplandi.

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Calismamizda biitiin istatistiksel veriler SPSS for Windows
versiyon 21.0 programi kullanilarak yapildi. Sayisal veriler
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasi
degerlendirme icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
kullanild1. Post-hoc degerlendirme i¢in Tukey’s testi uygulandi.
Ayrica gruplar arasi ikili karsilagtirmalar Mann Whitney U testi
ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR
1. Viicut Agirhgi Degisimi

Calismada 221-327 gr agirli§i arasinda winstar albino
cinsi ratlar kullanildi. 4 grup olacak sekilde gruplandirilan
ratlar homojen olarak dagitildi. Calismaya dahil edilen ratlarin
ortalama agriliklar1 276 gr’dir. Calismamizin baglangicinda
homojen dagilimma dikkat ederek sectigimiz gruplarin, birbiri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini ANOVA
testi ile saptandi.

Calisma tamamlandiginda yapilan agirlik 6l¢timlerinin karsi-
lastirilmasinda ise, kontrol ve adropin grubunda agirlik artisi;
gentamisin ve adropin+gentamisin grubunda agirlik azalmasi
tespit edildi. Kontrol grubunun calisma sonundaki agirligi ile
calisma baslangicindaki agirlig1 arasinda 10.3+8.4 gram olacak
sekilde yaklasik %4 liik bir agirlik artigi tespit edildi ki bu deger
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Adropin grubunda ise
yaklasik 3.6 gramlik bir artis saptandi. Ancak istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi.

Gentamisin grubunda ise baglangic agirligina gore 19.7+10.1
gramlik bir azalma tespit edildi. Baglangi¢c viicut agirligma
gore yaklasik %7 kadar agirlik kaybi saptandi. Bu deger kaybi
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Adropin+gentamisin  verilen grupta da agirlik kaybi
saptandi. Baslangi¢ agirliina gore yaklasik %4.5 olacak sekilde
agirlik kaybi tespit edildi (12.4+8.5 gr). Bu deger istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05). Ratlarin ¢alismanin baslangi¢c ve
bitis zamanindaki agirliklar: ve grup ici degisimleri Tablo I'de
gosterilmigtir.

2. Bobrek Agirhiklar:

Kontrol grubu ile (2.43+0.139 gr) adropin grubu
(2.61£0.196 gr) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi. Gentamisin grubunda ise bdobrek agirliklar
ortalamasi (3.08+0.324 gr) olarak tespit edildi ve kontrol grubu
ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu
(p<0.05). Adropin+ gentamisin verilen grubun bobrek agirlik
ortalamasi (2.83+0.335 gr) olarak tespit edildi ve kontrol grubu
ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p<0.05).

Adropin+gentamisin verilen grup (2.83+0.335 gr) ile
gentamisin (3.08+0.324 gr) verilen grup arasinda karsilagtirma
yapildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi. Adropin verilen grup (2.61+£0.196 gr) ile gentamisin
(3.08+£0.324 gr) verilen grup arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir fark mevcut degildi. Ratlarin caligmanin bitis
zamanindaki bobrek agirliklar: Sekil 1’de gosterilmisgtir.

4

3,5
3 i

2,5 T

2

15

1

bobrek agirhgi(gram)

0,5

0

AD
2,614285714

GEN
3,085714286

AD+GEN
2,828571429

kontrol
2,428571429

[iSeri 1

Sekil 1: Gruplarin ortalama bobrek agwrliklart.

Tablo I: Calismanin baslangic, bitis agirliklar1 ve grup ici degisimleri.

Gruplar
Parametreler
Kontrol Adropin gentamisin Adropin+gentamisin p=
Baslangi¢c Agirligs, gr 263.00+£25.21 276.29+30.74 289.14+28.31 275.57+16.89 0.332
Bitis Agirhigi, gr 273.29+31.32 279.86£35.55 269.43+23.77 263.14+15.11 0.718
Grup i¢i de8igim, gr* -10.286+8.460 -3.571+6.528 19.714+10.095 12.429+8 482
p= 0.018 0.198 0.002 0.008

* Onuncu giin sonunda yapilan 6l¢timlere gore ratlarin agirlik degisimi.
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3. Bobrek Dokusunda Adropin Diizeyi Ol¢iimii

Dokuda adropin diizeyleri bakildiginda; kontrol grubunda
doku adropin diizeyi ortalamast (7830.45+697.76 pg/mL)
olup adropin grubunda (8374.97+484.49 pg/mL) gentamisin
grubunda (5818.77£1699.36 pg/mL) adropin+gentamisin
grubunda ise (8236.15+586.35 pg/mL) olarak saptandi. Doku
adropin diizey Olclimii; gruplar arasinda karsilastirildiginda
ise kontrol grubu ile adropin grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Kontrol grubu ile gentamisin
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.05).
Kontrol grubu ile adropin+gentamisin grubu arast fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Adropin ile
gentamisin gruplar1 arasindaki fark ise istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05). Adropin ve adropin+gentamisin gruplari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).
Gentamisin grubu ile adropin+gentamisin grubu arasindaki
fark anlamlidir (p<0.05). Calisma sonunda ratlardan elde edilen
bobrek dokularinda adropin diizeyi Olciimleri ve gruplar arasi
karsilagtirilmasi Sekil 2°de gosterilmistir.

