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ÖZET 

 

Böbrek hasarı uzun dönem kalıcı izler bırakan hala etyopatogenezi tam 

olarak bilinmeyen bir süreçtir.  Böbrek fibrozisinde asıl hedef, sürecin 

yavaĢlatılması durdurulması ve nihayetinde doku hasarının geriye 

döndürülmesidir. Bu süreçten sorumlu olan moleküllerin tanımlanması bu açıdan 

oldukça önemlidir. Son zamanlarda tanımlanmıĢ ve renal sistemde sentezlendiği 

bilinen yeni bir hormon olan Elabela (Ela) (Ela-32, Ela-21, Ela-11) adlı proteinin 

bu yolaklarda görevli olabileceği düĢünülmektedir. ÇalıĢmada sıçanlarda 

Doksorubisin (Dox) ile oluĢturulacak böbrek fibrozis hasarında bu hormonun 

değiĢiminin ve muhtemel etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır.  

Toplam 28 adet wistar albino erkek sıçan; kontrol,  Ela-21, Dox ve 

Dox+Ela-21 olmak üzere, her grupta 7 hayvan olacak Ģekilde ayrıldı. Kan ve 

böbrek dokularında Elabela, KIM-1, NGAL, IL-6, Smad3, Kollojen I ve III gen 

ifadelerinin belirlenmesi için qRT-PCR, ELĠSA ve immünohistokimya analizleri 

kullanıldı.   

Kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında; Ela-21 uygulamasının Dox grubunda 

artan serum IL-6, NGAL, Kim-1, MDA ve biyokimyasal parametreleri normalize 

ettiği histolojik olarak böbrek tübül ve glomerül hasarını azalttığı gösterilmiĢtir.  

Mevcut çalıĢma, temel olarak Ela-21 peptidinin, Dox ile oluĢturulan sıçan 

böbrek hasarı modelindeki etkilerinin moleküler, histolojik ve biyokimyasal 

olarak gösterildiği ilk çalıĢmadır. Bu çalıĢmadan elde edilen veriler, Ela‟nın sıçan 

böbrek hasarının onarılması için potansiyel aday olabileceğini göstermektedir.   

ÇalıĢma verilerinden yola çıkılarak, Ela-21 peptidinin etkinliğinin baĢka 

sıçan böbrek hasar modellerinde çalıĢılarak, mevcut verilerin desteklenmesine ve 
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doğrulanmasına gereksinim vardır.       

Anahtar Kelimeler: Fibrozis, Apela/Elabela/Toddler, böbrek hasarı, 

Doksorubisin 
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ABSTRACT 

 (INVESTIGATION OF THE ROLE OF ELABELA HORMONE IN RAT 

KIDNEY INJURY) 

 

Renal injury is a process that is still unknown for its etiopathogenesis, 

leaving long-term permanent marks. The main target in renal fibrosis is to slow 

down the process and ultimately restore tissue damage. The identification of 

molecules responsible for this process is very important in this respect. It is 

thought that the protein named Elabela (Ela), which is a recently described 

hormone known to be synthesized in the renal system, may be involved in these 

pathways. The aim of this study was to evaluate the change and the possible effect 

of this hormone in Doxorubicin (Dox) induced renal fibrosis damage in rats. 

A total of 28 male wistar albino rats were divided into 7 animals in each 

group that consists of control, Ela-21, Dox and Dox + Ela-21. For the 

determination of Elabela, KIM-1, NGAL, IL-6, Smad3, Collagen I and III gene 

expressions in blood and kidney tissues were used qRT-PCR, ELISA and 

immunohistochemistry analyzes. 

Compared with the control group, Ela-21 practise was shown to normalize 

increased serum IL-6, NGAL, Kim-1, MDA and biochemical parameters and 

histologically reduce renal tubule and glomerular damage in the Dox group. 

The current study is the first to demonstrate the protective effects of Ela-

21 peptide in rat Dox-induced renal injury model as molecularly, histologically 

and biochemically. These data indicate that Ela may be a potential candidate for 

the rehabilitation of rat kidney injury. Based on the study data, there is a need to 
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support or confirm data by studying the efficacy of Ela-21 peptide in another rat 

kidney injury models. 

Keywords:  Fibrosis, Apela/Elabela/Toddler, kidney injury, Doxorubicin
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1.GĠRĠġ 

Böbrekler; kanı süzen ve kan dolaĢımındaki zararlı maddelerin, fazla 

suyun, bazı minerallerin ve ürenin idrar aracılığıyla vücuttan dıĢarı atılmasını 

sağlayan organlardır. Temel görevi idrar oluĢmasını sağlamaktır. Bu sayede vücut 

sıvı ve elektrolit içeriklerinin normal sınırlar içerisinde kalmasını ve zararlı olan 

maddelerin vücuttan uzaklaĢtırılmasını sağlamaktadır. Böbreğin en sık rastlanılan 

hastalıkları böbrek iltihabı, böbrek taĢı, nefrit, böbrek yetmezliği, üremi, diyabet 

ve yüksek tansiyona bağlı hipertansif nefroskleroz gibi böbrek hastalıkları 

Ģeklindedir. 

