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ÖZ
AMAÇ: Çalışmada adropinin, gentamisine bağlı oluşan nefrotoksisitedeki koruyucu etkisi araştırıldı. 
GEREÇ ve YÖNTEMLER: Ratlar 4 gruba ayrıldı: 1) Kontrol grubu: Oral yoldan beslenmesi sağlandı. 
Herhangi bir enjeksiyon yapılmadı. 2) Adropin grubu (5 pmol/kg/gün): Ratlara her gün 5 pmol/kg/gün 
adropin intraperitoneal yolla uygulandı. 3) Gentamisin grubu (100 mg/kg/gün): Ratlara her gün 100 
mg/kg/gün gentamisin intraperitoneal enjeksiyon şeklinde yapıldı. 4) Adropin+gentamisin grubu (5 
pmol/kg/gün adropin+100 mg/kg/gün gentamisin): Ratlara her gün 5 pmol/kg/gün adropin ve 100mg/
kg/gün gentamisin intraperitoneal enjeksiyon şeklinde eş zamanlı yapıldı. Sakrifasyon işlemi sonrası 
ratlardan, biyokimyasal değerlendirme için kan numuneleri, immüno-histokimyasal değerlendirme ve 
TUNEL incelemesi için ise böbrek doku örnekleri alındı. ELISA ile dokuda ve serumda adropin düzeyi 
çalışıldı. Boyamada immünreaktivitenin yaygınlığı (0.1: <%25, 0.4:%26-50, 0.6:%51-75, 0.9:%76-
100) ve şiddeti (0:yok, +0.5: çok az, +1:az, +2: orta, +3:şiddetli) esas alınarak histoskor oluşturuldu. 
Histoskor= yaygınlık x şiddet olarak değerlendirildi. TUNEL boyamanın değerlendirilmesinde; Harris 
hematoksilen ile maviye boyanmış çekirdekler normal, kahverengi nükleer boyanma gösteren hücreler 
apoptotik olarak değerlendirildi. Kesitlerde 10’luk büyütmede rastgele seçilen alanlarda, normal 
ve apoptotik en az 500 hücre sayıldı. Apoptotik hücrelerin, toplam (normal + apoptotik) hücrelere 
oranlanması ile Apoptotik indeks (AI)’i hesaplandı. 
BULGULAR: Gentamisin verdiğimiz grubun böbrek dokularında adropin düzeyinin azaldığı hem 
ELISA yöntemiyle hem de immüno-histokimyasal olarak gösterildi. Adropin verdiğimiz grup ile 
gentamisin verdiğimiz grup karşılaştırıldığında; adropin grubunda TUNEL pozitifliğinde azalma 
saptandı. 
SONUÇ: Çalışmamız, böbrek yetmezliğinde adropin adropin düzeyinin azaldığını ve dışarıdan verilen 
adropinin gelişen renal hasara karşı koruyucu etkisinin olabileceğini düşündürmüştür.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: 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



241

Türk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal Gülmez A ve ark: Nefropatide Adropinin Terapotik Etkisi

Turk Neph Dial Transpl 2018; 27 (3): 240-248

GİRİŞ

Gentamisin, organik polikatyon yapısında bir antibiyotiktir 
(1,2). Bakterisidal etkilidir. Aminoglikozid grubu içerisinde 
amikasinden sonra en geniş etki spektrumu olan ve anti bakteriyel 
etki gücü en yüksek olan ajandır. Özellikle Enterobateriaceae 
grubu (E. Coli, Klebsiella, Aerobacter vb.) bakterileri ile 
Pseudomonas aeruginosa gibi gram-negatif basiller ve metisilin 
dayanıklı Staph. aureus suşları için etkindir. Plazma proteinlerine 
çok az bir miktarda bağlanır. Vücuttan, değişime uğramadan 
böbrekler tarafından uzaklaştırılır (3).

Yan etkilerinden en önemli olanı nefrotoksisitedir. %5-15 
arasında saptanır. Serum kreatinin seviyesinde, 0.4-0.5 mg/
dl’lik artış anlamlı olarak kabul edilir ve nefrotoksisite olarak 
tanımlanır. Genellikle nefrotoksisite oluşan olgularda oligüri 
mevcut değildir. Nefrotoksisite (renal konsantrasyon bozukluğu, 
akut tübüler nekroz veya renal yetmezlik) ilacın renal kortekste 
birikmesinden dolayı oluşmaktadır.

