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Oz

Amag: Nefrotik sendrom, bobrek yetmezligine ilerleyebilen bir hastaliktir.
Bir vazoaktif peptid olan apelin, etkisini apelin reseptoriine (APJ) baglana-
rak gosterir. Glomertiler arteriollerin endotelyal ve vaskiler diiz kas hiic-
relerinde bulunan apelinin, bobrek hemodinamigini diizenleyerek pre ve
post mikrodamarlanma tizerinde etkisinin oldugu gorilmustir. Calisma-
mizin amaci, doksorubisin ile olusturulan nefrotik sendrom modelinde,
apelinin glomerdiler ve tibdiler hasar Gzerindeki etkisinin 15tk mikroskobu
seviyesinde incelenmesidir.

Yontemler: Calismada yetiskin erkek Sprague-Dawley sicanlar kullanildi.
Siganlar rastgele olarak (n=6) Kontrol (K; TmL/kg i.p. serum fizyolojik (SF));
Apelin+Kontrol (APK; SF ve 50 mcg/kg/glin apelin-13 i.p.); Nefrotik Send-
rom (NS; i.p. 10 mg/kg doksorubisin (DOX)) ve Nefrotik Sendrom+Apelin
(NSAP; i.p. 10 mg/kg DOX+50 mcg/kg/glin apelin-13) gruplarina ayrildu. Isik
mikroskobu incelemeleri icin 22. giinde sicanlar sakrifiye edilerek bobrek
dokulari alindi.

Bulgular: Isik mikroskobu incelemelerinde NS grubunda; glomeriillerde
mezangial matriks artisi, glomertiler kapiller ve idrar boslugunda daralma,
Bowman kapsiiliine yapisma izlendi; tiibillerde ise dilatasyon ve kast olu-
sumu seklinde hasar gorildi. NSAP grubunda ise minimal diizeyde hasar
gerilemesi gézlendi.

Sonug: Doksorubisin ile olusturulan deneysel nefrotik sendrom modelinde
apelinin glomeriiler ve tiibuler hasar lizerinde iyilestirici etkisinin histomor-
folojik olarak minimal diizeyde oldugu gosterildi.

Anahtar kelimeler: Glomertil, tibil, doksorubisin, nefrotik sendrom, apelin

Abstract

Objective: Nephrotic syndrome (NS) may result in renal failure. Apelin (AP),
a vasoactive peptide, demonstrates its effect by binding to the AP receptor.
AP, present in the endothelial and vascular smooth muscle cells of glomer-
ular arterioles, affects the pre- and post-microvascularization by regulating
renal hemodynamics. This study aimed to determine the histomorpholog-
ical changes of AP treatment in a doxorubicin (DOX)-induced NS model.
Methods: Male Sprague Dawley rats were used. Rats were randomly di-
vided into four groups (n=6): control [physiological saline (PS) solution in-
traperitoneal (i.p.)]; AP+PS (PS and 50 mcg/kg/day AP-13 i.p.); NS [10 mg/
kg DOX i.p.] and NS+AP (NSAP; 10 mg/kg DOX+50 mcg/kg/day AP-13i.p.).
Renal tissues were collected on the 22" day for light microscopic investi-
gations.

Results: Light microscopic investigations showed that the NS group re-
vealed adhesions between the tuft and Bowman'’s capsule, mesangial ma-
trix accumulation in the glomeruli, and tubular damage with dilatation and
cast accumulation. In the NSAP group, minimal regression in the glomeru-
lar and tubular damage was observed.

Conclusion: The histomorphological changes of AP treatment in a DOX-in-
duced NS model demonstrated a limited therapeutic effect on glomerular
and tubular damage in renal tissues.