Böbrek hasarı, ciddi akut ve kronik hasarlar ile sonuçlanan kompleks bir 

patofizyolojik süreç olup; böbrek hasarında iskemi/reperfüzyon ve renal fibrozis 

olmak üzere iki temel patoloji gözlenmektedir. Nefron, böbreğin anatomik ve 

fonksiyonel en küçük birimi olup, bünyesindeki süzme iĢlemi sırasında, kan 

hücrelerinin ve proteinlerin idrara geçmesini engellemektedir. Sistemin çeĢitli 

nedenlerle bozulması sonucu aĢırı protein kaybedilmesi ile ortaya çıkan durum 

nefrotik sendrom olarak adlandırılmaktadır. Çoğunlukla çocuklarda görülen 

yoğun proteinüri, ödem, hiperlipidemi ve hipoalbüminemi gibi bulgular; 

glomerüler filtrasyonda geçirgenlik artıĢına bağlı olarak geliĢir. Nefrotik 

sendromda meydana gelen histopatolojik ve biyokimyasal değiĢiklikleri 

incelemek, yeni tedavi yöntemleri bulmak ve ilaç tedavileri denemek amacıyla, 

çoğunlukla fare ve sıçan gibi deney hayvanlarında toksik ve immünolojik 

uyaranlarla deneysel hayvan nefrotik sendrom modelleri oluĢturulmaktadır (1-5). 

Bu amaçla kullanılan toksik ajanlardan biri de doksorubisin (Dox, DXR, ticari 
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adıyla Adriamisin) kanser kemoterapisinde kullanılan bir ilaç olan antrasiklin 

türevi antibiyotiktir. Doksorubisin ile indüklenen epitelyal hücre hasarı sonucunda 

glomerülde kast oluĢumu ve proteinüri görülmektedir. Doksurubisinin indüklediği 

renal toksisite; tübüler dilatasyon ve glomerüler vakuolizasyona neden olmaktadır. 

Son çalıĢmalarda, epitelyal hücre hasarı, glomerüler püskül (atrofi) - kapsül 

adezyonuyla karakterize glomerül hasar gösterilmiĢtir (6). Ayrıca doksorubisin 

nefropatisi renal fibrozis ve epitelyal sodyum kanalı (ENaC)-bağımlı volüm 

retansiyonuna da yol açar (7). Doksorubisin ile oluĢturulan renal fibrozis, böbrek 

parankiminde ilerleyici zararlı bağ dokusu birikimi ile karakterize edilir. Bu da 

orjinal böbrek hasarına neden olan primer böbrek hastalığından bağımsız olarak 

böbrek fonksiyonlarında bozulmaya neden olan zararlı bir süreç gibi 

görünmektedir (7).  

Fare ve sıçan gibi deney hayvanlarında yapılan farklı çalıĢmalarda, 

Apelin'in vazodilatör olarak damarlarda ve pozitif inotropik olarak ise kalp 

üzerine etkisi olduğu gösterilmiĢtir (8, 9). Santral sinir sisteminden salınan 

Apelin'in, antidiüretik hormon ve baĢka aracılar yoluyla, böbreği ve çevre 

dokuları etkilediği bildirilmiĢtir (10, 11). ÇalıĢmamızda ise, apelin reseptörünün 

yeni keĢfedilmiĢ ligandı olan ELA (Elabela/Toddler/Apela) hormonunun sıçan 

akut böbrek hasarı modelleri üzerindeki etkileri araĢtırılacaktır. 

Elabela, kardiyovasküler ve renal sistem geliĢimini ve fonksiyonunu 

düzenlemek için apelin reseptörünü (AR veya APJ) aktive eden, son zamanlarda 

tanımlanmıĢ olan bir peptid hormondur (12, 13). KodlanmıĢ protein, zebrafish'teki 

(zebra balığı) kalp geliĢimi için gereklidir ve PI3K/AKT yolağının aktivasyonu 

yoluyla insan embriyonik kök hücrelerinin kendini yenilemesini sağladığı 
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gösterilmiĢtir. Sıçan yetiĢkin böbrek dokusunda da Elabela geninin ifade edildiği 

belirlenmiĢtir. Ancak, böbreğin çeĢitli hastalıklarında yeni tanımlanmıĢ bu 

hormonun rolü tam olarak bilinmemektedir. Ġnsan ve fare hücre hatlarındaki 

deneyler, anjiyogenezde vasküler tonusunun düzenlenmesinin yanısıra ilave 

rollerine iĢaret etmektedir. APJ'nin aktivasyonu; siklin adenozin mono fosfat 

(cAMP) baskılanması, protein kinaz B'nin (Akt) , ERK1/25 ve p70S6K6 

fosforilasyonu, kalsiyum mobilizasyonu ve nitrik oksit sentaz   (NOS) etkinliği 

gibi geniĢ bir biyokimyasal değiĢiklik spektrumuna neden olur (14-18). 

Elabela‟nın böbrek hasarı üzerine iyileĢtici etkilerinin olup olmadığı 

bilinmemektedir. Bu bağlamda çalıĢmamızda hem fibrozis sonrası Elabela 

düzeyleri değerlendirilecek hem de Elabela hormonu uygulanarak muhtemel 

iyileĢtirici etkiler ortaya konmaya çalıĢılacaktır. 