Nefrotoksisite, ilacın dozu ve kullanım süresiyle doğru oran-
tılıdır ve genelde geri dönüşümlüdür (4,5).

Gentamisin ilişkili nefrotoksisite, akut böbrek yetmezliği 
olgularının %10-20 kadarından sorumludur (6). Buna ek olarak, 
1 haftadan daha uzun bir süre, gentamisin kullanılan hastaların 
%30 kadarında nefrotoksisiteye ait bulgular saptanmakta ve bu 
durum da ilacın kullanımını kısıtlamaktadır (7).  

Gentamisin ilişkili nefrotoksisite, Kan Üre Azotu (BUN), 
kreatinin konsantrasyonunda artış ve şiddetli tübüler nekrozla 
birlikteliktedir (8).

Adropin; lipit metabolizmasının düzenlenmesine hizmet 
eden yeni bulunmuş bir hormondur. Bu hormon ilk defa 2008 
yılında Kumar ve ark. tarafından karaciğer ve beyin dokusundan 
izole edilmiştir (9).

Enerji homeostazisini sürdüren bu hormon Energy Home-
ostasis Associated Gene (Encho) tarafından kodlanmaktadır 
ve alınan besin miktarı ile regüle edilir. Adropin molekülünün 
beslenme regülasyonu üzerine düzenleyici etkileri olduğunun 
kanıtı, Kumar ve ark. tarafından yapılan fare deneyinde kanıt-
lanmıştır (9). İlgili deney göstermiştir ki; zayıf, yağ oranı düşük 
farelerde yüksek yağlı diyetle (HFD) beslenme sonrası, adropin 
düzeylerinde kontrol grubuna göre hızlı bir artış meydana 
gelmiştir. Bunun tersine, aç olan farelerde adropin sentez-
lenmesi kontrol grubuna göre azalmıştır (9). Metabolik stres 
sonucu dolaşımda yükselen adropin değerleri, insülin direncini 
ve glikoz intoleransını azaltır (9-11). Serum adropin seviyeleri; 
yaş ve vücut kitle indeksiyle negatif korelasyon göstermektedir 
(12).

Adropin immünoreaktivitesi, böbrek dokusunda; glomerül, 
peritübüler interstisyel hücre ve peritübüler kapillerde; kalpte 
endokardiyum, miyokardiyum ve epikardiyumda ve pankreas 
dokusunda da saptanmıştır. Adropin sentezinin karaciğer 
dokusundaki immüno-histokimyasal sunumu sağlanmıştır (13).

Lovren ve ark.nın (14) yaptığı çalışmada, adropin kardiyak 
koruyucu etkileri araştırılmıştır. Adropinin; endotelyal fonksi-
yonları düzelterek potansiyel bir kardiyak koruyucu etkisi sap-
tanmıştır.  

Adropin terminolojisi, iki latin kökenli kelimenin ilk üç harfi 
birleştirilerek elde edilmiştir: Kelimelerden ilki Adura olup 
ateşe vermek anlamına gelmektedir. İkinci kelime ise, pinquis 
olup; katı ya da sıvı yağlar anlamındadır. Adropin; (Encho) 
şeklinde sembolize edilen Energy Homeostasis Associated Gene 
tarafından kodlanmaktadır (9). Adropin 76 aminoasit içeren ve 
molekül ağırlığı yaklaşık 4500 dalton (Da) olan bir hormondur. 
İnsan, fare ve sıçan adropin aminoasit dizileri %100 özdeştir.