Keywords: Glomerulus, tubules, doxorubicin, nephrotic syndrome, apelin

GiRIS

Nefrotik sendrom, siklikla cocuklarda gérilen ve glomerdiler filtrasyon bariyerinde gecirgenlik artisina bagh olarak gelisen yogun protei-
niri, hipoalbliminemi, ddem ve hiperlipidemi ile seyreden klinik bir tablodur (1-3). Nefrotik sendromda meydana gelen biyokimyasal ve
histopatolojik degisiklikleri incelemek, yeni tedavi ydntem ve ilaglari denemek amaciyla, siklikla fare ve sicanlarda toksik ve immiinolojik
uyaranlarla deneysel nefrotik sendrom modelleri olusturulmaktadir (4). Bu amacgla kullanilan toksik ajanlardan biri doksorubisindir.

Antrasiklin antibiyotikler grubunda yer alan doksorubisin, neoplastik hastaliklarin tedavisinde kullanilan en etkili ilaglardan biridir, ancak
kardiak, renal, pulmoner, testikiler ve hematolojik toksisitesi nedeniyle kemoterapik ajan olarak kullanimi sinirlidir (5-7).

Doksorubisin, sican bobrek dokusunda serbest radikal ve lipid peroksidasyonu olusumu gibi mekanizmalar aracihgiyla glomeriler kapil-

ler gegirgenliginde artis ve tlbiiler atrofiye neden olur (8, 9).

Sorumlu Yazar/Correspondence Author: Naziye Ozkan E-posta/E-mail: naziyeoz@yahoo.com

Gelis Tarihi/Received: 25.12.2015 Kabul Tarihi/Accepted: 28.12.2015 DOI: 10.5152/clinexphealthsci.2016.060

©Copyright by 2016 Journal of Marmara University Institute of Health Sciences - Available online at www.clinexphealthsci.com
©Telif Hakki 2016 Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii - Makale metnine www.clinexphealthsci.com web sayfasindan ulasilabilir




Clin Exp Health Sci 2016; 6(1): 20-7

Ozkan ve ark. Nefrotik Sendrom Modelinde Apelin

Gerek insanlarda, gerek hayvan modellerinde nefrotik sendromun
gelisiminde siklikla podositlerde hasar meydana gelir. Bu hiicreler;
glomeriler seciciligi dizenlemek, glomeriler kapillerlere yapisal
destek saglamak, intrakapiller sivi basincina direng olusturmak, glo-
meriler bazal membranin yeniden modellenmesine katilmak gibi
cesitli fonksiyonlara sahiptir (10-12).

Apelin, sigir mide ekstratlarindan izole edilen vazoaktif bir peptitdir.
Bu peptit, APJ olarak adlandirilan bir G-protein kenetli reseptoriin
(GPKR) endojen ligandi olup, etkisini bu reseptére baglanarak gos-
terir. Bununla birlikte, apelinin etkileri formlarina gore de degisiklik
gostermektedir. En yiiksek biyolojik aktiviteye sahip formlardan biri-
nin apelin-13 olmasi nedeniyle, apelinin bu formu siklikla arastirma-
larda kullanilmaktadir (13-15).

Sican ve farelerde yapilan cesitli calismalarda, apelinin damarlarda
vazodilator ve kalp tizerinde pozitif inotropik etkisi gosterilmistir (16,
17). Santral sinir sisteminde salinan apelinin, antidiliretik hormonu ve
baska medyatorler yoluyla cevre dokulari ve bobregi etkiledigi bildi-
rilmistir (18, 19).

Calismamizin amaci, doksorubisin ile olusturulan deneysel nefrotik
sendrom modelinde apelinin bobrek glomeriil ve tiibilleri Gizerinde-
ki etkisini histomorfolojik olarak arastirmaktir.

YONTEMLER

Deneysel Calisma

Calismada, Marmara Universitesi Deney Hayvanlar Uygulama ve
Arastirma Merkezi'nden 21.06.2012 tarihli ve 54.2012.mar no'lu etik
kurul onayi ile temin edilen 24 yetiskin erkek Sprague-Dawley sican
(300-350 g) kullanildi. Her grupta 6 sican olacak sekilde toplam 4 gru-
ba ayrildi ve 12 saat aydinlik/karanlk ortamda ve 22°C+2 derecelik
sicaklikta tutuldu. Sicanlar standart sican yemi ve cesme suyu ile bes-
lendi.