Böbrek hasarı oluĢturulması için farmakolojik yöntemler sıklıkla 

kullanılmaktadır (19). ÇalıĢmamızda Elabela hormonu uygulanacaktır. Böbrek 

hasarı oluĢturulduktan sonra Elabela uygulamasının, Elabela düzeylerinde 

değiĢime neden olup olmadığı belirlenerek, Elabela'nın böbrek hasarında bir 

belirteç olarak kullanılabilirliği ve patofizyolojideki önemi araĢtırılacaktır. 

1.1. Böbrekler 

1.1.1.Böbreğin Anatomik Yapısı ve YerleĢimi 

YetiĢkin bir insanda ortalama ağırlığı 130-150 g olan böbrek, insan 

vücudunun en iyi korunmuĢ organlarından biridir. YetiĢkin bir insandaki ortalama 

boyutları yaklaĢık 12 cm uzunluk, 8 cm en ve 3 cm derinlik Ģeklindedir. Fasulye 

biçimli, kırmızı-kahverengi renkli, bir çift olarak bulunan böbrekler idrar 
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oluĢumunda görevlidirler. Anatomik olarak omurganın her iki yanında 

retroperitoneal yerleĢimlidirler. Sağ böbrek üstünde bulunan karaciğerin 

baskısından dolayı sol böbreğe göre biraz daha aĢağı seviyede bulunmaktadır. 

Böbrek dokusu en dıĢtan kalın ve dayanıklı bir zar olan böbrek kapsülü ile 

sarılıdır. Ek olarak, böbrekleri travmalardan koruyan retroperitoneal yağ dokusu 

ile çevrilidir.  Her bir böbreğin orta kısmında hilum bulunur. Hilum bölgesinde 

renal arter, lenfatikler ve sinirler giriĢ yaparken, renal ven ve üreter çıkıĢ yapar. 

Böbrekler, içyapıları koruyan güçlü ve lifli bir kapsül ile çevrilidir. 

Sağ böbrek; üstte sürrenal, önde karaciğer, hilum dolaylarında duodenum, 

vena kava inferior (VKĠ) ve altta çıkan kolon ve ince bağırsak ile komĢu 

durumdadır. Sol böbrek ise üstte sürrenal, dalak, damarlar ve mide ile hilum 

dolaylarında pankreas kuyruğu, ön üstte jejunum ve inen kolonla komĢudur (20). 

Önünde psoas kası ve arkada diyafram yaprakları üzerine yerleĢmiĢ 

durumdadırlar. 

1.1.2. Böbreğin Ġç Yapısı 

 Böbrekler dikey kesildiğinde dıĢ tarafta korteks, orta tarafta medulla ve iç 

tarafında ise kaliksler ile pelvis görülmektedir.  Böbrek medullasında böbrek 

piramidleri olarak da adlandırılan koni biçimli ortalama 10 adet doku kitlesi 

mevcuttur. Piramitlerin taban kısmı medulla ve korteks arasındaki sınırdan 

baĢlayıp, huni biçimdeki üst kısmının sonunda oluĢan böbrek pelvisine yönelen 

papillada sonlanır. Pelvis dıĢ hattı major kaliks denen açık yanlarda aĢağı doğru 

uzanır ve papillalarda tübüllerden idrar toplayan minor kalikslere ayrılır. Pelvis, 

kaliks ve üreterlerin duvarları; idrarın boĢaltılıncaya kadar depolandığı mesaneye 

doğru yol almasını sağlayan kasılabilir yapılar içerir.   
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ġekil 1. Böbrek iç yapısı (181) 

 

1.1.3.Nefron Yapısı 

Böbrekler nefron olarak adlandırılan ve böbreğin fonksiyonel en küçük 

birimi olarak bilinen yapılardan oluĢmaktadır. YaklaĢık olarak her böbrekte 1 

milyon adet nefron bulunur. Süperfisiyal, midkortikal ve jugstaglomerüler 

nefronlar olmak üzere üç tip nefron vardır. Nefron, Bowman kapsül içerisine 

yerleĢmiĢ olup, kapiller damarların çevrelediği tübüllerden ve glomerül yumaktan 

meydana gelir. Nefronların ortalama % 82‟si korteksin orta ve dıĢ katmanlarında 

bulunur. Bu nefronların henle kulpu daha kısadır. Nefronların yaklaĢık % 18'i ise 

korteks-medulla birleĢim yerinde bulunur. Bu nefronlar, jugstamedüller nefronlar 

olarak adlandırılır ve bu nefronların, henle kulpları daha uzundur. 

Nefronlar 5 bölümden oluĢur: 

1- Glomerül: Renal tübülün geniĢletilmiĢ sınır kısmı olan Bowman 

kapsülü ile çevrili kapiller topaklardır. Kapiller yumak ve mezangium, podosit 
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denen epitelyal hücrelerce sarılmıĢtır. Bowman kapsülünün katları arasında yer 

alan ve tübüler alana açılan bölge ise, idrar boĢluğu veya Bowman boĢluğudur. 

Vasküler kutbun zıt yönünde, Bowman kapsülü tübülün ilk kısmına açılır. 

Kapillerler glomerüler mezangium denilen bir sap ile bir arada tutulur. Ġdrar 

oluĢumu ultrafiltrasyon süreci ile glomerüler filtrasyon bariyerinde baĢlar. 

Glomerüler filtrasyon bariyeri üç tabakadan oluĢur; fenestrasyonlu endotel, 

glomerüler bazal membran ve podosit olarak bilinen epitel hücreleri (21, 22). 