4. Serum Adropin Diizeyi Ol¢iimii

Kontrol grubuna (547.5+£133.6 pg/mL) gore sadece
Adropin (616.7£65.6 pg/mL) ve Adropin+Gentamisin verilen
(570.4+135.6 pg/mL) gruplarda serum adropin diizeyi Ol¢timii
daha yiiksek saptanmistir. Ancak bu durumun istatistiksel
olarak anlami tespit edilememistir. Gentamisin verilen grupta
(427.9+79.7 pg/mL) serum adropin Ol¢iimii, kontrol grubuna
gore daha diisiik tespit edilmistir. Ancak bu diisiikliik istatistiksel
olarak anlaml degildir.

AAdropin grubu ile gentamisin grubu arasinda, serum
adropin Olciimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmistir (p<0.05). Calisma sonunda ratlardan elde edilen
serum Orneklerinde adropin diizeyi Ol¢iimleri ve gruplar arasi
karsilagtirilmasi Sekil 3’de gosterilmistir.

5. Serum Ure Diizeyi

Serum iire diizeyinin, kontrol grubuna gore (60.57+4.24 mg/
dL), adropin verilen grupta (56.43+4.96 mg/dL) daha diisiik
oldugu tespit edildi. Ancak bu diisiikliik istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).

Gentamisin verilen grup (153.43+105,57 mg/dL) ile
adropin+gentamisin verilen (130.86+113.66 mg/dL) grubun
serum iire diizeyi, sadece adropin verilen gruba gore (56.43+4.96
mg/dL) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek tespit
edildi (p<0.05).

Yine benzer sekilde; Gentamisin verilen grup (153.43+105.57
mg/dL) ile Adropin+Gentamisin verilen (130.86+£113.66 mg/
dL) grubun serum iire diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde yiiksek tespit edildi (p<0.05).
Buna karsilik Adropin+Gentamisin verilen (130.86+113.66
mg/dL) grupta serum iire diizeyi Ol¢ciimii, Sadece gentamisin
verilen gruba gore (153.43+105.57 mg/dL) daha diisiik
oldugu tespit edildi. Ancak bu diisiikliigiin istatistiksel olarak
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Sekil 3: Serum adropin dlgiimleri ortalamasi.

Sekil 4: Gruplarin serum iire diizey dl¢iim ortalamasi.
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anlam1 saptanmadi. Calisma sonunda ratlardan elde edilen
serum Orneklerinde iire dlctimleri ortalamast ve gruplar arasi
karsilagtirilmast Sekil 4’te gosterilmistir.

6. Serum Kreatinin Diizeyi

Serum kreatinin diizeyinin, kontrol grubuna gore (0,30+0,04
mg/dL), sadece adropin verilen grupta (0,26+0,02 mg/dL) daha
diistik oldugu tespit edildi. Ancak bu diisiikliik istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05).

Sadece gentamisin verilen grup (1,33+1,07 mg/dL) ile
adropin+gentamisin verilen (1,23+1,08 mg/dL) grubun serum
kreatinin diizeyi, adropin grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde yiiksek tespit edildi (p<0,05).

Yine benzer sekilde; Gentamisin verilen grup (1.33+1.07
mg/dL) ile Adropin+Gentamisin verilen (1.23+1.08 mg/dL)
grubun serum kreatinin diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde yiiksek tespit edildi (p<0.05). Buna
karsilik Adropin+Gentamisin verilen (1.23+1.08 mg/dL) grubun
serum kreatinin diizeyi 6l¢iimii, Gentamisin verilen gruba gore
(1.33+1.07 mg/dL) daha diisiik tespit edildi. Ancak bu diisiikliik

Tablo II: Adropin histoskor.

istatistiksel olarak anlamli degildir. Calisma sonunda ratlardan
elde edilen serum orneklerinde kreatinin ol¢timleri ve gruplar
arasi karsilastirilmasi karsilagtirilmasi Sekil 5°te gosterilmistir.