Deney Gruplar

Kontrol grubu (K):Bu gruptaki hayvanlara intraperitoneal (i.p.) olarak
1.0 mL/kg/giin olmak tizere 21 giin boyunca serum fizyolojik (SF) ve-
rildi.

Apelin+ Kontrol grubu (APK): Bu gruptaki hayvanlara 7. gline kadar
1.0 ml/kg/glin SF uygulandi, ardindan 21. gline kadar 50 mcg/kg/giin
apelin-13 (Santa Cruz Biotechnology; Dallas, Texas, USA) uygulandi.

Nefrotik sendrom grubu (NS): Bu grupta bulunan hayvanlara, nefrotik
sendrom modeli olusturmak tizere 0. giinde 10 mg/kg tek doz doksoru-
bisin (Adrimicin 50 mg; Saba, istanbul, Tiirkiye) i.p. olarak enjekte edildi.

Nefrotik sendrom+Apelin grubu (NSAP): Bu gruptaki hayvanlara
nefrotik sendrom modeli olusturmak tizere 0. glinde 10 mg/kg tek
doz doksorubisin i.p. olarak enjekte edildi, ardindan 7. giinde basla-
mak Uzere 21.gline kadar 50 mcg/kg/giin dozunda olmak tzere i.p.
olarak apelin-13 uygulandi.

Sicanlar, 22. giinde giyotinle dekapite edildi ve ¢alisma sonlandirldi.
Dekapitasyon sonrasi batin agilarak bobrekler ¢ikartildi. Istk mikros-
kobu calismasi icin korteks ve medulla iceren bébrek doku érnekleri
%10 notral tamponlu formaline alindi. Yari ince kesitler icin kortikal
alandan 1 mm? boyutundaki dokular %2 glutaraldehite alind.

Isik mikroskobu ¢alismasi

%10 notral tamponlu formaline alinan bobrek dokular 24 saat su-
reyle fikse edilerek doku takip islemine alindi. Doku takip isleminde;
once dehidrasyon icin %70, %80, %96 ve absoll etanol serilerinden
gegirildi, ardindan iki ayri ksilende bekletilerek seffaflandirma ve iki
ayr parafinde bekletilerek infiltrasyon tamamlandi. Takibin ardin-
dan, parafin blok haline getirilen dokulardan mikrotomda (Leica RM-
2125RT; Nussloch, Germany) 3 um kalinliginda kesit alinarak histo-
morfolojik degdisiklikleri incelemek icin Hematoksilen ve Eozin (H&E)
boyas! yapildi. Bobrek dokusunda fibrotik degisiklikleri gdstermek
amaciyla ise Gomori'nin Tek Asamali Trikrom (GT) boyasi uygulandi.

Hematoksilen ve Eozin boyasiyla her denekte bobrek kortikomedul-
lar alanda glomeriiler ve tlbller degisiklikler degerlendirildi. Deger-
lendirme asamasinda 15tk mikroskobunda (Olympus CX31; Tokyo,
Japonya), 40X objektif ile her lamda 50 glomerdiil ve 20X objektif ile
kortekste 5 farkli tubtler alan incelendi.

Glomeriillerde meydana gelen morfolojik degisikliklerin incelenme-
sinde; mezangial matriks artisi, glomeriiler kapiller ve idrar boslu-
gunda daralma, Bowman kapsuliine yapisma, hasar belirteci olarak
kabul edildi (20, 21). Glomeriiler hasar skorlamasi, 50 glomeriilde her
bir glomeriliin hasar yiizdesini belirlemek amaciyla Thomas ve ark.
(22) calismasindan modifiye edilerek yari kantitatif olarak su sekilde
yapildi: 0: normal glomerdil yapisi, 1: hafif glomeriler hasar, 2: orta
derecede hasar ve 3: yogun hasar. Her dokuya ait toplam glomerdler
hasar istatistiksel degerlendirmeye alindi.

