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Adropin ve Speksin Peptitlerinin Kronik Renal Yetmezlik Modelinde Kardiyak COX ve 

LOX Gen Ekspresyonları Üzerine Etkisi 

The Effect of Adropin and Spexin Peptides on Cardiac COX and LOX Gene Expressions in Chronic Renal 

Failure Model 
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ÖZ 

Bu çalışmada adropin ve speksin peptitlerinin 

siklooksijenaz (COX) ve araşidonat lipooksijenaz 

(ALOX) gen ekspresyonları üzerindeki etkisinin 

kronik renal yetmezlik ekseninde gelişen kardiyak 

hasarda incelenmesi amaçlanmıştır. 

Sıçanlarda Kronik Renal Yetmezlik (KRY) modeli 

10 gün boyunca adenin hemisülfat çözeltisinin gavaj 

yoluyla verilmesiyle oluşturulmuştur. Speksin tedavisi 

için 35 µg/kg ve adropin tedavisi için 2,1 µg/kg 

dozlarda peptitler 4 hafta boyunca intramusküler 

olarak uygulanmıştır. Renal fonksiyonlar otoanalizör 

ile ölçülmüştür. Kardiyak dokudaki COX1, COX2, 

ALOX12 ve ALOX15 mRNA ekpsresyonları total 

RNA izolasyonu ve cDNA sentezi sonrasında real 

time PCR ile ölçülmüştür. 

Kontrol ve KRY grubu arasında COX1 ve COX2 

ekspresyonlarında anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

Kontrol grubuna kıyasla KRY grubunda ALOX12 gen 

ekspresyonu azalırken, tam tersi ALOX15 artmıştır. 

Speksin tedavisi COX2 ve ALOX15 seviyelerini KRY 

grubuna kıyasla azaltmıştır. Buna ek olarak, adropin 

tedavisi COX1 ekspresyonunu arttırırken, COX2 ve 

ALOX15 miktarını azaltmıştır. Benzer olarak 

uygulanan adropin+speksin tedavisinin COX1 

ekspresyonunu arttırırken, COX2 ve ALOX15’i 

azalttığı gözlenmiştir. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular adropin ve 

speksin peptitlerinin COX ve ALOX seviyelerini 

etkileyerek hem kardiyorenal fonksiyonların 

düzenlenmesini hem de inflamatuvar    süreçlerin 

modülasyonunu sağladığını göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Adropin, Araşidonat 

lipooksijenaz, Kronik renal yetmezlik, Siklooksijenaz, 

Speksin. 

ABSTRACT 

In this study, it was aimed to examine the effects 

of adropin and spexin peptides on cyclooxygenase 

(COX) and arachidonate lipoxygenase (ALOX) gene 

expressions in cardiac damage developing in the axis 

of chronic renal failure. 

The Chronic Renal Failure (CRF) model in rats 

was established by gavage administration of adenine 

hemisulfate solution for 10 days. Peptides were 

administered intramuscularly for 4 weeks at doses of 

35 µg/kg for spexin treatment and 2.1 µg/kg for 

adropin treatment. Renal functions were measured 

with an autoanalyzer. COX1, COX2, ALOX12 and 

ALOX15 mRNA expressions in cardiac tissue were 

measured by real time PCR after total RNA isolation 

and cDNA synthesis. 

There was no significant difference in COX1 and 

COX2 expressions between the control and CRF 

groups. While ALOX12 gene expression decreased in 

the CRF group compared to the control group, on the 

contrary, ALOX15 increased. Spexin treatment 

reduced COX2 and ALOX15 levels compared to the 

CRF group. In addition, adropin treatment increased 

the expression of COX1 and decreased the amount of 

COX2 and ALOX15. Similarly, it was observed that 

adropin + spexin treatment increased the expression of 

COX1 and decreased COX2 and ALOX15. 

Our findings indicate that adropin and spexin 

peptides affect COX and ALOX levels, providing both 

the regulation of cardiorenal functions and the 

modulation of inflammatory processes. 

 

Keywords: Adropin, Arachidonate lipoxygenase, 

Chronic renal failure, Cyclooxygenase, Spexin. 
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GİRİŞ 

KRY nüfusun yaklaşık %10-15’ini 

etkileyen önemli küresel problemlerden 

birisidir. KRY’de tübüler hasar, sklerotik-

fibrotik hasar ve inflamatuvar süreç aktif 

olarak rol oynamaktadır.1 Aynı zamanda 

renal hasar en erken evrelerde bile 

kardiyovasküler hastalıklar için bir risk 

faktörüdür.2 Kardiyovasküler hastalıklar, 

kronik renal yetmezliği olan hastalarda 

oldukça yaygındır ve bu hastaların 

ölümlerinin %50’sinden fazlasından 

sorumludur.3 Kardiyovasküler hastalıkların 

gelişiminde COX ve ALOX enzimleri önemli 

rol oynamaktadır. COX ve ALOX’lar 

araşidonik asitin farklı lipid mediyatörlere 

dönüştürülmesinde görevli olan enzimlerdir. 