Nükleusları mezangiyuma bitiĢik olan endotel hücreleri, büyük 

moleküllerin geçiĢine karĢı önemli bir engel oluĢturmazlar. Endotel yüzeyi 

polianyonik glikoproteinler nedeniyle negatif yüklüdür.  

Orta tabakayı oluĢturan glomerüler bazal membranın kollagen ve 

glikoprotein elemanlarından oluĢtuğu gösterilmiĢtir.  

Ġki tip epitelyal hücre vardır. Biri glomerüler filtrasyon bariyerinin dıĢ 

tabakasını oluĢturan visseral epitelyum hücreleri podosit denilen ayaksı uzantılarla 

bazal membrana dayanırlar. Albümin gibi negatif yüklü makromolekülleri iterek 

filtrasyona engel olurlar (23). Diğeri pariyetal epitel hücresi olup Bowman 

kapsülünün dıĢ kısmındadır. Bowman kapsülü denince de bu tabaka anlaĢılır ve 

proksimal tübülüs hücresi ile devam eder.  

Mezangiyumda fagositik yeteneği olan ve olmayan iki tip hücre bulunur. 

Mezangial hücreler gövdelerinden glomerüler bazal membrana doğru uzanan çok 

sayıda uzantıları bulunan ve yoğun mikrofilament bantlar içeren hücrelerdir (24). 

Fagositik olmayan hücreler çoğunlukta olup düz kas hücreleri gibi davranır ve 

özellikle anjiotensin-2 veya vazopressin etkisi ile kontraksiyon yaparlar. 

Kontraksiyon ile filtrasyon yüzeyini değiĢtirerek glomerüler kan akımının ve 
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filtrasyonun ayarlanmasında önemli rol oynarlar. Ayrıca çeĢitli tipte kollagen 

sentezlerler. Ġkinci tip mezangiyum hücreler ise fagositer fonksiyona sahip 

makrofajlardır (25).  

2-   Proksimal Tübül: Korteks yerleĢimlidir.  

3-   Henle Lupu: Kortikomedüller birleĢim yerine yerleĢimlidir.  

4-  Distal Tübül: Korteks içindedir.  

5- Toplayıcı Kanal: Ġki ya da ikiden fazla distal tübülden oluĢur.  

Kortikal nefronların glomerülleri korteksin dıĢ kısmındadır. Sadece Henle 

kıvrımı dıĢ medullaya kadar iner. Efferent arteriolü tübüller etrafında peritübüler 

kapiller ağ oluĢturur. Jukstamedüller nefronların glomerülleri korteks ile medulla 

arasındadır. Henle kıvrımı medullanın derinliklerine kadar iner. Efferent arteriolü 

Henle kıvrımı ile yan yana seyreden ve medullanın derinliklerine kadar inen farklı 

bir kapiller ağ oluĢturur. Bu organizasyon idrarın yoğunlaĢtırılmasında önemlidir 

(26).  
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ġekil 2. Nefron yapısı (27) 

 

1.1.4.Böbreğin Kan DolaĢımı 

Böbrekler, birinci lomber vertebra hızasında aortadan çıkan tek arterle 

kanlanır. Renal arter çoğunlukla anterior ve posterior olarak iki dala ayrılır ve bu 

dallar da daha sonra üst, orta ve alt lobar dallara ayrılmaktadır.  

Böbrek kan akımı, normal olarak kalp atımının %20-25‟i kadardır. 

YaklaĢık dakikada 1.2 lt‟dir (28-30). Böbrek arteri parankime girince interlobar 

arter ismini alır, medüller piramidlerin kenarlarından kortekse doğru ilerleyerek 
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piramidlerin tabanındaki arkuat arterler ile devam ederler. Arkuat arterlerden dik 

olarak çıkan interlobüler arterler korteks içinde perifere doğru ilerler.  Bu arterden 

glomerüle giden afferent arterioller çıkar. ÖzelleĢmiĢ kapiller yumak olan 

glomerülün kanı, vasküler polden çıkan afferent arteriol ile taĢınır. Efferent 

arteriolller hemen dallanarak korteksteki tübülüslerin çevresini saran peritübüler 

kapiller ağını oluĢturur. Jukstamedüller glomerüllerin arteriollerinden çıkan 

kapiller vasa recta, medullanın derinliklerine doğru iner. Vasa rekta kapiller bir 

ağdır ve henle kulpunun aĢağı kısımlarının çevresinde uzanır. Vasa rekta idrarın 

yoğunlaĢtırılmasında ve dilüe edilmesinde henle kulpu ile birlikte önemli bir 

iĢleve sahiptir. Peritübüler kapiller ağı, ven olarak böbrekteki diğer küçük venlerle 

birleĢerek vena renalisi meydana getirir ve böbrekten çıkar.  