Yine glomeriillerde hiicresel diizeyde dedisiklikleri gostermek amaciy-
la yari ince kesit ¢alismasi yapildi. Bu yéntemde, gluteraldehite alinan
bobrek doku parcalari 4 saat sireyle fikse edildi ve 1 gece fosfat tam-
pon ¢ozeltisinde (PBS) bekletildi. %1 osmiyum tetroksit ile yapilan post
fiksasyon sonrasinda dokular yikselen alkol serilerinden ve propilen
oksitten gecirildi. Dokular Epon icine gdmdilerek, polimerizasyon icin
60°C'de 1 gece bekletildi. Epon bloklardan ultramikrotomda 1 um ka-
linhiginda yari ince kesitler alindi ve Toluidin mavisi boyasi ile boyandi.
Kesitler 151k mikroskobunda, 100X objektif ile incelendi.

Tubller hasar skorlamasinda ise 6dem, tibiler kast olusumu, tiibdler
epitel dejenerasyonu ve tiibller dilatasyon degerlendirildi. Kortikal
tlbdllere ait skorlama her bir parametre icin 0: normal, 1: hafif (<%25),
2: orta derecede (%25-50 arasl), 3: yogun (%50-75 arasl), 4: cok yogun
(>%75) seklinde yapildi. Toplam skor degerlendirmeye alindi (23).

Gomori'nin Tek Asamali Trikrom boyama yontemiyle, kortikal alanda
glomeriiler ve tubulointerstisyel fibrozis degerlendirildi. Glomerdiler ve
tubulointerstisyel fibrozisin semikantitatif degerlendiriimesi su sekilde
yapildr: 0: < %5; 1: %5-25 arasl; 2: %25-50; 3: %25-50 arasi; 4: =75 (24).

istatistiksel Analiz

Veriler ortalama * standart sapma olarak ifade edildi. istatistiksel
analizler icin Graph-Pad Prism 5,0 programi (GraphPad Software; San
Diego, CA, USA) kullanildi. Tim gruplar arasindaki karsilastirmalarda
Kruskal Wallis ve ardindan Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi; ikili grup
karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0,05 de-
Jeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hematoksilen ve Eozin boyasina ait bulgular
Hematoksilen ve Eozin boyasinin degerlendirmesinde, K grubunda nor-
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Resim 1. A-D. (A) K grubunda normal glomertil yapisi (ok) ve diizenli tiibuler yapi (ok basi). (B) APK grubunda, glomeriillerde idrar boslugunda yapisma
(ok), damar duvarinda hyalinizasyon (h), minimal tibdiler epitel dejenerasyonu (ok basi). (C) NS grubunda belirgin glomeriler hasar (¥), idrar boglugunda

yapisma (ok), tiibiler dilatasyon (d) ve tuibuler epitel hiicrelerinde dokilme (ok basi). (D) NSAP grubunda, glomertiler alandaki daralmada gerileme (ok) ve

tUbuler yapida minimal iyilesme (¥*). H&E boyasi

mal glomerdil ve tiibul yapisi gorildi (Resim 1A). APK grubu K grubuile
karsilastinildiginda, glomertllerde hafif mezangial matriks artisi, damar
duvarinda hyalinizasyon, tiiblllerde yer yer dejenerasyon ve epitel d6-
kilmesi, bununla birlikte interstisiyel 5dem gorildi (Resim 1B). NS gru-
buna ait glomeriillerde, idrar boslugunda daralma ve Bowman kapsu-
llinde yapisma, proteindz madde birikimi, podositlerde ayriima, kapiller
Iimende daralma ve mezangial matriks artigi izlendi. NS grubuna ait
tUbuler alanda yogun interstisiyel 6dem, tlibuler dilatasyon, kast olusu-
mu ve tiibuler epitel dokiilmesi saptandi. (Resim 1C). NSAP grubunda
NS grubuna kiyasla glomeriillerde mezangial matriks artisinda minimal
azalma gordldi. Yine tubulointerstisyel alanda 6dem, tibller dilatasyon,
ve tubller epitel dokilmesinde minimal azalma gorilda (Resim 1D).