Yapmış olduğumuz literatür taramasında; adropin molekülü 
ile ilgili daha önceden yapılmış çalışmaların özellikle Diyabetes 
Mellitus ve obezite ile ilgili olduğu görüldü. Lovren ve ark.
nın yapmış olduğu bir çalışmada ise endotelyal fonksiyonları 
koruyucu mekanizma ile kardiyak hasarı engelleyici özelliği 
mevcut olduğu gösterilmiştir. Metabolik etkileri ön planda bir 
hormon olan adropinin; anabolik etkisi üzerinden akut böbrek 
hasarını engelleyebileceği düşünüldü. Anabolik ve endotelyal 
fonksiyonları koruyucu etkisi olmasından dolayı; akut böbrek 
hasarından koruyucu etkisi olabileceği düşünülerek bu çalışmayı 
yapmayı amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Bu araştırma, Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik 
Kurulu’ndan onay alındıktan sonra Fırat Üniversitesi Tıp 
Fakültesi İç Hastalıkları tarafından; Kasım 2015 tarihinde Fırat 
Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde gerçekleşti-
rildi. Çalışma için Fırat Üniversitesi bilimsel araştırma projeleri 
biriminden TF.15.31 proje numarasıyla onay alınmış ve gerekli 
maddi destek sağlandı. Grup I (n=7): Kontrol Grubu: Herhangi 
bir enjeksiyon yapılmadı. Grup II (n=7): Adropin Grubu: Ratlara 
her gün 5 pmol/kg/gün adropin intraperitoneal enjeksiyon 
şeklinde yapıldı. 10. günde sakrifasyon uygulandı. Grup III 
(n=7): Gentamisin Grubu: Ratlara her gün 100 mg/kg/gün 
gentamisin intraperitoneal enjeksiyon şeklinde yapıldı. 10. Günde 
sakrifasyon uygulandı. Grup IV (n=7): Adropin+Gentamisin 
Grubu: Ratlara her gün 5 pmol/kg/gün adropin ve 100 mg/kg/
gün gentamisin intraperitoneal enjeksiyon şeklinde eş zamanlı 
yapıldı. 10. günde sakrifasyon uygulandı. Çalışmamızda hiç rat 
kaybı yaşanmadı. Rutin biyokimyasal analizle Fırat Üniversitesi 
Hastanesi merkez laboratuvarında gerçekleştirildi. Serum üre 
ve serum kreatinin değerleri çalışıldı. Ratlardan sağlanan serum 
ve doku süpernatanları -80 0C’den çıkartıldıktan sonra, ELISA 
yöntemi ile çalışıldı. ELISA’da elde edilen veriler pikogram/
mL biriminde kıyaslama yapılarak değerlendirildi. Ratların 
böbrek dokularından elde edilen numuneler hem immüno-
histokimyasal inceleme hem de TUNEL metodu ile incelendi. 
Boyamada immünreaktivitenin yaygınlığı (0.1: <%25, 0.4:%26-
50, 0.6:%51-75, 0.9:%76-100) ve şiddeti (0:yok, +0.5: çok az, 
+1:az, +2: orta, +3:şiddetli) esas alınarak histoskor oluşturuldu. 
Histoskor= yaygınlık x şiddet olarak değerlendirildi. TUNEL 
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Adropin+gentamisin verilen grupta da ağırlık kaybı 
saptandı. Başlangıç ağırlığına göre yaklaşık %4.5 olacak şekilde 
ağırlık kaybı tespit edildi (12.4±8.5 gr). Bu değer istatistiksel 
olarak anlamlıdır (p<0.05). Ratların çalışmanın başlangıç ve 
bitiş zamanındaki ağırlıkları ve grup içi değişimleri Tablo I’de 
gösterilmiştir.

2. Böbrek Ağırlıkları

Kontrol grubu ile (2.43±0.139 gr) adropin grubu 
(2.61±0.196 gr) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 
saptanmadı. Gentamisin grubunda ise böbrek ağırlıkları 
ortalaması (3.08±0.324 gr) olarak tespit edildi ve kontrol grubu 
ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark mevcuttu 
(p<0.05). Adropin+ gentamisin verilen grubun böbrek ağırlık 
ortalaması (2.83±0.335 gr) olarak tespit edildi ve kontrol grubu 
ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık mevcuttu 
(p<0.05).

Adropin+gentamisin verilen grup (2.83±0.335 gr) ile 
gentamisin (3.08±0.324 gr) verilen grup arasında karşılaştırma 
yapıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit 
edilmedi. Adropin verilen grup (2.61±0.196 gr) ile gentamisin 
(3.08±0.324 gr) verilen grup arasında da istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark mevcut değildi. Ratların çalışmanın bitiş 
zamanındaki böbrek ağırlıkları Şekil 1’de gösterilmiştir.

boyamanın değerlendirilmesinde Harris hematoksilen ile 
maviye boyanmış çekirdekler normal, kahverengi nükleer 
boyanma gösteren hücreler apoptotik olarak değerlendirildi. 
Kesitlerde 10’luk büyütmede rastgele seçilen alanlarda, normal 
ve apoptotik en az 500 hücre sayıldı. Apoptotik hücrelerin, 
toplam (normal + apoptotik) hücrelere oranlanması ile Apoptotik 
indeks (AI)’i hesaplandı.