 

 

ġekil 3. Böbrek damar yapısı ve kan akıĢı (28) 
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1.1.5. Böbreğin Fonksiyonları (31) 

1- Vücut sıvı, elektrolit, asit ve baz dengesinin korunumu ve devamlılığı  

2- Metabolik atık ürünleri olan ürik asit, üre, kreatinin uzaklaĢtırılması  

3- Ġlaç, toksin ve zararlı metabolitlerinin detoksifiksyonu ve uzaklaĢtırılması  

4- Vücut sıvı miktarı ve kan basıncının hormonal düzenlenmesi 

5- Hormon üretimi ve metabolizmaya katkı: eritropoetin, renin, vitamin-D3 aktif 

formu gibi hormonların üretimi ve metabolizması 

6- Ġnsülin, glukagon, parathormon ve büyüme hormonu gibi peptid hormonlarının 

yıkımı  

7- Molekül ağırlığı küçük olan proteinlerin ( Örneğin; β2-Mikroglobulin) yıkımı  

8- Glukoneogenez ve lipid metabolizması gibi metabolik etki 

1.1.5.1. Ġdrar OluĢumu  

Böbrekler kanı süzüp idrarı meydana getirir. Ġdrar üreterler yardımı ile 

mesanede toplanır, üretrayla dıĢarı atılır. Ġdrar, nitrojen içeren üre ve ürik asit 

metabolizma ürünlerini vücut dıĢına atar. Nitrojen atıklarının en önemli kaynağı 

protein ve pürin bazlarıdır. Pürin bazlarının yıkım ürünü ürik asit, proteinlerin 

parçalanmasıyla oluĢan ürün ise amonyaktır. Amonyak, hücreler için oldukça 

toksik bir madde olduğundan karaciğerde üreye dönüĢtürülür ve böbrek tarafından 

atılır (32). 

Ġdrar oluĢumu 3 aĢamada oluĢmaktadır: 

A-Filtrasyon: Afferent arteriol ile glomerüler kapiller yumağa ulaĢan kan 

proteinleri ve hücreleri dıĢındaki bütün elemanlar Bowman kapsülüne süzülür ve 

içeriği proteinler dıĢında plazmanın yapısı ile eĢ değer sayılabilir. Birim zamanda 

süzülen plazma miktarı Glomerül filtrasyon hızı (GFH) olarak tanımlanır 
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(ortalama değer 120-130 ml/dk). Böbrekler normalde dakikada 120-130 ml arası 

yani günde 180 litre plazmayı filtre eder. Böbreklerde filtre edilen plazma miktarı 

180 litre gibi yüksekken, bir gün içinde çıkarılan idrar ortalama 1,25 litre kadardır. 

Glomerüler filtrasyon hızı çeĢitli faktörlere bağlı olarak değiĢebilir. Glomerüller 

kapiller içindeki kanın hidrostatik basıncının azalması filtrasyonu azaltır, 

yükselmesi ise artırmaktadır. Kapillerdeki hidrostatik basınç, afferent arteriol 

daralmasında, böbreğe gelen kan miktarının azalması sonucu (arteriyel kan 

basıncının düĢmesi ve kan kayıpları gibi koĢullarda) düĢer. Buna karĢı efferent 

arteriol daralması basıncı yükseltmektedir. Glomerül kapillerindeki geçirgenlik 

artıĢları glomerüler filtrasyon hızını (GFH) artırır. Bowman kapsül içindeki sıvı 

basıncının artması durumunda filtrasyon azalır.  

B-Geri Emilim (Reabsorbsiyon): Filtratın içinde olan su ve maddeler basit 

diffüzyon ve aktif taĢınma ile önce tübülüs hücrelerine, buradan da kana geri 

emilirler. Maddelerin geri emilimleri organizmanın gereksinimi doğrultusunda 

düzenlenmektedir. Geri emilimin 10 da 9‟u proksimal tübülüs alanında 

yapılmaktadır. Tübülüslerde geri emilemeyen madde miktarının artması suyun 

geri emilimini azaltarak diüreze (idrar atımı) neden olur (32).  

Kanın glukoz konsantrasyonu normal olduğunda, glomerüllerden süzülen 

glukozun tamamı proksimal tübül bölgesinde aktif taĢıma ile yeniden emilir ve 

idrarda glukoz salınmaz. Kan glukoz konsantrasyonu normalden yüksek 

olduğunda, fazla glukoz tekrar emilemez ve idrar ile glukoz atılır. Tübül sıvısında 

kalan ve tekrar emilemeyen aĢırı glukoz, suyu beraberinde sürükleyerek ozmotik 

kuvvete neden olur ve poliüri oluĢur. Poliüri, belirli bir süre boyunca büyük 

miktarlarda idrarın üretimi ve bertarafıdır (32, 33).  
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C-Salgılama (Sekresyon): Ġdrar oluĢurken, bazı maddeler tübüler epitel 

hücreleri tarafından doğrudan tübüllerin içine salgılanır. Penisilin, bu tür 

maddelere iyi bir örnektir. Bazı maddeler hem glomerüler filtrasyon hem de atılım 

yoluyla idrara çıkar. Bu tür maddelerin en iyi örneği kreatinindir (32, 33). 

1.1.6.Böbrek Hastalıkları 

1.1.6.1. Akut Böbrek Yetmezliği 

Akut böbrek yetmezliği (ABY) ani ve hızlı böbrek fonksiyonları kaybı ile 

karakterize bir sendromdur. Bu bozulma sonucu nitrojen artık ürünleri olan üre 

(BUN) ve kreatinin (Cr) kanda ve idrarda birikmektedir. Günümüzde ABY 

patofizyolojisine bağlı olarak prerenal, renal  (intrinsik) ve postrenal olmak üzere 

üç sınıfa ayrılmaktadır. Prerenal ABY, ABY‟nin yaklaĢık % 57‟lik oranla en sık 

görülen çeĢididir. Renal perfüzyon bozukluğu neticesinde geliĢen ve böbrek 

parankim bütünlüğünün korunduğu bir durumdur. Renal (intrinsik) ABY, bütün 

olguların yaklaĢık % 37‟sinde görülmektedir. Nefrotoksik veya iskemik vakalar 

sonucunda oluĢan akut tübüler nekroz, intrinsik renal ABY‟lerin % 91 ve daha 

fazlasını oluĢturur. Postrenal ABY, üriner traktının akut tıkanmasının beraber 

görüldüğü hastalıklar sonucu geliĢir ve tüm ABY olgularında yaklaĢık % 5 ve 

daha azında görülmektedir (34). 