7. immiinohistokimyasal Bulgular
(Adropin Immiinreaktivitesi)

Adropin immiinoreaktivitesi i¢in yapilan immiino-
histokimyasal boyamanin 151k mikroskopi altinda incelenmesi
sonucu; glomeriillerde (siyah ok) gozlendi.

Bobrek dokusunda Adropin immiinoreaktivitesi; Kontrol
ve Adropin gruplarinda benzerdi. Kontrol grubuyla karsilasti-
rildiginda Adropin immiinoreaktivitesi Gentamisin grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmig bulundu (p<0.05).
Gentamisin grubuyla kiyaslandiginda ise adropin immiino-
reaktivitesi Gentamisin + adropin grubunda belirgin olarak
artmist1 (p<0.05) ve kontrole yakin gozlendi. Sekil 6-9 arasinda
sirastyla (1-kontrol grubu, 2-adropin grubu, 3-gentamisin grubu,
4-gentamisin+adropin grubu) gosterilmistir. Calismada 4 gruba
ayrilan ratlarin Adropin immiin-reaktivitesi histo-skor Tablo
II’de gosterilmistir.

Tablo III: Apoptotik indeks (%).

GRUP Histoskor GRUP Apoptotik indeks (%)
Kontrol 1.31£0.39 Kontrol 2.33+1.03
Adropin 1.41+0.77 Adropin 2.83+1.83
Gentamisin 0.21+£0.07a Gentamisin 12.16+2.92a
Gentamisin + adropin 1.20+0.75b Gentamisin + adropin 2.50+0.83b

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
a Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
b Gentamisin grubuna gore karsilagtirildiginda, (p<0.05).

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
a Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
b Gentamisin grubuna gore karsilagtirildiginda, (p<0.05).
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Sekil 5: Gruplarin serum kreatinin diizey dl¢ciim ortalamast.

Sekil 6: Kontrol grubuna ait bobrek dokusunda adropin immiinreaktivitesi.
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Sekil 7: Adropin grubuna ait bobrek dokusunda adropin
immiinreaktivitesi.

Sekil 9: Gentamisin + Adropin grubunun bébrek dokusu adropin
immiinreaktivitesi.

Sekil 11: Adropin grubuna ait bobrek dokusunda TUNEL pozitif
hiicreler.

Sekil 8: Gentamisin grubuna ait bobrek dokusunda adropin
immiinreaktivitesi.
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Sekil 10: Kontrol grubuna ait bobrek dokusunda TUNEL pozitif
hiicreler.

Sekil 12: Gentamisin grubuna ait bobrek dokusunda TUNEL pozitif
hiicreler.
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Sekil 13: Gentamisin + Adropin grubuna ait bobrek dokusunda
TUNEL poritif hiicreler.

8. TUNEL Bulgular:

Apopitotik hiicrelerin belirlenmesi icin yapilan TUNEL
boyamanin 151k mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; TUNEL
pozitifligi bobrekte tiibiil hiicrelerinde (siyak ok) gozlendi.
Gruplarin tiinel pozitif hiicrelerinin mikroskopi goriintiileri
Sekil 10-13 arasinda sirasiyla (5-kontrol grubu, 6-adropin
grubu, 7-gentamisin grubu, 8-gentamisin+adropin grubu)
gosterilmigtir. Calismada 4 gruba ayrilan ratlarin Apopitotik
indeks kiyaslamasi Tablo III’de gosterilmisgtir.

TARTISMA

Diinyada ve tilkemizde ¢ok ciddi boyutlarda hasta konforunu
bozan, hastalarda ciddi morbidite ve mortalite nedeni olan bobrek
yetmezligi, onemli bir saglik sorunudur. Bobrek yetmezligi ile
sonuglanan nedenleri 6grenmek, bu nedenleri ortadan kaldirarak
hastalarin son donem bobrek yetmezligine olan gidisatin
durdurmak veya son donem bobrek yetmezligi gelismisse bunun
tedavisini saglamak bilim insanlarinin yaptigt ve yapacagi
caligmalarin temelini olusturmaktadir. Bu nedenledir ki; aym
amagla calismamizi tamamladik.

Tamamlamis oldugumuz ¢aligmada, gentamisin ile deneysel
olarak olusturulan nefropati modelinde adropin adli molekiiliin
biyokimyasal ve immiino-histokimyasal olarak koruyucu
etkisi incelendi. Yaptigimiz calismada adropin molekiiliiniin
gentamisin nefrotoksisitesine karst koruyucu etkileri tespit
edildi.