İSTATİSTİKSEL YÖNTEMLER
Çalışmamızda bütün istatistiksel veriler SPSS for Windows 

versiyon 21.0 programı kullanılarak yapıldı. Sayısal veriler 
ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arası 
değerlendirme için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 
kullanıldı. Post-hoc değerlendirme için Tukey’s testi uygulandı. 
Ayrıca gruplar arası ikili karşılaştırmalar Mann Whitney U testi 
ile değerlendirildi. İstatistiksel anlamlılık için p<0.05 olarak 
kabul edildi. 

BULGULAR
1. Vücut Ağırlığı Değişimi
Çalışmada 221-327 gr ağırlığı arasında winstar albino 

cinsi ratlar kullanıldı. 4 grup olacak şekilde gruplandırılan 
ratlar homojen olarak dağıtıldı. Çalışmaya dâhil edilen ratların 
ortalama ağrılıkları 276 gr’dır. Çalışmamızın başlangıcında 
homojen dağılımına dikkat ederek seçtiğimiz grupların, birbiri 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığını ANOVA 
testi ile saptandı.

Çalışma tamamlandığında yapılan ağırlık ölçümlerinin karşı-
laştırılmasında ise, kontrol ve adropin grubunda ağırlık artışı; 
gentamisin ve adropin+gentamisin grubunda ağırlık azalması 
tespit edildi. Kontrol grubunun çalışma sonundaki ağırlığı ile 
çalışma başlangıcındaki ağırlığı arasında 10.3±8.4 gram olacak 
şekilde yaklaşık %4 lük bir ağırlık artışı tespit edildi ki bu değer 
istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05). Adropin grubunda ise 
yaklaşık 3.6 gramlık bir artış saptandı. Ancak istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık tespit edilmedi. 

Gentamisin grubunda ise başlangıç ağırlığına göre 19.7±10.1 
gramlık bir azalma tespit edildi. Başlangıç vücut ağırlığına 
göre yaklaşık %7 kadar ağırlık kaybı saptandı. Bu değer kaybı 
istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05).

Tablo I: Çalışmanın başlangıç, bitiş ağırlıkları ve grup içi değişimleri.

Parametreler
Gruplar

Kontrol Adropin gentamisin Adropin+gentamisin p=

Başlangıç Ağırlığı, gr 263.00±25.21 276.29±30.74 289.14±28.31 275.57±16.89 0.332 

Bitiş Ağırlığı, gr 273.29±31.32 279.86±35.55 269.43±23.77 263.14±15.11 0.718

Grup içi değişim, 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 gün sonunda yapılan ölçümlere göre ratların ağırlık değişimi.

Şekil 1: Grupların ortalama böbrek ağırlıkları.
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3. Böbrek Dokusunda Adropin Düzeyi Ölçümü

Dokuda adropin düzeyleri bakıldığında; kontrol grubunda 
doku adropin düzeyi ortalaması (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 saptandı. Doku 
adropin düzey ölçümü; gruplar arasında karşılaştırıldığında 
ise kontrol grubu ile adropin grubu arasındaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı değildi (p>0.05). Kontrol grubu ile gentamisin 
grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). 
Kontrol grubu ile adropin+gentamisin grubu arası fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0.05). Adropin ile 
gentamisin grupları arasındaki fark ise istatistiksel olarak 
anlamlıdır (p<0.05). Adropin ve adropin+gentamisin grupları  
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0.05). 
Gentamisin grubu ile adropin+gentamisin grubu arasındaki 
fark anlamlıdır (p<0.05). Çalışma sonunda ratlardan elde edilen 
böbrek dokularında adropin düzeyi ölçümleri ve gruplar arası 
karşılaştırılması Şekil 2’de gösterilmiştir. 

Şekil 3: Serum adropin ölçümleri ortalaması. Şekil 4: Grupların serum üre düzey ölçüm ortalaması.

Şekil 2: Doku adropin ölçümleri ortalaması.

4. Serum Adropin Düzeyi Ölçümü

Kontrol grubuna (547.5±133.6 pg/mL) göre sadece 
Adropin (616.7±65.6 pg/mL) ve Adropin+Gentamisin verilen 
(570.4±135.6 pg/mL) gruplarda serum adropin düzeyi ölçümü 
daha yüksek saptanmıştır. Ancak bu durumun istatistiksel 
olarak anlamı tespit edilememiştir. Gentamisin verilen grupta 
(427.9±79.7 pg/mL) serum adropin ölçümü, kontrol grubuna 
göre daha düşük tespit edilmiştir. Ancak bu düşüklük istatistiksel 
olarak anlamlı değildir. 