Hematoksilen ve Eozin boyasinda, tiim deney gruplarinda glomeri-
ler ve tiibliler hasar skorlamasi yapildi. Glomerdiler hasarin K grubun-
da minimal oldugu goriildu. NS grubu ile K grubu kiyaslandiginda ise,
NS grubunda glomeriiler hasarin istatistiksel olarak anlamh sekilde
arttigi1 gozlendi (p=0,0077; p<0,01). APK grubu ile K grubu karsilas-

tinldiginda da istatistiksel olarak anlamli hasar artisi tespit edildi
(p=0,0117; p<0,05). NSAP grubu ile NS grubu karsilastirildiginda ise
NSAP grubunda hasarin azaldigi, ancak bu bulgunun istatistiksel an-
lam tasimadigi gorildi (Resim 2A).

Tdm gruplarda tlbdler hasar skorlamasi yapildiginda, K grubunda
tdbdiler hasarin minimal oldugu izlendi. En yogun tibuler hasarin
goruldiigu NS grubu ile K grubu karsilastirildiginda, bu artisin ista-
tistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,0035; p<0,01). K gru-
buna kiyasla APK grubunda da tibdler hasar artisi oldugu goézlendi,
ikili grup karsilastinlmasinda bu artisin istatistiksel anlam tasidig
gorildi (p=0,0045; p<0,01). NSAP grubunda ise NS grubuna kiyasla
tibiler hasarin azaldigi gézlendi, ancak bu azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Resim 2B).

Yari ince Kesit Bulgulari
Deney gruplarina ait tim dokulardan 1 um kalinhigindaki yar ince ke-
sitler alinarak Toluidine mavisi boyasi ile boyandi ve glomerdllerdeki
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Resim 2, a, b. A. Hematoksilen ve Eozin boyanma sonucunda glomerdiler hasar skoru. * p<0,05 APK grubu ile K grubu kiyaslandiginda; **p<0,01 NS grubu ile K grubu
karsilagtinldiginda. B. Hematoksilen ve Eozin boyanma sonucunda tiibller hasar skoru. **p<0,01 APK grubu ve NS grubu K grubu ile karsilagtirildiginda

degisiklikler degerlendirildi. K grubunda, glomeriil yapisinin normal
oldugu izlendi (Resim 3A). APK grubunda normal podosit yapisi géz-
lenirken, idrar boglugunda yer yer daralma ve mezangial alanda hafif
matriks artisi gérildi (Resim 3B). NS grubunda podositlerde kopma,
kapillerlerde daralma, Bowman kapsiiliinde yapisma ve mezangial
alanda matriks artigi saptandi (Resim 3C). NSAP grubuna ait doku kesit-
lerindeki bulgular, NS grubuna ait dokulara benzerlik gosterdigi tespit
edildi. Bu gruptaki glomeriillerde de podositlerde kopmalar, mezangi-
al matrikste artis, Bowman kapsuliinde yapisma izlendi (Resim 3D).

Gomori'nin Tek Asamali Trikrom boyasina ait bulgular
Gomori'nin Tek Asamali Trikrom boyasi ile glomertillerde ve tubulo-
interstisyel alanda kolajen artisi degerlendirildi. K grubunda glome-
riler ve tubulointerstisyel alanda kolajen artisi gézlenmedi (Resim
4A). APK grubunda K grubuna goére glomeriiler ve tubulointerstisyel
alanda minimal kolajen artisi izlenirken, NS grubunda K grubuna
gore glomeriillerde belirgin kolajen artigi gorildi (Resim 4B, 4C).
NSAP grubu ile NS grubu kiyaslandiginda glomertllerde ve interstis-
yel alanda kolajen miktarinda minimal azalma gozlendi (Resim 4D).