COX’lar araşidonik asitin prostaglandin 

H2’ye (PGH2) dönüştürülmesini sağlayan ilk 

enzimlerdir, sonrasında ise PGH2 çeşitli 

sentaz enzimleri ile prostaglandinlerin farklı 

tipleri (E-F-D), tromboksan ve prostasiklin 

gibi biyolojik olarak aktif bir lipid ailesine 

dönüşümünü katalize eder.4, 5 Bu ürünler 

inflamasyon, oksidatif reaksiyonlar, hücre 

büyümesi, vasküler geçirgenlik gibi etkilerin 

yanında lokal ve sistemik hemodinamiklerin 

düzenlenmesi gibi çok çeşitli fizyolojik ve 

patolojik süreçlere katılır.6, 7 

Siklooksijenazlar, COX-1 ve COX-2 olarak 

iki farklı izoform halinde bulunur. COX-1 

normal metabolik-fizyolojik koşulların 

devamlılığı için üretilen ana formdur. COX-2 

ise daha çok inflamasyon ve doku hasarı 

durumunda artış göstermektedir.8,9 

Siklooksijenaz türevleri kardiyo-renal 

sistemlerde, renal kan akışı, elektrolit 

dengesi, renin salınımı ve trombosit 

fonksiyonları gibi homeostazların 

korunmasında rol oynamaktadır.10 

Araşidonat lipooksijenaz enzimlerinin 

ALOX5, ALOX12 ve ALOX15 olmak üzere 

üç izoformu bulunmaktadır. ALOX5 

araşidonik asidi 5-

Hidroperoksieikosatetraenoik asit (5-HpETE) 

üzerinden 5-Hidroksieikosatetraenoik asit (5-

HETE) ve sonrasında lökotrienlere (LTA, 

LTB, LTC, LTE) dönüşümünü sağlayan 

enzimdir. Trombosit tipi trombosit 

lipooksijenaz olarak da adlandırılan 

ALOX12 ise araşidonik asidi 12- 

Hidroksieikosatetraenoik asite (12-HETE) 

dönüştürür. ALOX15 ise araşidonik asidin 

özellikle 15- Hidroksieikosatetraenoik aside 

(15-HETE) dönüşümünü katalizleyerek farklı 

lipid mediyatörlerin oluşumunu 

sağlamaktadır.11, 12 ALOX’lar biyoaktif lipid 

mediyatörlerin üretimini düzenleyerek 

inflamatuvar süreci yönetmesinden dolayı 

kalp hasarı ve kardiyak yetmezlikte önemli 

rol oynamaktadır. Özellikle bu enzim 

sınıfından ALOX12 ve ALOX15 

eksikliğinin, kardiyak hasarı ve kalp 

yetmezliğini geciktirmek üzere nötrofil ve 

makrofajları aktive etmek üzere lipidomik 

yolağı etkilediği bilinmektedir.13, 14 Bunun 

yanında çalışmalar ALOX15 enziminin 

vasküler düz kas hücreleri üzerine ve adrenal 

hücrelerde anjiotensin ile indüklenen hücre 

büyümesinde rol aldığını göstermektedir.15 

LOX ve COX enzimleri substrat olarak 

araşidonik asiti kullanır ve 25’ten fazla aktif 

maddeyi etkileyerek birçok hücresel ve 

ekstrasellüler doku ve organı hedef alarak 

etki gösterirler. Bu kadar etkisi olan bu iki 

enzimin aktivitesi üzerine etki gösteren 

ilaçlar klinik olarak oldukça önemlidir.16 

Speksin, diğer ismi ile nöropeptit Q, 

Galanin/kisspeptin/speksin ailesinin üyesi 

olan peptit yapısına sahip bir hormondur. 

Speksin ilk olarak 2007 yılında biyo-

informatik yöntemlerin gelişimi ile Markov 

modelleme tekniğiyle Mirabeau tarafından 

keşfedilmiştir.17 Bu peptit hormonu 

şifreleyen gen insanlarda kromozom 12 

(C12orf39) üzerinde bulunmaktadır. 