AAdropin grubu ile gentamisin grubu arasında, serum 
adropin ölçümlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
tespit edilmiştir (p<0.05). Çalışma sonunda ratlardan elde edilen 
serum örneklerinde adropin düzeyi ölçümleri ve gruplar arası 
karşılaştırılması Şekil 3’de gösterilmiştir.

5. Serum Üre Düzeyi

Serum üre düzeyinin, kontrol grubuna göre (60.57±4.24 mg/
dL), adropin verilen grupta (56.43±4.96 mg/dL) daha düşük 
olduğu tespit edildi. Ancak bu düşüklük istatistiksel olarak 
anlamlı değildi (p>0.05).

Gentamisin verilen grup (153.43±105,57 mg/dL) ile 
adropin+gentamisin verilen (130.86±113.66 mg/dL) grubun 
serum üre düzeyi, sadece adropin verilen gruba göre (56.43±4.96 
mg/dL) istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde yüksek tespit 
edildi (p<0.05).

Yine benzer şekilde; Gentamisin verilen grup (153.43±105.57 
mg/dL) ile Adropin+Gentamisin verilen (130.86±113.66 mg/
dL) grubun serum üre düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak anlamlı olacak şekilde yüksek tespit edildi (p<0.05). 
Buna karşılık Adropin+Gentamisin verilen (130.86±113.66 
mg/dL) grupta serum üre düzeyi ölçümü, Sadece gentamisin 
verilen gruba göre (153.43±105.57 mg/dL) daha düşük 
olduğu tespit edildi. Ancak bu düşüklüğün istatistiksel olarak 
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anlamı saptanmadı. Çalışma sonunda ratlardan elde edilen 
serum örneklerinde üre ölçümleri ortalaması ve gruplar arası 
karşılaştırılması Şekil 4’te gösterilmiştir.

6. Serum Kreatinin Düzeyi

Serum kreatinin düzeyinin, kontrol grubuna göre (0,30±0,04 
mg/dL), sadece adropin verilen grupta (0,26±0,02 mg/dL) daha 
düşük olduğu tespit edildi. Ancak bu düşüklük istatistiksel 
olarak anlamlı değildi (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 düzeyi, adropin grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı olacak şekilde yüksek tespit edildi (p<0,05).

Yine benzer şekilde; Gentamisin verilen grup (1.33±1.07 
mg/dL) ile Adropin+Gentamisin verilen (1.23±1.08 mg/dL) 
grubun serum kreatinin düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak anlamlı olacak şekilde yüksek tespit edildi (p<0.05). Buna 
karşılık Adropin+Gentamisin verilen (1.23±1.08 mg/dL) grubun 
serum kreatinin düzeyi ölçümü, Gentamisin verilen gruba göre 
(1.33±1.07 mg/dL) daha düşük tespit edildi. Ancak bu düşüklük 

Şekil 5: Grupların serum kreatinin düzey ölçüm ortalaması.

Tablo II: Adropin histoskor.

GRUP Histoskor

Kontrol 1.31±0.39

Adropin 1.41±0.77

Gentamisin 0.21±0.07a

Gentamisin + adropin 1.20±0.75b
Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.
a Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında,
b Gentamisin grubuna göre karşılaştırıldığında,   (p<0.05).

Tablo III: Apoptotik indeks (%).

GRUP Apoptotik indeks (%)

Kontrol 2.33±1.03

Adropin 2.83±1.83

Gentamisin 12.16±2.92a

Gentamisin + adropin 2.50±0.83b
Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.
a Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında,
b Gentamisin grubuna göre karşılaştırıldığında,   (p<0.05).

Şekil 6: Kontrol grubuna ait böbrek dokusunda adropin immünreaktivitesi.

istatistiksel olarak anlamlı değildir. Çalışma sonunda ratlardan 
elde edilen serum örneklerinde kreatinin ölçümleri ve gruplar 
arası karşılaştırılması karşılaştırılması Şekil 5’te gösterilmiştir.

7. İmmünohistokimyasal Bulgular 

(Adropin İmmünreaktivitesi)

Adropin immünoreaktivitesi için yapılan immüno-
histokimyasal boyamanın ışık mikroskopi altında incelenmesi 
sonucu; glomerüllerde (siyah ok) gözlendi.