Böbreklerin, ilaca bağlı toksisitenin birincil hedefi olduğu bilinmektedir. 

Kan üre azotu (BUN) ve serum kreatinin (sCr) temel olarak klinik ve preklinik 

olarak böbrek hasarını izlemek için uzun süredir kullanılmaktadır. Bununla 

birlikte, bu yöntemin duyarlılık eksikliği, böbrek hasarını böbrek epitel kitlesinin 

% 70 ile % 80'i kaybolana kadar açıklayamamakta ve bu büyük bir sorun teĢkil 
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etmektedir. Böbrekteki yaralanma bölgesine bağlı olarak böbrek hasarını izlemek 

amacıyla uygun bir takım belirteçler mevcuttur. Bu biyobelirteçler örnekler olarak 

KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1), NGAL (neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin), IL-6 (Interleukine-6), Ürik asit, kolesterol, Na (Sodium), Cl (Chlor), K 

(Potasium) ve Ca (Calsium) verilebilir. Bu belirteçler ve Akut böbrek hasarın 

(ABH) da değiĢimleri aĢağıda detaylı bir Ģekilde açıklanmıĢtır. 

Yakın zamanlarda yapılan çalıĢmalarda idrar ve plazmada NGAL 

düzeylerinin yükselmesinin ABH‟nın tanınmasında çok önemli bir belirteç olduğu 

bildirilmiĢtir (35). NGAL böbrekte iskemik hasar sonrası düzeyi en fazla artan 

moleküllerdendir. NGAL düzeylerinin hayvan iskemik ve nefrotoksik ABH 

modellerinde böbrek tübül hücrelerinde, plazmada ve idrarda arttığı gösterilmiĢtir 

(33-39). 

KIM-1 bir immünoglobulin ve müsin alanı içeren tip 1 trans-membran 

proteinidir. KIM-1 ekspresyonunun, iskemik sıçan böbreğinde proksimal tübül 

içinde belirgin bir Ģekilde arttığı belirlenmiĢtir. KIM-1'in insan akut böbrek 

yetmezliğinde bir biyobelirteç olarak kullanıldığını ortaya koymaktadır (40). 

Sitokin ailesinin bir üyesi olan interlökinler, vücudun travma ve 

enfeksiyona karĢı immün ve metabolik tepkisinde rol oynayan makrofajlardan ve 

lenfositlerden salgılanan proteinlerdir. Bu seriden interlökin-6 (IL-6), konağın 

enfeksiyöz veya enflamatuar bir uyarana karĢı akut tepkisine katılan bir aracıdır. 

IL-6, akut faz proteinlerinin salgılanmasında da önemlidir. Yapılan çalıĢmalarda 

diyabetik nefropatide IL-6‟nın arttığı tespit edilmiĢtir (41). 

Yukarıda belirtilen onaylanmıĢ biyobelirteçlere ek olarak, böbrek 

toksisitesinin izlenmesi için çok sayıda biyobelirteç rapor edilmiĢtir (42-46). 



14 

 

1.1.6.2. Kronik Böbrek Yetmezliği  

Kronik böbrek yetmezliği (CRF; Chronic renal failure), glomerüler 

filtrasyon değerindeki düĢüĢün bir sonucu olarak, böbreğin sıvı çözünen 

dengesinin ayarlanması ve metabolik-endokrin fonksiyonlarında kronik ve 

ilerleyici bozulma olarak tanımlanabilir. Kronik böbrek hastalığı dünyada olduğu 

gibi ülkemizde de yaĢamı tehdit eden önemli bir sağlık sorunudur. Böbrek 

yetmezliğine, en sık baĢta yüksek tansiyon, diyabet, obezite, 60 üzeri yaĢ, sigara 

alıĢkanlığı, tek böbrekli doğma ve ailesel böbrek hastalığı neden olabilmektedir. 

Glomerüler hücreler, monositler, makrofajlar, nötrofiller, trombositler, 

kompleman ve pıhtılaĢma sistemi, sitokinler, büyüme faktörleri, trombosit aktive 

edici faktör (PAF), anjiyotensin II, endotelin, nitrik oksit (NO) ve serbest oksijen 

radikalleri (SOR) gibi arabulucuların böbrek hasarının geliĢiminde rol oynadığı 

düĢünülmektedir. SOR, enerji üretimini ve böbrek hücrelerinin taĢınma 

fonksiyonlarını bozabilir. Ayrıca morfolojik lezyonların oluĢumundan ve 

proteinlere karĢı glomerüler geçirgenliğin artmasından sorumludur. PAF, 

tromboksan, prostaglandin gibi vazoaktif lipidlerin salınımında rol oynadıkları da 

öne sürülmektedir (47,48). 