Öncelikle bu gen 116 amino asitten oluşan 

speksin pre-propeptidinin sentezlenmesini 

sağlamaktadır. Sinyal peptitlerinin 

kırpılmasının ardından moleküler ağırlığı 1,6 

kDa olan 14 amino asitlik aktif speksin 

hormonu yapısını kazanmış olur. Speksin 

hormonunun amino asit dizilimi farklı 

canlılar arasında büyük oranda benzerlik 

göstermektedir.18 Özellikle insanlarda ve 

sıçanlarda deri, tiroid, beyin, kalp, ovaryum, 

testis, akciğer, mide, ince bağırsak, kolon, 

karaciğer, pankreas, böbrek, kas, adipoz doku 
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ve adrenal bezlerde speksinin mRNA- 

protein düzeyinde ifadesi 

gerçekleşmektedir.19 Speksin, G protein 

bağımlı reseptör (GPCR) ailesinin üyeleri 

olan Galanin reseptör 2 ve 3 (GALR2 ve 

GALR3) için özgün bir ligand olup ilgili 

reseptörlere bağlanarak hücre içerisine sinyal 

iletimini başlatır.20 Bu peptidin fizyolojik 

olarak enerji dengesi, yağ asidi alımı, glukoz 

ve lipit metabolizmasının modülasyonunu 

sağladığı, kan basıncı, su-tuz dengesi ve 

kardiyorenal fonksiyonları düzenlediği 

belirtilmiştir.21 Yapılan çalışmalar speksin 

seviyelerinin diyabet, obezite, metabolik 

sendrom, alkol dışı (non-alkolik) karaciğer 

yağlanması, kardiyovasküler hastalıklar, 

böbrek hastalıkları ve polikistik over 

sendromu gibi hastalıklarla değiştiğini 

belirtmektedir.22 Bu peptidin inflamatuvar 

yolakları düzenlediği belirtilse de COX ve 

ALOX’lar üzerine etkisi ile ilgili literatürde 

çalışma bulunmamaktadır.  

Adropin 2008 yılında Kumar tarafından 

keşfedilen bir biyoaktif peptit hormondur. 

Adropin enerji homeostazı ilişkili gen 

bölgesinden kodlanmaktadır ve bu gen 

9.kromozom (9p13.3) üzerinde 

bulunmaktadır.23 Bu peptidin yapısı 76 

amino asitten oluşmaktadır ve moleküler 

ağırlığı 4,49 kDa’dur. Adropinin doku 

dağılımı oldukça geniştir ve beyin, 

serebellum, umbilikal ven, kalp, koroner 

arter, gastrointestinal sistem, pankreas, 

böbrek ve karaciğer gibi birçok dokuda bu 

hormonun üretiminin olduğu bildirilmiştir.23, 

24 Bu peptit özellikle vücudun enerji 

dengesinin düzenlenmesi, glukoz, lipid ve 

protein metabolizmasının regülasyonundan 

sorumludur.25, 26 Yapılan son çalışmalara 

bakıldığında adropin peptidinin özellikle 

diyabet, diyabetik nefropati, kronik böbrek 

hastalıkları, endotelyal disfonksiyon, kalp 

yetmezliği ve kardiyovasküler hastalıklar 

gibi birçok patolojik durumda koruyucu 

olduğunu göstermektedir.27-31 Bunun yanında 

bazı çalışmalar adropinin antiinflamatuvar 

etkilerinin olduğunu göstermiştir.31, 32 Ancak 

bu peptidin COX ve ALOX’lar üzerine 

doğrudan etkileri ile ilgili literatürde çalışma 

bulunmamaktadır. 

Bu bilgiler ışığında bu çalışmadaki 

amacımız adropin ve speksinin COX ve 

ALOX gen ekspresyonları üzerindeki etkisini 

kronik renal yetmezlik ekseninde gelişen 

kardiyak hasarda incelemektir. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular; 

adropin ve speksin peptitlerinin COX ve 

ALOX seviyelerini etkileyerek hem 

kardiyorenal fonksiyonların düzenlenmesini 

hem de inflamatuvar süreçlerin 

modülasyonunu sağladığını göstermektedir. 

Sonuçlarımız bu peptitlerin potansiyel bir 

ilaç hedefi olarak kullanılabileceğini 

göstermektedir.

MATERYAL VE METOT  

Araştırmanın Türü 

Bu çalışma olgu-kontrol tipte bir 

araştırmadır. 

Hayvan Modeli 

Bu çalışmada kronik renal yetmezlik 

modeli Trakya Üniversitesi Deney 

Hayvanları Laboratuvarında uygun koşullar 

olan 22±2 oC oda sıcaklığı, %65-70 nem 

oranı ve 12 saat aydınlık-karanlık döngüsü 

olan laboratuvar ortamında 

gerçekleştirilmiştir. Bu model kapsamında 

ağırlıkları yaklaşık 200-250 g ağırlığında 

değişen 25 adet wistar albino sıçan (Sprague 

Dawley) kullanılmıştır. Hayvanların su ve 

yiyeceklere erişimleri sınırsız olarak 

sağlanmıştır. 