Böbrek dokusunda Adropin immünoreaktivitesi; Kontrol 
ve Adropin gruplarında benzerdi. Kontrol grubuyla karşılaştı-
rıldığında Adropin immünoreaktivitesi Gentamisin grubunda 
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmış bulundu (p<0.05). 
Gentamisin grubuyla kıyaslandığında ise adropin immüno-
reaktivitesi Gentamisin + adropin grubunda belirgin olarak 
artmıştı (p<0.05) ve kontrole yakın gözlendi. Şekil 6-9 arasında 
sırasıyla (1-kontrol grubu, 2-adropin grubu, 3-gentamisin grubu, 
4-gentamisin+adropin grubu) gösterilmiştir. Çalışmada 4 gruba 
ayrılan ratların Adropin immün-reaktivitesi histo-skor Tablo 
II’de gösterilmiştir.



245

Türk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal Gülmez A ve ark: Nefropatide Adropinin Terapotik Etkisi

Turk Neph Dial Transpl 2018; 27 (3): 240-248

Şekil 7: Adropin grubuna ait böbrek dokusunda adropin 
immünreaktivitesi.

Şekil 8: Gentamisin grubuna ait böbrek dokusunda adropin 
immünreaktivitesi.

Şekil 9: Gentamisin + Adropin grubunun böbrek dokusu adropin 
immünreaktivitesi.

Şekil 11: Adropin grubuna ait böbrek dokusunda TUNEL pozitif 
hücreler.

Şekil 10: Kontrol grubuna ait böbrek dokusunda TUNEL pozitif 
hücreler.

Şekil 12: Gentamisin grubuna ait böbrek dokusunda TUNEL pozitif 
hücreler.
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8. TUNEL Bulguları

Apopitotik hücrelerin belirlenmesi için yapılan TUNEL 
boyamanın ışık mikroskopi altında incelenmesi sonucu; TUNEL 
pozitifliği böbrekte tübül hücrelerinde (siyak ok) gözlendi. 
Grupların tünel pozitif hücrelerinin mikroskopi görüntüleri 
Şekil 10-13 arasında sırasıyla (5-kontrol grubu, 6-adropin 
grubu, 7-gentamisin grubu, 8-gentamisin+adropin grubu) 
gösterilmiştir. Çalışmada 4 gruba ayrılan ratların Apopitotik 
indeks kıyaslaması Tablo III’de gösterilmiştir.

TARTIŞMA

Dünyada ve ülkemizde çok ciddi boyutlarda hasta konforunu 
bozan, hastalarda ciddi morbidite ve mortalite nedeni olan böbrek 
yetmezliği, önemli bir sağlık sorunudur. Böbrek yetmezliği ile 
sonuçlanan nedenleri öğrenmek, bu nedenleri ortadan kaldırarak 
hastaların son dönem böbrek yetmezliğine olan gidişatını 
durdurmak veya son dönem böbrek yetmezliği gelişmişse bunun 
tedavisini sağlamak bilim insanlarının yaptığı ve yapacağı 
çalışmaların temelini oluşturmaktadır. Bu nedenledir ki; aynı 
amaçla çalışmamızı tamamladık.  

Tamamlamış olduğumuz çalışmada, gentamisin ile deneysel 
olarak oluşturulan nefropati modelinde adropin adlı molekülün 
biyokimyasal ve immüno-histokimyasal olarak koruyucu 
etkisi incelendi. Yaptığımız çalışmada adropin molekülünün 
gentamisin nefrotoksisitesine karşı koruyucu etkileri tespit 
edildi.

Çalışma sonunda rat serumlarında ve böbrek dokusu 
kesitlerinde ELISA yöntemi ile ölçülen adropin seviyeleri 
karşılaştırıldı. Böbrek dokusu adropin ölçümleri birbiri ile 
mukayese edildiğinde; gentamisin verilen grubun doku 
ölçümleri adropin verilen gruba göre, istatistiksel olarak anlamlı 
olacak şekilde düşük saptandı. Daha önce böbrek yetmezliği 
oluşturulan ratlarda serum ve doku adropin düzeyi ile yapılmış 

herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Ancak metabolik olarak 
adropine benzer şekilde etkileri bulunan irisin adlı molekül ile 
Ebert ve ark.nın (15) yapmış olduğu çalışmada kronik böbrek 
yetmezliği bulunan hastalarda serum irisin ölçümü yapılmıştır. 
Ve yapılan bu çalışmada nefropati derecesiyle doğru orantılı 
olarak serum irisin seviyesinin anlamlı olacak şekilde düşük 
olduğu tespit edilmiştir. Tamamlamış olduğumuz çalışmada da; 
bu çalışmaya benzer şekilde, hem serum adropin düzeyi hem 
de böbrek dokusu adropin düzeyi, istatistiksel olarak anlamlı 
olacak kadar düşük tespit edildi.