Hayvan böbrek hasarı modellerinin indüklenmesi için genel olarak 

Puromisin aminonükleosid (PAN), gentamisin sülfat tuzu (GEN), sisplatin (CSP), 

2-bromoetilamin hidrobromid (BEA) veya doksorubisin (Dox) kullanılır. 

ÇalıĢmamızda sıçan akut böbrek hasarı modeli oluĢturulması amacıyla 

doksorubisin kullanılmıĢtır. 
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1.2. Doksorubisin  

1.2.1. Doksorubisin Yapısı  

Doksorubisin, antrasiklin türevi kemoterapötik bir ilaçtır. Antrasiklinler, 

1963‟de bir mantar türü olan Streptomyces peucetirus variete caesiu kültüründen 

üretilmiĢtir (49,50). Molekül, tetrasiklik çekirdek ve aminoĢekerden (daunosamin) 

oluĢmaktadır. 

 

ġekil 4. Doksorubisin kimyasal yapısı (51) 

 

Tetrasiklik çekirdek ilaca kırmızı rengini vermektedir. Grubun tüm 

üyelerinin tetrasiklik halkaya komĢu kinon ve hidrokinon grupları vardır (51). 

Antrasiklinler, katı planer 4 halkalı yapı ve bunu tamamlayan D halkasında bir 

glukozidik subsittüsyonu ile A ve D halkalarında değiĢik yan grupları içerirler. 

Planer yapı, antrasiklinin DNA zinciri arasına interĢelasyonunu sağlar ve bu 

interĢelasyonun antrasiklinlerin DNA sentez inhibisyonundan sorumlu olduğu 
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ifade edilmektedir. C halkasındaki quinon, Fe++ gibi metallerin varlığında 

oksidasyon/redüksiyon döngüsüne girerek oksijen ve/veya lipidlerde serbest 

radikaller oluĢturur (52). Bu serbest radikallerin kardiak toksisiteden sorumlu 

olduğu ifade edilmektedir. Daunorubisin molekülündeki 14. karbonun hidroksil 

grubu alması ile doksorubisin meydana gelir (ġekil 4). Doksorubisin, 

daunorubisin‟in hidroksi türevi olan ve aynı kaynaktan elde edilen bir antrasiklin 

bileĢiğidir. Fakat daunorubisin gibi bu ilaç da hücreler üzerindeki etkinliğini S 

(sentez) fazında gerçekleĢtirmektedir (53).  

1.2.2. Doksorubisin Etki Mekanizması  

Doksorubisin, hücrede 4 farklı Ģekilde etki göstermektedir (55, 56):  

A- Deoksiribonükleik aside (DNA) bağlanma: 

Antrasiklinler, DNA eĢlenme basamağı olan DNA sarmalının 

çözülmesinde görev alan topoizomeraz II (TopoII) enzimine bağlanıp, onu inhibe 

ederek etkilerini gösterirler. TopoII DNA‟ya bağlanır ve çift sarmal kırılması 

meydana getirerek sarmal gevĢemesini sağlar (54). DNA topoizomeraz 

II+DNA+antrasiklin kompleksi DNA eĢlenmesi ve RNA (ribonükleik asit) 

sentezini inhibe eder. DNA kırıklarına da neden olur (57). Sonuç olarak moleküle 

maruz kalan hücre DNA‟sında kimyasal ve oksidatif hasar oluĢur (63). 

B- DNA ve RNA polimerazların inhibisyonu: DNA ve RNA 

polimerazların fonksiyonlarını engelleyerek DNA eĢlenmesini ve RNA sentezini 

bozar.  

C- Hücre membranı üzerine etkileri: Hücre zarına bağlanarak zar 

fonksiyonunu bozar (58, 59).  

D- Serbest radikal oluşturma: Mikrozomlardaki sitokrom P-450 redüktaz 
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enzimi ile reaksiyona girerek serbest oksijen radikalleri (SOR) oluĢumuna ve 

apoptozise neden olur (60-62). Sıçanlarda Dox‟a bağlı hepatotoksitite 

oluĢturulduğunda antioksidan enzimlerin azaldığı gösterilmiĢtir (64). Antioksidan 

kullanımının ise karaciğer ve böbrekte Dox‟un neden olduğu apoptozisi azalttığı 

gösterilmiĢtir (65). Srdjenovic ve ark. Dox uyguladıkları sıçanların testis, akciğer 

ve böbrek dokularını incelediklerinde, antioksidan uygulama öncesi lipid 

peroksidasyon artıĢı ve antioksidan enzim aktivitelerinde değiĢikliklerin 

olduğunu, antioksidan uygulama sonrasında ise oksidatif hasarın gerilediği 

göstermiĢtir (66).  

1.2.3. Doksorubisin Farmakokinetiği  

Ġlk iki antrasiklin olan daunorubisin ve doksorubisin 1960‟lı yıllarda 

geliĢtirilmiĢtir. Asit ortamda stabil olmaması oral yolla kullanılmasını engeller. 