Calisma sonunda rat serumlarinda ve bobrek dokusu
kesitlerinde ELISA yontemi ile oOlgililen adropin seviyeleri
kargilastirildi. Bobrek dokusu adropin Olgiimleri birbiri ile
mukayese edildiginde; gentamisin verilen grubun doku
oOl¢timleri adropin verilen gruba gore, istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde diisiik saptandi. Daha once bobrek yetmezligi
olusturulan ratlarda serum ve doku adropin diizeyi ile yapilmis

herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak metabolik olarak
adropine benzer sekilde etkileri bulunan irisin adli molekiil ile
Ebert ve ark.nin (15) yapmis oldugu calismada kronik bobrek
yetmezIligi bulunan hastalarda serum irisin Sl¢timii yapilmustir.
Ve yapilan bu calismada nefropati derecesiyle dogru orantili
olarak serum irisin seviyesinin anlamli olacak sekilde diisiik
oldugu tespit edilmistir. Tamamlamig oldugumuz calismada da;
bu ¢alismaya benzer sekilde, hem serum adropin diizeyi hem
de bobrek dokusu adropin diizeyi, istatistiksel olarak anlaml
olacak kadar diisiik tespit edildi.

Adropin ve gentamisin birlikte verilen grup ile sadece
gentamisin verilen grup karsilastirildiginda da gentamisin
verilen grubun doku diizeyi olclimleri istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde diisiik tespit edildi. Bu durum adropinin muhtemel
renoprotektif etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Sadece
adropin verilen grup ile adropin ve gentamisin verilen gruplarin
doku adropin 6l¢iimleri kargilastirildi. Adropin ve gentamisinin
birlikte verildigi grupta doku adropin oOlclimleri daha diisiik
saptanmigtir. Ancak bu durumun istatistiksel olarak anlami
saptanmadi.

Doku adropin diizeyi Ol¢iimiine ek olarak, serum adropin
diizey ol¢timleri de ¢alisildi. Serum adropin diizey 6l¢timleri de
doku diizey ol¢iimlerine benzer oranlarda tespit edildi.Sadece
adropin verilen grup ile sadece gentamisin verilen grup arasinda
serum adropin 6l¢timleri birbiri ile mukayese edildi. Gentamisin
verilen grubun serum adropin diizeyi, istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde diisiik saptandi. Bu tablonun nefrotoksisite
durumunda serum adropin seviyelerinde diigme yasanmasina
bagl oldugu diisiiniildii. Adropin ve gentamisin birlikte verilen
grup ile sadece gentamisin verilen grup karsilastirildiginda
doku diizeyi Ol¢limlerinin aksine istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik tespit edilemedi. Sadece adropin verilen grup ile
adropin ve gentamisin verilen gruplarin serum adropin diizeyleri
kargilastirildi. Adropin ve gentamisinin birlikte verildigi grupta
serum adropin seviyeleri daha diisiik saptandi. Ancak bu
durumun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii.

Calisma bitiminde ratlarin serum iire diizeyleri karsilas-
tirldldiginda; serum iire diizeyi sadece adropin verilen grupta
kontrol grubuna goére daha diigiik tespit edildi. Ancak tespit
edilen bu diisiikliiglin istatistiksel olarak anlami saptanmadi.
Gentamisin verilen grupla kontrol grubu karsilastirildiginda
gentamisin verilen grubun serum iire diizey Ol¢iimii istatistiksel
olarak anlaml sekilde yiiksek saptandi. Daha 6nce Parsons ve
ark.lar1 (16) tarafindan yapilan ¢aligmalarda gosterildigi lizere
gentamisin serum {ire seviyesinde artisa sebep olmaktadir.
Yapmis oldugumuz calisma da, bu calismayr destekler
niteliktedir. Adropin ile birlikte gentamisin verilen ratlarin,
serum {ire 6l¢iimii kontrol grubuyla kargilastirildiginda anlamli
bir gekilde yiiksek tespit edildi. Sadece gentamisin verilen grup
ile kargilagtirildiginda serum iire diizeyi adropin ile birlikte
gentamisin verilen grupta daha diisiik tespit edildi. Ancak bu
diisiikliik istatistiksel olarak bir anlam tegkil etmemektedir. Bu
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durum adropinin muhtemel renoprotektif etkisi olabilecegini,
belki de verilecek daha yiiksek dozlarda bu etkinin daha agik bir
sekilde ortaya cikabilecegini diisiindiirmektedir. Duque ve ark.
nin (17) yapmis oldugu bir calismada gosterilmistir ki gentamisin
nefrotoksisitesinin nedenlerinden bir tanesi de, gentamisinin
reaktif oksijen radikallerini artirarak hiicrelerde apopitozisi
anlamli olacak sekilde artirmasidir. Adropin ile gentamisin
verilen grupta serum iire Ol¢iimleri, sadece gentamisin verilen
gruba gore diisiik saptanmigtir. Bu durum, adropinin reaktif
oksijen radikallerini azalarak oksidatif hasar1 onleyici etkisi
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Caligma bitiminde ratlarin serum kreatinin diizeyleri
karsilagtirildi. Serum kreatinin diizeyi serum iire diizeyine
benzer olacak sekilde degisiklikler tespit edildi.

