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Ratlarin bobrek dokusu Uzerine

leptin etkisinin arastiriimasi
An investigation on the effect of leptin on rat kidney tissue

Oz
Amag: Ginumuzde gittikge artan obezite, 6nlenebilir saglik sorunlarindan biridir. Obez :* C'ennef Ak
bireylerde bobrek hastaligi riski obez olmayan bireylere gore yaklagik 1.5 kat artmaktadir. - Dilek Boyrqm
Leptin yag dokusu miktariyla orantili olarak yag dokusu hicrelerinden salgilanan bir ***”kOY.A"mO'QOnv
adipokindir ve dokuda serbest oksijen radikallerinin artigina yol agtigi bilinmektedir. A. Cihangir Uguz
Bu calismada ratlara leptin vererek, hiperleptineminin bébrek dokusu tizerine etkisinin

arastirilmasi amaglandi. Gereg ve Yoéntem: Calismamizda agirliklani 250 gr ile 350 gr .

Stleyman Demirel

arasinda degisen 16 adet Wistar albino cinsi rat kullanildi. Ratlar 2 gruba (n=8) ayrild:. Universitesi, Tip Fakdltesi,
1.Grup; Kontrol [intraperitoneal (i.p.) Serum Fizyolojik (SF)I 7 giin, 2. Grup Leptin (i.p. Fizyoloji A.D. Isparta, Turkiye
0,1 mg/kg leptin) 7 glin, olacak sekilde planlandi. 7 glin boyunca i.p. olarak leptin verilen ** Stleyman Demirel

hayvanlar ve ayni stresi olusturmak amaciyla SF verilen kontrol grubundaki hayvanlar Universitesi, Tip Fakdltesi,
deney sonunda, anestezi altinda sakrifiye edildi ve tim ratlarin her iki bobregi de Histoloji ve Embriyoloji A.D.
incelenmek tizere cikarildi. %10 nétral formalinde fikse edilen bobreklere rutin histolojik Isparta, Torkiye

prosediir uygulandi. Hematoksilen-Eozin = H-E ile boyanan kesitler 1sitk mikroskobisi SIS RERRBIE Tl

altinda degerlendirildi. Bulgular: Kontrol grubuna ait kesitlerde bdbrek dokularinin normal Universitesi, Tip Fakiltesi,

histolojik yapida oldugu gozlendi. Leptin grubuna ait bobrek dokusu érneklerinde ise, Biyofizik A.D. Isparta, Turkiye
kortekste monontikleer hiicre infiltrasyonu, medullada tiibtler dilatasyon, dejenerasyon
ve hemorajik alanlar, glomeriillerde vakuoler dejenerasyon, proksimal ve distal tiibiilerde
dilatasyon izlendi. Tartigma: Leptin ve bobrek hasar arasindaki iliskinin gosterilmesi,
hormonal ve davranigsal diizenlemelerle obezitenin zararli etkilerinden korunmak igin
6nemlidir. Bu aragtirmanin sonucunda; leptinin bobrek dokusunu olumsuz etkiledigini
ve bobrek dokusunda hasar meydana getirdigini soyleyebiliriz. Obez bireylerde goriilen
bobrek hasari etyolojisi agiklanirken leptin faktoriinin de gézontinde bulundurulmasi
gerektigini dustinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Leptin, bobrek, obezite, bobrek hasari, adipokin

Abstract

Aim: increasing day by day obesity, one of the preventable health problems. Obese
individual increases the risk of renal disease one and a half times more compared to the
non-obese individuals. Leptin is a type of adipokinin hormone which is released from
adipose tissue cells in proportion to the amount of adipose tissue. It is known that leptin
leads to a rise in reactive oxygen radicals in the tissue. This study aimed at investigating
if leptin affects renal tissue by giving leptin to the rats. Material-Method: The total of
16 Wistar albino rats (weights ranged from 250g-300g) in the study were randomly (750

- . . ! . ) sma Adresi:
divided into groups of eight in two different cages. The first group was the Control group — FUES B @ n A
(intraperitoneally = i.p. 0.9% normal saline) and the second group was the leptin group Sl bR i B i,
(ip 0,1 mg/kg leptin). The subjects, which were given leptin i.p. for 7 days, and the ones  [HERRELIIEIRE S [FAT PR
in the control group, which were given 0.9% normal saline to trigger the same stress, were _Ar/;?dilgg g':gsé ]C]Uglg’]lgpam
sacrificed and their kidneys were taken out for examination. The kidneys were fixed with  FSSRREassiany v aps 3
10% neutral form was formaldehide to routine histological procedure. The sections stained Email:cennetak32@gmail.com
with hematoxylin-eosin = H-E were analyzed under light microscopy. Results: The sections

9-12 Eyltl 2014 tarihinde 5. Uluslararasi Hiicre Zarlar ve Oksidatif Stres Kongresinde (Kalsiyum Sinyali ve TRP Kanallari) poster
sunumu olarak degerlendirilmistir.
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in the control group were found to be normal hystologically. Compared to these, the renal tissue samples in the leptin group were
determined to have mononuclear cell infiltration in the cortex, tubular dilatation in the medulla, degeneration and hemorrhagic
areas, vacuolar degeneration in glomeruli and dilation in proximal and distal tubular. Discussion: Revealing the effects of leptin
on renal damage is important for avoiding harmful effects of obesity through hormonal and behavioral arrangements. This study
suggested that leptin could cause renal pathologies by damaging renal tissue. We are of the opinion that being able to explain
renal damage etiology exactly will be useful to differential diagnosis and treatments.