Sıçanlar başlangıçta karışık olarak kontrol 

grubu (n=5) ve KRY (n=20) grubu olmak 

üzere iki ana gruba ayrılmıştır. Kontrol 

grubuna oral gavaj yoluyla 10 gün boyunca 

%5 karboksimetilselüloz (Sigma, kat no: 

C5013) 1 mL/kg ve sonrasında 4 hafta 

boyunca intraperitonal olarak izotonik çözelti 

enjeksiyonu yapılmıştır. KRY gruplarına ise 

adenin hemisülfat (Sigma, kat no: A9126) 

600 mg/kg ve %5 karboksimetilselüloz (1 

mL/kg) olacak şekilde oral gavaj yoluyla 10 

gün boyunca verilerek yetmezlik modeli 

oluşturulmuştur. Yetmezlik modelinin 
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doğrulanması için adenin uygulamasının 

bitişinden sonra 5. günde biyokimyasal 

parametreler değerlendirilmiştir. Doğrulama 

sonrasında KRY grubu kendi içerisinde 4 

gruba ayrılmıştır ve 4 hafta boyunca 

belirtilen uygulamalar yapılmıştır.  KRY 

kontrol için izotonik çözelti, adropin grubu 

için 2,1 µg/kg/mL dozunda adropin peptidi 

(Phoenix Pharmaceuticals, kat. no: 032-35), 

speksin grubu için 35 µg/kg/mL speksin 

peptidi (PolyPeptide, kat no: SC1547) ve 

adropin+speksin grubu için adropin 2,1 

µg/kg/mL+ speksin 35 µg/kg/mL dozlarında 

olacak şekilde peptitler 4 hafta boyunca 

intramusküler enjeksiyon ile hayvanlara 

uygulanmıştır. 

24 saatlik idrar örnekleri deney sonunda 

metabolik kafes yardımıyla toplanmıştır. Kan 

örnekleri de deney sonunda pıhtı aktivatörü 

içeren vakumlu serum tüpüne alınmıştır. 

Deney sonunda sıçanlar ketamin 100 

mg/kg/i.p ve ksilazin 12,5 mg/kg/i.p 

anestezisi altında sakrifiye edilerek kalp 

dokusu ve kan örnekleri alınmıştır. Kan 

örnekleri pıhtılaşmaları beklendikten sonra 

2500 rpm’de santrifüj edildikten sonra 

serumlar ependorf tüplere alınarak −20 °C 

derin dondurucuda (Arçelik) çalışmalar 

yapılana kadar saklanmıştır. Kalp dokuları 

ise fosfat tamponu (pH:7,4) ile yıkanma 

sonrasında önce sıvı azot üzerine alınmış 

sonrasında real time PCR çalışmaları 

yapılana kadar −80 °C derin dondurucuda 

(Thermo) saklanmıştır. 

Renal Fonksiyon Testleri 

Serum kreatinin ve kan üre azotu (BUN) 

seviyeleri ile 24 saatlik idrar örneklerinden 

kreatinin ve protein seviyeleri klinik 

biyokimya otoanalizörü ile ölçülmüştür 

(Architect C16000, Abbott Laboratories). 

İdrar protein/kreatinin oranı ise 

hesaplanmıştır.  

Gen Ekspresyon Analizi 

Kalbin sol ventrikülünden bistüri ile ~ 200 

mg doku kesilerek homojenizatör (IKA) 

yardımıyla homojenize edilmiş ve GeneJET 

RNA Purification Kit (Thermo Scientific, 

Kat no: K0731) kullanılarak total RNA 

izolasyonu gerçekleştirilmiştir. Örneklerdeki 

total RNA konsantrasyonu ve saflığı 

spektrofotometre (Multiskan Go μDrop, 

Thermo) kullanılarak belirlenmiştir. cDNA 

sentezi 100 ng total RNA kullanılarak 

Maxima First Strand cDNA Synthesis Kit 

(Thermo Scientific, Kat no: K1671) ile 

gerçekleştirilmiştir. cDNA örneklerindeki 

gen ekspresyon seviyeleri SYBR Green/ROX 

qPCR Master Mix (2X) (Thermo Scientific, 

Kat no: K0221) kit kullanılarak real time 

PCR sistemi (PikoReal™ Real-Time PCR 

System, Thermo Scientific) ile ölçülmüştür. 

Cihaz ile ölçülen threshold cycle (CT) 

değerleri kullanılarak ALOX-12, ALOX-15, 

COX-1 ve COX-2’ye ait genlerin rölatif gen 

ekspresyon düzeyleri 2-ΔΔCT metoduna göre 

kat değişimi olarak hesaplanmıştır. Bu 

yönteme göre aşağıdaki formülasyonlar 

kullanılmıştır; 

ΔCT = CT (hedef gen)-CT (β-aktin) 

Δ(ΔCT) = ΔCT (kontrol grubu)-ΔCT (tedavi 

grubu).  