Gomori'nin Tek Asamali Trikrom boyast ile glomeriillerde ve intersti-
siyel alandaki kolajen artisi yar kantitatif olarak skorlandi. K grubu-
na kiyasla NS grubunda belirgin kolajen artisi goriildi, bu bulgunun
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,0004; p<0,001).
NSAP grubunda azalan kolajen ise istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi (Resim 5).

TARTISMA

Nefrotik sendrom, cocuklarda sik gérilen ve tedavi edilmedigi takdir-
de ilerleyici bébrek hastaligina dénisebilen kronik bir hastaliktir. Bu
nedenle, ilerleyici bébrek hastaliklarinda glomeriiler hasar patoge-
nezini anlamak ve yeni nefrotik sendrom tedavi yontemlerini gelis-
tirmek icin siklikla deneysel nefrotik sendrom modelleri kullanilir (4).

Doksorubisin ile nefrotik sendrom modeli olusturmak icin siklikla
Sprague Dawley sican tirinin kullanildigi gortlmustir (4). Bunun-
la birlikte, sicanin cinsiyeti de nefrotik sendrom modelinin basarisini

etkilemektedir. Sakemi ve ark. (25), erkek sicanlarin disi sicanlara gére
masif proteinuri gelistirdigini bildirmislerdir. Ayni calismada, erkek
sicanlarda daha yogun hipoalbliiminemi, renal fonksiyonda asiri bo-
zulma ve yliksek derecede glomeriloskleroz saptanmistir. Bu bilgiler,
model olustururken, hayvan tiri ve cinsiyet se¢cimi konusunda yol
gosterici olmustur. Biz de ¢calismamizda 300-350 g agirhginda eriskin
erkek Sprague Dawley sicanlar kullandik.

Doksorubisin ile ilgili farkl doz uygulamalari (2-10 mg/kg) mevcuttur
(4, 6, 8, 20, 26, 27). Doksorubisinle yapilan ¢alismalardan ilki Bertani
ve ark/nin (26) uyguladigi modeldir. Bu nefrotik sendrom modelinde
7,5 mg/kg tek doz intravendz doksorubisin enjeksiyonu uygulanmig
ve doksorubisin verildikten 4-5 glin sonra proteinurinin ortaya ¢iktigi,
tam nefrotik sendromun ise enjeksiyondan 13-15 glin sonra gelistigi
izlenmistir (26). Nefrotik sendrom olusturmak amaciyla, doksorubisi-
nin intravendz uygulamasinin yani sira intraperitoneal uygulamasi da
yapilmaktadir. Pedrycz ve ark. (28), 5 mg/kg intraperitoneal tek doz
doksorubisin ile nefrotik sendrom olusturmuslardir. Benzer sekilde
Ayla ve ark. (6), Wistar Albino sicanlarda 20 mg/kg tek doz i.p. uygula-
masi yapmislardir. Biz de ¢alismamizda nefrotik sendrom olusturmak
amaciyla 10 mg/kg tek doz i.p. doksorubisin enjeksiyonu uyguladik.

Doksorubisin ile olusturulan nefrotik sendromun patogenezine ba-
kildiginda, ilk hasarin glomerdiler filtrasyon bariyerinde, bunu takiben
ise tubulointerstisyel alanda meydana geldigi bilinmektedir (29). En
onemli fonksiyonu segici gecirgenlik olan glomerdler filtrasyon ba-
riyeri; kapiller endotel hiicreleri, glomeriiler bazal membran ve po-
dosit ayaksi ¢ikintilarindan olusur. Glomeruler bazal membranin dig
yuziinde yer alan podositler, ilerleyici bobrek hastaliklarinda kilit rol
oynayan hiicrelerdir. Anormal glomerdler hiicre fonksiyonuna bagh
olarak ortaya ¢ikan hastaliklarinin hemen hemen hepsi podosit ha-
sari veya fonksiyon bozuklugu ile basladigr diistinilmektedir (4, 20).