Adropin ve gentamisin birlikte verilen grup ile sadece 
gentamisin verilen grup karşılaştırıldığında da gentamisin 
verilen grubun doku düzeyi ölçümleri istatistiksel olarak anlamlı 
bir şekilde düşük tespit edildi. Bu durum adropinin muhtemel 
renoprotektif etkisi olabileceğini düşündürmektedir. Sadece 
adropin verilen grup ile adropin ve gentamisin verilen grupların 
doku adropin ölçümleri karşılaştırıldı. Adropin ve gentamisinin 
birlikte verildiği grupta doku adropin ölçümleri daha düşük 
saptanmıştır. Ancak bu durumun istatistiksel olarak anlamı 
saptanmadı.

Doku adropin düzeyi ölçümüne ek olarak, serum adropin 
düzey ölçümleri de çalışıldı. Serum adropin düzey ölçümleri de 
doku düzey ölçümlerine benzer oranlarda tespit edildi.Sadece 
adropin verilen grup ile sadece gentamisin verilen grup arasında 
serum adropin ölçümleri birbiri ile mukayese edildi. Gentamisin 
verilen grubun serum adropin düzeyi, istatistiksel olarak anlamlı 
olacak şekilde düşük saptandı. Bu tablonun nefrotoksisite 
durumunda serum adropin seviyelerinde düşme yaşanmasına 
bağlı olduğu düşünüldü. Adropin ve gentamisin birlikte verilen 
grup ile sadece gentamisin verilen grup karşılaştırıldığında 
doku düzeyi ölçümlerinin aksine istatistiksel olarak anlamlı 
bir farklılık tespit edilemedi. Sadece adropin verilen grup ile 
adropin ve gentamisin verilen grupların serum adropin düzeyleri 
karşılaştırıldı. Adropin ve gentamisinin birlikte verildiği grupta 
serum adropin seviyeleri daha düşük saptandı. Ancak bu 
durumun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü.

Çalışma bitiminde ratların serum üre düzeyleri karşılaş-
tırıldığında; serum üre düzeyi sadece adropin verilen grupta 
kontrol grubuna göre daha düşük tespit edildi. Ancak tespit 
edilen bu düşüklüğün istatistiksel olarak anlamı saptanmadı. 
Gentamisin verilen grupla kontrol grubu karşılaştırıldığında 
gentamisin verilen grubun serum üre düzey ölçümü istatistiksel 
olarak anlamlı şekilde yüksek saptandı. Daha önce Parsons ve 
ark.ları (16) tarafından yapılan çalışmalarda gösterildiği üzere 
gentamisin serum üre seviyesinde artışa sebep olmaktadır. 
Yapmış olduğumuz çalışma da, bu çalışmayı destekler 
niteliktedir. Adropin ile birlikte gentamisin verilen ratların, 
serum üre ölçümü kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı 
bir şekilde yüksek tespit edildi. Sadece gentamisin verilen grup 
ile karşılaştırıldığında serum üre düzeyi adropin ile birlikte 
gentamisin verilen grupta daha düşük tespit edildi. Ancak bu 
düşüklük istatistiksel olarak bir anlam teşkil etmemektedir. Bu 

Şekil 13: Gentamisin + Adropin grubuna ait böbrek dokusunda 
TUNEL pozitif hücreler.
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durum adropinin muhtemel renoprotektif etkisi olabileceğini, 
belki de verilecek daha yüksek dozlarda bu etkinin daha açık bir 
şekilde ortaya çıkabileceğini düşündürmektedir. Duque ve ark.
nın (17) yapmış olduğu bir çalışmada gösterilmiştir ki gentamisin 
nefrotoksisitesinin nedenlerinden bir tanesi de, gentamisinin 
reaktif oksijen radikallerini artırarak hücrelerde apopitozisi 
anlamlı olacak şekilde artırmasıdır. Adropin ile gentamisin 
verilen grupta serum üre ölçümleri, sadece gentamisin verilen 
gruba göre düşük saptanmıştır. Bu durum, adropinin reaktif 
oksijen radikallerini azalarak oksidatif hasarı önleyici etkisi 
olabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışma bitiminde ratların serum kreatinin düzeyleri 
karşılaştırıldı. Serum kreatinin düzeyi serum üre düzeyine 
benzer olacak şekilde değişiklikler tespit edildi.