Kat değişimi = 2-ΔΔCT 

Çalışmada kullanılan primer dizileri 

aşağıda verilmiştir. Primerlerin hedef gene 

olan spesifikliği NCBI Primer-BLAST 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-

blast/) programı kullanılarak doğrulanmıştır. 

ALOX 12 geni için forward primer; 

CCAACTGCAGGAGCTCCAAT ve reverse 

primer; CTCGGGTAGCCAGATCATCG. 

PCR ürün uzunluğu: 296 baz çifti (bç). 

ALOX 15 geni için forward primer; 

CAAGATGGGTGTCTACCGCA ve 

reverse primer; 

AATTCTGCTTCCGAGTCCCG.  

PCR ürün uzunluğu: 150 bç. 

β-aktin geni için forward primer; 

CTGTGTGGATTGGTGGCTCT ve reverse 

primer; CAGCTCAGTAACAGTCCGCC. 

PCR ürün uzunluğu: 135 bç. 

COX 1 geni için forward primer; 

AGGTGTACCCACCTTCCGTA ve reverse 

primer; GCTGCTCGTCATCCCATGTA. 

PCR ürün uzunluğu: 204 bç. 

COX 2 geni için forward primer; 

CTCAGCCATGCAGCAAATCC ve reverse 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
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primer; GGGTGGGCTTCAGCAGTAAT. 

PCR ürün uzunluğu: 172 bç. 

Verilerin Değerlendirmesi 

Bu çalışmada elde edilen verilerin 

değerlendirilmesinde GraphPad Prism 8.0 

programı kullanılmıştır. Gruplar arasındaki 

istatistiksel farklılıklar Anova Testi ve Post- 

Hoc Test olarak Mann Whitney U testi 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 0,05’ten 

küçük “p” değerleri anlamlı olarak kabul 

edilmiştir. Veriler tablo ve grafiklerde 

ortalama ± standart sapma olarak ifade 

edilmiştir. 

Araştırmanın Etik Yönü 

Bu çalışmada hayvanlara uygulanan 

deneysel prosedürün etik kurallara 

uygunluğu Trakya Üniversitesi Deney 

Hayvanları Etik Kurulu tarafından 

28/12/2016 tarihi ve TUHADYEK-2016/51 

numarası ile onaylanmıştır. 

Destekleyen Kuruluş 

Bu çalışma Amasya Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

(Proje No: FMB-BAP 19-0387) ve Trakya 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinatörlüğü (Proje No: 2018/118) 

tarafından desteklenmiştir. 

Araştırmanın Sınırlılıkları 

Bu çalışmada adropin ve speksin 

peptitlerinin adenin ile oluşturulan kronik 

renal hasarın kardiyak dokudaki oksijenazlar 

üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir. Bu 

peptitler enerji homeostazını düzenledikleri 

için diyabetik nefropati modeli oluşturularak 

da bu peptitlerin farklı bir böbrek hasarı 

modelinde denenmesi mekanizmaların daha 

net aydınlatılmasında faydalı olabilecektir. 

BULGULAR VE TARTIŞMA 

Adropin ve Speksin Peptitlerinin Renal 

Fonksiyonlar Üzerine Etkisi 

Yapmış olduğumuz çalışmada adenin 

solüsyonu ile oluşturulan KRY modelinde 

renal fonksiyon testleri değerlendirildiğinde 

Kontrol grubuna kıyasla yaklaşık olarak 

BUN miktarının 2 kat, 24 saatlik idrar 

hacminin 6 kat, idrar protein miktarının 2 kat, 

günlük idrar protein kaybının 8 kat ve 

protein/kreatinin oranının 10 kat arttığı 

gözlenmiştir (Tablo 1). Speksin tedavisi 

verilen grupta KRY grubuna kıyasla idrar 

kreatinin miktarı yaklaşık %80 oranında 

azalış göstermiştir. Bunun yanında adropin 

tedavisi verilen grupta ise KRY grubuna 

kıyasla 24 saatlik idrar hacminin yaklaşık 

%50 oranında azaldığı gözlenmiştir. Benzer 

olarak adropin ve speksin kombine tedavisi 

alan grupta da KRY grubuna kıyasla idrar 

kreatininin %65, idrar protein miktarının 

%75 ve günlük idrar protein kaybının %50 

oranında azaldığı gözlenmiştir.  