Keywords: Leptin, kidney, obesity, renal damage, adipokines
Giris

Vicut agirligr, besinlerle alinan kalori degeri ve kullanilan
enerji arasindaki dengeyle saglanir. Besinlerden saglanan
enerji, harcanan enerjiye esitse viicut agirhg dengede
kalirve degismez. Alinan herfazla 9.3 kalori 1 gryag olarak
depolanir (1). Obezite, sigara kullanimi gibi 6nlenebilir
saglik sorunu nedenlerinden biridir; onlenemediginde
depolanan yag dokusundan adipokinler olarak
adlandirilan, metabolik, proinflamatuar ve immunolojik
etkileri olan bazi proteinler salgilanir. Bu adipokinlerden
leptin, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit (aa) den
olusan protein yapida bir hormondur (2). Leptin yag
dokusundan, yag dokusu miktari ile orantili olarak
salgilanir (3). Obezlerin normal kilolu kisilere gore
serum leptin duzeyleri belirgin oranda yuksektir.
Gunkl obezlerde leptine karsi hipotalamik reseptor
duyarsizhigl sonucu olusan leptin rezistansi vardir (4,5).
Leptin rezistansi sonucu hiperleptinemi meydana gelir
(6,7). Leptin rezistansi ve hiperleptinemi obez hastalarin
hemen hemen timinde gozlenir (8). Bobrek hastaligi
gortlme sikligi obezlerde, obez olmayanlara gore 1,5
kat ytksek bulunmustur (9). Bu arastirmada ratlara
leptin inflzyonu ile hiperleptinemi olusturularak leptinin
bobrek dokusuna etkisinin histolojik agidan arastiriimasi
amaglandi.

Gerec ve Yontem

Deney Hayvanlari

Bu calisma Sileyman Demirel Universitesi (SDU)
Tip Fakiltesi Fizyoloji Laboratuvari ve Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda
gerceklestirilmistir.  Calismada  agirliklari - 250-350g
arasinda degisen Wistar Albino cinsi toplam 16 adet disi
sigan kullanildi. Deneyde kullanilan siganlar, Stileyman
Demirel Universitesi Hayvan Laboratuvarindan temin
edildi. Sicanlar standart 1tk (12 saat giin 15181 / 12 saat
aydinhk), 22-24°C sicaklikta, %60 nemlilikte, sinirsiz (ad
libitium) su ve yem (Yem Kurumu Standart Sigan Yemi)
ile uyum streci amaciyla 1 hafta streyle beslendi.
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Kullanilan ilaclar

Leptin (ratlar icin diretilmis)

Leptin temini: Leptin from rat Sigma-Aldrich, Germany
Leptin hazirlanmasi: -20 2C de korunan liyofilize steril toz
haldeki (soguk zinciri korunarak) 1Tmg’lik 1 flakon Leptin,
steril 20 ml fosfat tampon sivisi icinde ¢ozdaralda. 2 ml
¢ozelti iginde 0,1 mg Leptin olacak sekilde hazirlandi.
Steril  fosfat tampon  hazirlanmasi:  Biyokimya
laboratuarinda pH:7 ve 50 mMol konsantrasyonda
hazirlanan  fosfat tampon ¢ozeltisi, mikrobiyoloji
laboratuarinda steril edilerek hazirlandi.

2. %10 Ketamin-HCI (90 mg/kg), Ketamin %10 - Brema
3. %2 Xylasine-HCI (10 mg/kg), Alfazyne %2 — Ege Vet

Deney Protokolii

Wistar albino cinsi 16 adet rat, 2 gruba ayrildi. 1.Grup;
Kontrol (i.p. 0.9% normal saline) 7 giin, 2. Grup Leptin
(ip 0,1 mg / kg leptin) 7 giin, olacak sekilde planlandi.
7 giin boyunca i.p. olarak leptin verilen ratlar ve ayni
stresi  olusturmak amaciyla i.p. SF verilen kontrol
grubundaki ratlar deney sonunda, anestezi altinda
[%10 Ketamin-HCI (90 mg/kg) + %2 Xylasine-HCI (10
mg/kg)] sakrifiye edildi. Daha sonra ratlarin sag ve sol
bobrekleri gikartilarak fiksasyon igin %10 nétral formalin
soltisyonuna alind.