Yine yapılmış başka bir çalışmada da gentamisin ile 
nefropati oluşturulan ratlara NO sentaz inhibitörü olan L-NAME 
oral yolla verilmiş ve bu ratlarda kreatinin klirensi azalması ve 
serum kreatinin artışı sadece gentamisin verilen ratlara oranla 
daha fazla olmuştur (18). 2010 yılında Lovren ve ark.nın (14)
yapmış olduğu çalışmada; adropinle tedavi edilmiş endotelyal 
hücrelerde; artmış proliferasyon, migrasyon ve kapiller benzeri 
tüp biçimlenme saptanmış. Buna ek olarak azalmış geçirgenlik 
ve azalmış TNF alfa ilişkili apopitoz tespit edilmiştir. Bunun 
sebebi ise vazodilatör bir ajan olan NO sentezini upregüle 
etmesinden kaynaklı olabileceğine değinilmiştir. Bunun sebebi 
ise vazodilatör bir ajan olan NO sentezini upregüle etmesinden 
kaynaklı olabileceğine değinilmiştir. Yukarıda söz ettiğimiz 
çalışmalar gentamisin nefropatisi durumunun vazodilatör 
bir ajan olan NO seviyesine bağlı olarak değişebileceğini 
göstermektedir. Adropin ise NO upregülasyonu sağlaması 
nedeniyle, gentamisin nefropatisinde renoprotektif etkili 
olabileceğini düşündürmektedir. Topuz ve ark.nın (19) yapmış 
olduğu bir çalışmada ise; araştırmacılar plazma adropin seviyesi 
ile akım-aracılı dilatasyon arasında pozitif bir korelasyon 
saptamıştır. Öyle ki araştırmacılar çalışma sonuçlarına göre, 
adropinin endotelyal fonksiyon bozukluğu miktarını belirlemek 
için yeni bir belirteç olabileceğini önermiştir. Her iki çalışma 
sonuçlarında adropinin endotelyal koruyucu etkisi irdelenmiştir. 
Bundan dolayı muhtemeldir ki adropinin daha yüksek dozlarda 
gentamisin nefropatisinde endotel hasarını azaltarak, koruyucu 
etkisi asıl olarak ortaya çıkabilecektir.

İmmüno-histokimyasal tutulum açısından incelendiğinde 
ise gentamisin grubu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, 
gentamisin grubunda kontrol grubuna göre anlamlı bir düşüklük 
tespit edildi. Gentamisin+adropin grubunun immünoreaktivitesi 
ise gentamisin grubuna göre daha fazla saptandı. Bu sonuç 
bize renal yetmezlikte doku düzeyinde adropin seviyesinin 
azalabileceğini düşündürmektedir. 

Daha önce bahsettiğimiz gibi, gentamisinin nefrotoksisite 
mekanizmalarından bir tanesi de apopitozu indükleyerek 
sitotoksik etki aktivasyonu ile olmaktadır. Renal hücrelerde 
apopitozu arttırdığı daha önceki çalışmalarda da gösterilmiştir 

(17). Bunlarla beraber tunel pozitifliğine bakıldığında adropin 
ve kontrol gruplarında tunel pozitifliği birbirine benzerken 
gentamisin grubunda ise istatistiksel olarak anlamlı olacak 
şekilde artış saptandı. Gentamisin ile birlikte adropin verilen 
grupta ise sadece gentamisin verilen gruba kıyasla istatistiksel 
olarak anlamlı olacak bir şekilde azalma saptandı ve bu 
azalmanın kontrol grubuna yakın değerde olması; adropinin 
gentamisin nefrotoksisitesine bağlı olarak oluşan apopitozisi 
önleyici özellikte olduğunu düşündürmektedir.

Sonuç olarak; metabolik etkileri baskın bir hormon 
olan adropin; serum üre ve kreatinin değerlerinde azalma 
sağlamıştır ancak bu azalmanın istatistiksel olarak anlamı  
gösterilememiştir. Histopatolojik olarak gösterilen apopitozisi 
önleyici etkileri olması ve anabolik etkisi ile bu tabloyu 
oluşturduğu düşünülmektedir. Daha sonraki yapılacak 
çalışmalarda daha yüksek doz adropin verilerek bu etkinin ön 
plana çıkartılabileceği düşünülmektedir. Çalışmamız daha sonra 
yapılacak olan çalışmalara öncü olması ve alanında özgün 
olması sebebi ile de önemlidir.
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