KRY, kötü prognoz ve yüksek mortalite 

ile ilişkili böbreklerde parankimal 

fonksiyonun kronik olarak kaybıdır. Dünya 

Sağlık Örgütü 2015 yılı verilerine göre 1,2 

milyon insanın böbrek yetmezliğinden dolayı 

hayatını kaybettiği belirtilmektedir ve bu 

durum nüfusun %6-12’lik kısmının 

etkilenmesine sebep olmaktadır.33 Bu 

hastalık, dünya çapında hem aileler hem de 

toplum üzerinde ağır bir ekonomik yük 

oluşturmaktadır. Oluşan renal tübüler hasar 

sekonder olarak kardiyak dokuda hasara 

neden olarak kardiyovasküler hastalıkların 

gelişmesine zemin hazırlamaktadır. Renal 

hasarın belirlenmesinde özellikle BUN, 

serum kreatinin, GFR, sistatin C, proteinüri 

ve inflamatuvar mediyatörler 

değerlendirilmektedir.33 

 Bizim yapmış olduğumuz bu çalışmadaki 

amacımız adropin ve speksinin COX ve 

ALOX gen ekspresyonları üzerindeki etkisini 

kronik renal yetmezlik ekseninde gelişen 

kardiyak hasarda incelemektir. Bu kapsamda 

adenin hemisülfat uygulayarak 

oluşturduğumuz renal hasar modelinde BUN, 

24 saatlik idrar hacmi, idrar proteini, günlük 

idrar protein kaybı ve protein/kreatinin oranı 

gibi hasarı gösteren belirteçlerin önceki 

çalışmalarımızda arttığını göstermiştik. Renal 

hasar modelinin doğrulanması için önceki 

yayınlarımızda kullandığımız böbrek 
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fonksiyon testleri bu yayın kapsamında Tablo 

1’de tekrardan gösterilmiştir. Uyguladığımız 

speksin tedavisinin idrar kreatinin miktarını 

azaltıcı etki gösterdiği, bunun yanında 

adropin tedavisi verilen grupta 24 saatlik 

idrar hacminin azaldığı gözlenmiştir. Benzer 

olarak adropin ve speksin kombine tedavisi 

alan grupta da idrar kreatininin, idrar protein 

ve günlük idrar protein kaybının azaldığı 

gözlenmiştir. Bu sonuçlar adropin ve 

speksinin renal fonksiyonlar üzerine 

koruyucu etkilerinin olduğunu 

göstermektedir.34, 35  

Tablo 1. Adropin ve Speksin Peptitlerinin Renal Fonksiyonlar Üzerindeki Etkisi  

 Kontrol 

(30.gün) 

KRY 

(30.gün) 

KRY+S 

(30.gün) 

KRY+A 

(30.gün) 

KRY+A+S 

(30.gün) 

BUN (mg/mL) 53,33±3,88 111,8±33,55** 117,4±27,36 116,3±25,47 142,2±29,45 

Serum kreatinin 

(mg/mL) 

0,26±0,05 0,4±0,17 0,6±0,26 0,56±0,13 0,5±0,07 

İdrar kreatinin 

(mg/mL) 

7000±1560 1566±529,9*** 326,5±195,4+++ 649,7±913,5 547,3±488,1+ 

24 saatlik idrar 

hacmi (mL) 

8,41±2,85 50,17±10,89*** 55,67±8,59 27±7,55+ 44,20±20,81 

İdrar proteini 

(mg/mL) 

223,2±59,81 461,6±276,6* 221,0±151,7 152,9±66,92 125,3±37,38+ 

İdrar protein kaybı 

(mg/gün) 

1920±886,4 16701±4006*** 12792±6839 10143±4489 8694±3190++ 

Kreatinin klirensi 

(mL/dakika) 

3,33±1,71 66,75±40,79*** 44,11±35,86 59,79±45,77+ 51,21±46,92 

Protein/kreatinin 

oranı  

0,0323±0,006 0,293±0,17*** 1,21±1,53 0,62±0,40 0,237±0,113 

Serum kreatinin ve BUN seviyeleri ile 24 saatlik idrar örneklerinde kreatinin ve protein miktarları klinik kimya otoanalizörü ile ölçülmüştür.  
Kreatinin klirensi ve idrar protein/kreatinin oranı ise hesaplanmıştır. Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak belirtilmiştir. Değerlendirme için 

Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ***p<0,001 ve **p<0,01. KRY grubu ile karşılaştırıldığında 

++p<0,01 ve +p<0,05. (n= 5). KRY, Kronik Renal Yetmezlik; S, Speksin; A, Adropin. 

Adropin ve Speksinin COX Gen 

Ekspresyonları Üzerindeki Modülasyonu  

COX1 gen ekspresyon sonuçları 

değerlendirildiğinde Kontrol ve KRY grubu 

arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir 

(Şekil 1). Benzer olarak speksin tedavisi de 

bu genin ekspresyonun da KRY grubuna 

kıyasla anlamlı bir değişime sebep 

olmamıştır. Ancak uygulanan adropin 

tedavisi COX1 seviyelerini KRY grubuna 

kıyasla yaklaşık olarak 14 kat arttırmıştır. 