Nefrotik sendromda ortaya ¢ikan glomerdler ve tlbiler degisiklikleri
histopatolojik olarak gosteren bircok calisma bulunmaktadir. Wang
ve ark. (30) doksorubisinle sicanlarda olusturduklar nefrotik sendrom
modelinde glomeriilde mezangial matriks artisi, glomertler kapiller
limende daralma; interstisyumda ise inflamatuar hiicre infiltrasyonu
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Resim 3, a-d. A. K grubunda normal glomeril yapisi (ok: podosit, *: idrar boslugu, k: kapiller endotel). B. APK grubunda idrar boslugunda hafif daralma (¥),
normal podosit gorlintlsu (ok). C. NS grubunda bazal membrana yapisma (ok basi), mezangial matriks artisi (mm), kapillerlerde daralma (beyaz ok) ve
podosit (ok). D. NSAP grubunda Bowman kapsuliinde yapisma (ok basi), podosit (ok). Toluidin mavisi boyasi.

gormiuslerdir. Yagmurca ve ark/nin (23) yaptigi bir diger ¢alismada ise
1stk mikroskobu incelemelerinde belirgin glomertiler skleroz, tlibiler
deskuamasyon, fircamsi kenar kaybi, Bowman kapstuliine adezyon,
tibtler ve glomeriler bazal membranda diizensiz gériinim ve ka-
linlasma saptanmistir. Benzer histolojik bulgular Ayla ve ark/nin (6)
calismasinda da elde edilmistir. Yasuda ve ark. (20) farelerde yaptiklari
doksorubisin aracili nefrotik sendrom modelinde, bébrek dokusunun
histomorfolojik incelemesinde; glomeriilde, fokal podosit proliferas-
yonu ile birlikte Bowman kapsiiliine epitelyal adezyon, yer yer vaku-
olizasyon ve seyrek segmental sklerozun eslik ettigi podosit hipert-
rofisi, Bowman boslugunda protein6z madde icerigi, ayni zamanda
cok sayida hiyalin kast iceren dilate tlbduller ile birlikte yaygin dejene-
rasyon ve fokal epitel nekrozu gdsteren tubdiller bildirilmistir. Litera-
turlerle uyumlu olarak calismamizda; gerek H&E kesitlerinde, gerekse
Toluidin mavisi ile boyanan yari ince kesitlerin 1sik mikroskobu incele-
melerinde, kontrol grubuna kiyasla NS grubunda; glomeriillerde me-
zangial matriks artisi, kapiller limende daralma, tiibiler epitel hiicre
dokulmeleri, fircamsi kenar kaybi, hiyalin kast iceren dilate tuibuller,
Bowman kapstiliinde adezyon ve idrar boslugunda proteinéz madde
birikimi gibi dejeneratif degisiklikler gorilmustar.

Calismamizda, nefrotik sendrom histopatogenezine etkisini incele-
digimiz apelin, sigir mide ekstratlarindan izole edilen vazoaktif bir
peptitdir ve etkilerini APJ reseptoriine baglanarak gosterir (13, 14).
Apelin ve APJ'nin varhidi kalp, beyin, akciger, adip6z doku gibi bircok
dokuda gosterilmistir (31). Apelin ve APJ'nin yaygin ekspresyonuna
bagh olarak, apelin-APJ yolaginin, kardiyovaskiler dokularda vazo-
dilatasyon ve pozitif inotropik etkiye sahip oldugu, hiimoral immn
sistem dengesinin diizenlenmesinde rol oynadigi, insilin duyarliligs,
termoregiilasyon, sivi dengesi gibi cesitli fonksiyonlari kapsayan fiz-
yolojik etkilerinin oldugu bildirilmistir (32-34).