Histokimyasal Prosediir

% 10 notral formalin soltisyonunda 24 saatte fiksasyonu
saglanan  bobrek dokular akarsuda yikandiktan
sonra dereceli alkol serilerinden gegirilerek dokularin
dehidratasyonu  saglandi. Daha sonra ksilolde
seffaflasmasi  saglanan dokular parafine gomdlerek
bloklar olusturuldu. Olusturulan bloklardan Leica marka
kizakl mikrotomla lam Gzerine 3-4 mikron kalinhiginda
kesitler alindi. Alinan kesitler rutin H-E boyasi ile
boyandi ve entellan yardimiyla lamelle dokular kapatild.
Daha sonra Olympus marka binokuler mikroskopta
degerlendirildi ve goriintiler alindi. Histolojik bulgularin
degerlendirilmesi Abdel Wahhab ve arkadaslarinin
kullandigi skorlamaya gore yapildi (10).
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Bulgular

Histolojik ~ degerlendirmelerde kontrol ~grubuna ait
bobrek dokulari normal goriinimdeydi. Korteks ve
medullar bolge normal histolojik goriinimde, bowman
mesafesi bilinen genislikte, glomertiller normal histolojik
gortinimde, tiibul epiteli diizenli yapidaydi. (Sekil 1-A).
Leptin grubundaki dokularda ise belirgin degisiklikler
gozlendi. Kortekste, glomeriiler vakuoler dejenerasyonla
birlikte, tubdllerin normal yapilari bozulmus olup yer
yer tubler dilatasyon bulgulari ve monontkleer hiicre
infiltrasyonu goézlenirken, medullada tiibiler dilatasyon,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve belirgin hemorajik
alanlar izlendi (Sekil 1-B).

Tartisma ve Sonug

Leptinin santral etkileriyle birlikte cok sayida periferik
etkileri bulunmaktadir (11). Bu nedenle diabet,
romatolojik hastaliklar ve maligniteler basta olmak
tizere birgok hastaligin etyopatogenezinde leptinin roli
gittikge 6nem kazanmakta ve arastinimaktadir. Obezite
varliginda bobrek hasarina bagli bobrek hastaliklarinin
gortilme sikhig artar. Proinflamatuar sitokinlerden
olan leptinin, renal hasara neden oldugunu gosteren
calismalar vardir (12,13). Leptin dokuda serbest oksijen
radikallerinin artisgina neden olur (14). Obezite, insulin
direnci, dislipidemi, aterosklerozis ve hipertansiyon
gibi hastaliklarin riskini artiran pek ¢ok hastaligin
baslangicidir.

Sekil 1. Kontrol grubuna ait ve leptin grubuna ait bobrek dokulari arasindaki farkliliklar . (1-A) Kontrol grup, normal bobrek histolojisi gézlenme-
kte; (1-B) Leptin grup, glomertiler vakuoler dejenerasyon (siyah ok), kortikal tiibiiler dilatasyon (sari ok), monontikleer hiicre infiltrasyonu (mavi

ok), meduller hemoraji (kirmizi ok).
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Obezite tedavi edilmediginde, diabetes mellitus,
hiperlipidemi, hipertansiyon gibi cesitli hastaliklar
gelismektedir. Son dénem bobrek yetmezliginin % 70
sorumlusu obezite nedeniyle ortaya gikan hipertansiyon
ve tip Il diabettir. Henlz diabet teshisi konmamig
obezlerde bile arastirildiginda bobrek hasari bulgulari
saptanabilir (15). Ayrica, obezite nedeniyle kardiyak
fonksiyon bozuklugu, arteroskleroz ve diger damar
komplikasyonlarini igeren hastaliklar gelismektedir.
Obezite ve leptin fazlaliginin yol agtig1, artmig sempatik
sistem aktivasyonu ve kardiyovaskiiler bozukluklarin
mekanizmalari hentiz tam olarak bilinmemektedir
(16,17). Obezitede sempatik sistem aktivasyon nedenleri
arasinda hiperinsilinemi, hiperleptinemi, dislipidemi ve
yetersiz barorefleks sensitivitesi sayilmaktadir (18). Bazi
calismalara gore sempatik sistem aktivasyonu sonucu
surrenal bezlerden artmig noradrenalin salgisi olur.
Noradrenalin tasikardi, periferik vazokonstriiksiyon
ve kan basinci artigi olusturur. Bobreklerde afferent
arteriollerin vazokonstriiksiyonuna bagli olarak bobrek
kan akimi azalr. Sempatik sistemin artmis aktivasyonu
bobreklerin renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
aracihgiyla tubillerden su ve sodyum tutulumuna
neden olur (19,20). Ratlara leptin inflzyonu, fokal
glomeriilosklerozis ve proteintri olusturur (21). Leptin
azhgi olan farelerde, bobrek hastaligi goriilmesi nadirken,
leptin fazlaligi olan farelerde diabetik nefropati benzeri
mezengial kalinlasma gorilmektedir (22,23). Sonug
olarak, obezitede gorilen leptin fazlahg, bobrek
dokusunu olumsuz etkileyerek renal hasara neden
olmaktadir. Ayrica obeziteyle miicedelenin 6nemini
vurgulamak agisindan bu ve benzeri galismalarin yararh
olacagini diistinmekteyiz.
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