Benzer olarak adropin ve speksin kombine 

tedavisi de bu genin ekspresyonunda yaklaşık 

olarak 19 kat artışa sebep olmuştur. Sonuçlar 

Şekil 1’de ortalama ± standart sapma olarak 

belirtilmiştir. Değerlendirme için Mann-

Whitney U testi kullanılmıştır. KRY grubu 

ile karşılaştırıldığında ++++p<0,0001 ve 

++p<0,01. (n= 5).  
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Şekil 1. Adropin ve Speksin Peptitlerinin COX1 Ekspresyonu Üzerine Etkisi 

COX2 mRNA ekspresyon sonuçlarına 

bakıldığında Kontrol ve KRY grubunda 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir (Şekil 2). 

Ancak uygulanan speksin tedavisi ve 

adropin tedavileri KRY grubuna kıyasla 

COX2 seviyelerini yaklaşık olarak %75 

oranında azalmıştır. Benzer olarak adropin 

ve speksin kombine tedavisi de KRY 

grubuna kıyasla COX2 gen ekspresyonunu 

yaklaşık olarak %80 oranında azaltmıştır. 

Sonuçlar Şekil 2’de ortalama ± standart 

sapma olarak belirtilmiştir. Değerlendirme 

için Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. 

KRY grubu ile karşılaştırıldığında +p<0,05. 

(n= 5).  

 

Şekil 2. Adropin ve Speksin Peptitlerinin COX2 Ekspresyonu Üzerine Etkisi

COX ve ALOX enzimleri bir yağ asidi 

olan araşidonik asiti metabolize ederek 

prostaglandin, tromboksan, prostasiklin ve 

lökotrienler gibi lipid mediyatörlerin 

üretimini sağlamaktadır. Bu mediyatörlerin 

özellikle fibrotik süreç ve inflamatuvar 

yanıtı düzenlediği belirtilmektedir. Bu 

durum kardiyak hasar gelişiminde bu 

enzimlerin aktif rol alabileceğini 

düşündürmektedir.5,10,12 COX1 enzimi 

özellikle fizyolojik koşulların 

düzenlenmesini sağlayan bir enzimdir ve 

kardiyorenal fonksiyonların 

düzenlenmesinde oldukça önemlidir.9 COX2 

ise daha çok inflamatuvar süreci 

yönetmektedir. Yapılan bir çalışmada COX2 

geni olmayan ratların kalp krizi geçirme 
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riskinin arttığı ve kardiyak enerji 

metabolizmasının bozulduğu bulunmuştur.36 

Yapmış olduğumuz çalışmamızda COX1 

ve COX2 gen ekspresyonun Kontrol ve 

KRY grubu arasında anlamlı bir değişime 

uğramadığı bulunmuştur. Benzer olarak 

speksin tedavisi de bu genin ekspresyonun 

da KRY grubuna kıyasla anlamlı bir 

değişime sebep olmamıştır. Ancak 

uygulanan adropin ve adropin+speksin 

kombine tedavisinin COX1’i önemli oranda 

arttırdığı bulunmuştur. COX2 gen 

ekspresyonuna bakıldığında ise speksin, 

adropin ve kombine tedavinin KRY grubuna 

kıyasla COX2 gen ekspresyonunu önemli 

oranda azaltıcı etki göstermiştir. Bu sonuçlar 

özellikle adropinin hem COX1 üzerinden 

kardiyo-renal fonksiyonları düzenleyici etki 

gösterdiğini hem de COX2 üzerinden 

inflamatuvar süreci düzenlediğini 

düşündürmektedir. Speksinin ise özellikle 

COX2 üzerinden inflamatuvar yanıtın 

düzenlenmesinde daha aktif rol aldığını 

göstermektedir. 

Adropin ve Speksinin ALOX Gen 

Ekspresyonları Üzerindeki Düzenleyici 

Etkisi 

ALOX12 gen ekspresyon sonuçları 

değerlendirildiğinde KRY grubunda Kontrol 

grubuna kıyasla bu genin ekspresyonunun 

yaklaşık olarak %90 oranında azaldığı 

bulunmuştur (Şekil 3). Ancak uygulanan 

speksin ve adropin tedavileri bu genin 

ekspresyonunda anlamlı bir değişikliğe 

sebep olmamıştır. Adropin ve speksinin 

birlikte uygulandığı tedavide ise KRY 

grubuna kıyasla yaklaşık olarak 3 kat arttığı 

gözlenmiştir. Ayrıca speksin grubuna 

kıyasla da yaklaşık 2 kat artış bulunmuştur. 

Sonuçlar Şekil 3’te ortalama ± standart 

sapma olarak belirtilmiştir. Değerlendirme 

için Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

**p<0,01. KRY grubu ile karşılaştırıldığında 

+p<0,05. Speksin grubu ile 

karşılaştırıldığında #p<0,05. (n= 5).  