Zhang ve ark/nin (35) farelerde yaptigi diyabetik nefropati calis-
masinda, apelinin doza bagh olarak glomeriler endotel hiicre-
lerinde gecirgenlik artisina neden oldugu gorilmus, hiicre kil-
tlriinde yaptiklan Metiltiazol difenil tetrazolyum (MTT) canlilik
testinde yiksek dozdaki apelinin toksik etki yapabilecegi vurgu-
lanmistir. Calismamizda, apelinin tek basina verildigi kontrol gru-
bunda, kontrol grubuna kiyasla glomerillerde mezangial matriks
artisl, Bowman kapsiiliinde yapisma, tiibiler epitel dokiilmeleri ve
fircamsi kenar kaybi seklinde hasar bulgulari izlenmistir. Bu duru-
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Resim 4, a-d. A. K grubunda normal glomeriil (ok) ve tubulointerstisiyel yapi (¥). B. APK grubunda glomertil ve tubulointerstisiyel alanda hafif kolajen artisi
(ok). C. NS grubunda glomertilde kolajen artisi (oklar). D. NSAP grubunda glomeriilde ve interstisyel alanda kolajen artisinda minimal gerileme (ok). Go-

mori'nin Tek Asamali Trikrom Boyasi.
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Resim 5. Gomori'nin Tek Asamali Trikrom boyasi ile dokuda kolajen artisina

ait skorlama. ***p<0,001 NS grubu ile K grubu karsilastirildiginda.

mun, apelinin dozile iliskili toksik etkisinden kaynaklanmis olabile-
cegini distindlrmstir. Bir baska diyabetik nefropati calismasinda
Day ve ark. (34), glomeriillerde podosit sayisinda azalma izlemis,
ancak apelin tedavisi sonrasinda bu sayida artis gériilmemesinin,
apelinin podositlerden ziyade proksimal tibdl epitel hiicreleri
Gzerinden indirekt etki etmis olabilecegini ifade etmislerdir. Bizim
calismamizda, apelinin verildigi nefrotik sendrom grubunda glo-
meriler ve tubdler hasarin diizelmedigi ancak minimal gerileme
gosterdigi saptanmistir.

Apelinin fibrozisi 6nlendigine dair ¢esitli calismalar mevcuttur (36-38).
Pchejetski ve ark. (37), apelinin kardiak fibroblastlarda kolajen ure-
timini indiikleyen sfingozin kinaz-1 enzimini inhibe ederek, fibrotik
ilerlemeyi engelledigini géstermislerdir. Bir baska ¢alismada, apelinin
kardiak fibrozise karsi koruyucu etkisi, angiotensin-Il (Ang-Il) ve nitrik
oksit artiginin inhibisyonu aracihigiyla oldugu bildirilmistir (36). Bizim
calismamizda, fibrozisi géstermek amaciyla kullandigimiz Gomori'nin
Tek Asamali Trikrom boyasinda, apelin verilen nefrotik sendrom gru-
bunda nefrotik sendrom grubuna kiyasla fibrozisi baskilama yéninde
minimal degisiklik izlenmistir. Ote yandan, kardiyovaskiiler sistemdeki
koruyucu etkisine karsin apelinin karacigerde fibrozisi indiikledigi de
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bildirilmistir (39). Calismamizda, makaleyle uyumlu olarak, apelinin tek
basina verildigi grupta, kontrol grubuna kiyasla, Gomori'nin Tek Asa-
mali Trikrom boyasiyla minimal kolajen artisi izlenmistir.

Bu c¢alismada, doksorubisin ile olusturulan nefrotik sendrom mode-
linde histomorfolojik olarak glomertiler ve tiibller hasarin meydana
geldigi ortaya kondu. Tek basina apelinin uygulandigi kontrol grup-
larinda hasar bulgularinin izlenmesi, ilag dozunun etkili oldugunu
distndird.

SONUC
Doksorubisin ile olusturulan nefrotik sendrom modelinde apelinin

glomeriler ve tubiiler hasar tizerinde iyilestirici etkisinin histomorfo-
lojik olarak minimal diizeyde oldugu gosterildi.
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