Yine yapilmis bagka bir calismada da gentamisin ile
nefropati olusturulan ratlara NO sentaz inhibitorii olan L-NAME
oral yolla verilmis ve bu ratlarda kreatinin klirensi azalmasi ve
serum kreatinin artig1 sadece gentamisin verilen ratlara oranla
daha fazla olmustur (18). 2010 yilinda Lovren ve ark.nin (14)
yapmis oldugu ¢alismada; adropinle tedavi edilmis endotelyal
hiicrelerde; artmig proliferasyon, migrasyon ve kapiller benzeri
tiip bicimlenme saptanmis. Buna ek olarak azalmis gecirgenlik
ve azalmig TNF alfa iligkili apopitoz tespit edilmistir. Bunun
sebebi ise vazodilator bir ajan olan NO sentezini upregiile
etmesinden kaynakli olabilecegine deginilmistir. Bunun sebebi
ise vazodilator bir ajan olan NO sentezini upregiile etmesinden
kaynakli olabilecegine deginilmistir. Yukarida soz ettigimiz
caligmalar gentamisin nefropatisi durumunun vazodilator
bir ajan olan NO seviyesine bagli olarak degisebilecegini
gostermektedir. Adropin ise NO upregiilasyonu saglamasi
nedeniyle, gentamisin nefropatisinde renoprotektif etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Topuz ve ark.nin (19) yapmis
oldugu bir ¢alismada ise; arastirmacilar plazma adropin seviyesi
ile akim-aracili dilatasyon arasinda pozitif bir korelasyon
saptamistir. Oyle ki aragtirmacilar ¢alisma sonuglarma gore,
adropinin endotelyal fonksiyon bozuklugu miktarini belirlemek
icin yeni bir belirte¢ olabilecegini onermistir. Her iki caligma
sonuglarinda adropinin endotelyal koruyucu etkisi irdelenmistir.
Bundan dolayr muhtemeldir ki adropinin daha yiiksek dozlarda
gentamisin nefropatisinde endotel hasarini azaltarak, koruyucu
etkisi as1l olarak ortaya cikabilecektir.

Immiino-histokimyasal tutulum agisindan incelendiginde
ise gentamisin grubu kontrol grubu ile karsilagtirildiginda,
gentamisin grubunda kontrol grubuna gore anlamli bir diisiikliik
tespit edildi. Gentamisin+adropin grubunun immiinoreaktivitesi
ise gentamisin grubuna gore daha fazla saptandi. Bu sonug
bize renal yetmezlikte doku diizeyinde adropin seviyesinin
azalabilecegini diislindiirmektedir.

Daha once bahsettigimiz gibi, gentamisinin nefrotoksisite
mekanizmalarindan bir tanesi de apopitozu indiikleyerek
sitotoksik etki aktivasyonu ile olmaktadir. Renal hiicrelerde
apopitozu arttirdig1 daha onceki ¢aligmalarda da gosterilmigtir

(17). Bunlarla beraber tunel pozitifligine bakildiginda adropin
ve kontrol gruplarinda tunel pozitifligi birbirine benzerken
gentamisin grubunda ise istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde artig saptandi. Gentamisin ile birlikte adropin verilen
grupta ise sadece gentamisin verilen gruba kiyasla istatistiksel
olarak anlamli olacak bir gsekilde azalma saptandi ve bu
azalmanin kontrol grubuna yakin degerde olmasi; adropinin
gentamisin nefrotoksisitesine bagli olarak olusan apopitozisi
onleyici ozellikte oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak; metabolik etkileri baskin bir hormon
olan adropin; serum iire ve kreatinin degerlerinde azalma
saglamigtir ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlami
gosterilememigtir. Histopatolojik olarak gosterilen apopitozisi
onleyici etkileri olmasi ve anabolik etkisi ile bu tabloyu
olusturdugu  diisiiniilmektedir. Daha sonraki yapilacak
caligmalarda daha yiiksek doz adropin verilerek bu etkinin 6n
plana ¢ikartilabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamiz daha sonra
yapilacak olan caligmalara oncii olmasi ve alaninda 6zgiin
olmasi sebebi ile de onemlidir.
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