 

Şekil 3. Adropin ve Speksin Peptitlerinin ALOX12 Ekspresyonu Üzerine Etkisi 

ALOX15 mRNA ekspresyon sonuçlarına 

bakıldığında KRY grubunda Kontrol 

grubuna kıyasla yaklaşık olarak 1,5 katlık 

bir artış gözlenmiştir (Şekil 4). Tam tersi 

speksin tedavisi sonrasında ise KRY 

grubuna kıyasla ALOX15’in yaklaşık olarak 

%60 oranında azaldığı bulunmuştur. Benzer 

olarak adropin uygulanması ve kombine 

olarak verilen adropin+speksin tedaviside 

ALOX15 gen ekspresyon seviyelerinde 

KRY grubuna kıyasla %75 oranında anlamlı 

bir azalışa yol açmıştır.  Sonuçlar Şekil 4’te 

ortalama ± standart sapma olarak 

belirtilmiştir. Değerlendirme için Mann-

Whitney U testi kullanılmıştır. Kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında *p<0,05. KRY 

grubu ile karşılaştırıldığında ++p<0,01 ve 

+p<0,05. (n= 5).
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Şekil 4. Adropin ve Speksin Peptitlerinin ALOX15 Ekspresyonu Üzerine Etkisi 

ALOX enzimleri özellikle çeşitli 

lökotrienlerin üretimini sağlayarak yine 

inflamatuvar yanıtta rol oynamaktadır. 

Yapılan çalışmalarda ALOX12’nin 

ateroskleroz ve böbrek yetmezliği gibi 

durumlarda azaldığı bulunmuştur.37, 38 

ALOX12’nin aksine, hem ALOX15 

enziminin hem de bu enzim ürünü olan 15-

HETE’nin iskemik kalp hastalıklarında 

artarak kardiyovasküler hastalık gelişimine 

zemin hazırladığı yapılan çalışmalarda 

bulunmuştur.39 

ALOX12 sonuçlarına bakıldığında KRY 

grubunda Kontrol grubuna kıyasla bu genin 

ekspresyonunun önemli oranda azaldığı 

bulunmuştur. Speksin ya da adropin 

tedavileri bu genin ekspresyonunda anlamlı 

bir değişikliğe sebep olmazken özellikle 

adropin ve speksinin birlikte uygulandığı 

kombine tedavide ise KRY grubuna kıyasla 

önemli oranda arttığı bulunmuştur. Bu 

sonuçlar ALOX12’nin kombine tedavi ile 

arttığı bu durumun ise kardiyoprotektif 

özellikleri güçlendirebileceğini 

göstermektedir. ALOX15 mRNA 

ekspresyon sonuçlarına bakıldığında KRY 

grubunda Kontrol grubuna kıyasla önemli 

bir artış gözlenmiştir. Aksine speksin, 

adropin ve kombine adropin+speksin 

tedavilerinin hepsi ALOX15 seviyelerinde 

KRY grubuna kıyasla önemli bir azalışa yol 

açmıştır. Bu tedavilerin hepsi ALOX15 

miktarını azaltarak kardiyak dokunun 

korunmasını sağlamaktadır. 

 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

Kardiyovasküler hastalıklar günümüzde 

halen en önemli ölüm sebebidir. Kardiyak 

hasar sürecinde COX ve ALOX enzimleri 

hem doku yeniden düzenlenmesini hem de 

inflamasyonda rol alan birçok lipid 

mediyatörün üretiminden sorumlu olduğu 

için bu hastalıkların gelişiminde önemli bir 

rolü vardır. Adropin ve speksin karbonhidrat, 

lipid ve protein metabolizmalarını kontrol 

ederek enerji regülasyonunu sağlamaktadır. 

Bu peptitlerin COX ve ALOX’lar üzerindeki 

etkileri ile ilgili literatürde yeterli çalışma 

bulunmamaktadır. Ancak özellikle adropin 

peptidinin endotelyal disfonksiyon, kalp krizi 

ve hipertansiyon gibi kardiyovasküler 

problemlerde koruyucu role sahip olduğu 

belirtilmektedir.40 Bu çalışma ile adropin ve 

speksin peptitlerinin kardiyak dokuda COX 

ve ALOX gen ekspresyonlarını önemli 

oranda düzenlediğini gösterdik. Elde 

ettiğimiz veriler bu peptitlerin 

kardiyovasküler hastalık gelişiminde 

potansiyel birer terapötik ajan gibi 

kullanılabileceğini göstermektedir. Ancak bu 

peptitler ile ilgili hem diğer kardiyo-renal 

hasarın oluşturulduğu hayvan modellerindeki 

çalışmalara hem de bunun yanında insan 

çalışmalarına ihtiyaç vardır.   
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