Doku hasarına neden olduğundan intramusküler ve subkutan kullanımı da 

mümkün değildir (58, 59, 67). Doksorubisin önemli oranda metabolizmaya 

katılmaz. Doksorubisin, daunorubisinle karĢılaĢtırıldığında böbrekte birikir, ama 

aynı zamanda karaciğerde, kalpte ve incebağırsakta da bulunur (68). Bu durum 

doksorubisinin, daunorubisinle karĢılaĢtırıldığında daha fazla nefrotoksisiteye ve 

daha geniĢ terapötik indekse sahip olmasını açıklamaktadır. Doksorubisin, 

gastrointestinal sistemden absorbe edilmez, yalnız parenteral uygulanır (69).   

Doksorubisin intravenöz (ĠV) uygulanımdan sonra hızla parçalanır. 

Doksorubisinol ve daunorubisinol oluĢur (70). Bunlar ana bileĢikten daha az 

aktiftir. Ġntravenöz uygulamadan sonra kalp, karaciğer, dalak, miyokard gibi 

dokularda birikir ve plazmadan 5-10 kat daha yüksek konsantrasyona ulaĢır. 

Tümör dokusu en yüksek doku konsantrasyonuna sahiptir (71).  
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Dokulardaki birikim, karaciğerde hızlı metabolize edilmesine rağmen, 

dokulardan yavaĢ salıverildiğinden vücutta kalıĢı ve etkisi uzun sürelidir ve büyük 

kısmı safra içinde itrah edilir. Hidroliz sonucu vücutta kısmen serbest kalan 

aglikon kısmı etkinlik göstermez (53). Karaciğerde biyotransformasyona uğrar, 

safradan sekresyonla doksorubisinol ve daunorubisinol olarak atılır. Karaciğerde 

önce indirgenme gerçekleĢir ve ardından karbonil kökü ayrılır. Esas olarak 

karaciğerden safra yoluyla elimine edilmesine rağmen, az bir miktarı da 

böbreklerden (% 3-10) ve dıĢkıyla (% 40-50) atılır. Böbreklerde ise önce karbonil 

kökü ayrılır, sonra indirgenme gerçekleĢir (72). Ġlaç uygulaması yapıldıktan 1-2 

gün sonra idrarın geçici bir süre için kırmızıya boyanmasına neden olur ancak 

bunun klinik önemi yoktur (69). DıĢkıyla atılan kısmı değiĢmemiĢ ilaç 

biçimindedir. Bu nedenle karaciğer fonksiyon bozukluklarında veya karaciğer 

metastazının bulunduğu durumlarda primer tümörde eliminasyon yavaĢlar. 

Karaciğer fonksiyon bozukluğu olanlarda doz ayarlaması gerekirken, böbrek 

yetmezliği olanlarda dikkatli kullanılmalıdır (73). 

1.2.4. Doksorubisinin Yan Etkileri  

1.2.4.1. Genel Yan Etkiler  

Antineoplastik ilaçların pekçoğu, diğer alanlarda kullanılan ilaçlara göre 

fazla toksik ilaçlardır. Fakat bunların kanser gibi son derece ciddi ve halen önemli 

bir ölüm nedenini oluĢturan durumlarda yararlı olmaları, bu sakıncaların önemini 

azaltır (53). Doksorubisinin klinikte daha önemli olan yan etkileri Tablo 1‟de 

gösterilmiĢtir (56).  
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Tablo 1. Doksorubisinin klinikte sıklıkla görülen yan etkileri 

Yan etki Patogenezi 

Alopesi Antibiyotik etki 

Kemik iliği supresyonu Antibiyotik etki 

Mukozit Antibiyotik etki 

Ekstravazasyon Lokal toksisite 

Radyosensitizasyon En çok etkilenen organ kalptir. 200 rad üzeri 

radyasyonda toksisitete hızla geliĢir 

Nefrotoksisite Serbest radikal aracılı hasar 

Kardiyotoksisite Birden çok mekanizma ile 

 

Doksorubisin verilen hastaların neredeyse tamamında alopesi (saç 

dökülmesi) görülür ve uygulama bitiminden 2-3 ay sonra normale döner. Çok 

hızlı verildiği takdirde yüzde flushing (lekelenme) ortaya çıkar. Fotosensitiviteye 

neden olabilir. Tırnak yatağında hiperpigmentasyon veya bantlaĢma meydana 

gelebilir (69). Doksorubisinin kemik iliği supresyonudur. En sık doz 

ayarlanmasına neden olan yan etkisi lökopeni, uygulamanın 2. haftasında ortaya 

çıkar ve 4. haftanın sonlarında hücreler yükselir. Toksik etkisi ilacın dozuna ve 

kemik iliğinin rejenerasyon kapasitesine bağlı olarak değiĢir (74). Trombositopeni 

ve anemi de görülebilir (75,76).  

Ġlaç bir kaç gün süreyle verildiğinde mukozit riski artar. Genellikle 

uygulamanın 2. haftasında meydana gelir ve 3-7 gün içinde geriler (74). AteĢ, 

döküntü ve ürtikere neden olabilir. Nadiren anaflaksi meydana gelebilir (69). 

Doksorubisine bağlı hipersensitivite reaksiyonlarının sıklığı % 3-21 arasında 
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bildirilmiĢtir (77).  

Doksorubisin uygulaması gonadları baskılayarak; oligospermi, azospermi 

veya amenoreye neden olabilir (69). Gastrointestinal sistemde bulantı, anoreksiye 

ve ishale neden olabilir, kolonda ülserasyonlar ve nekroz ortaya çıkabilir (69).  

Doksorubisinin damar dıĢına kaçıĢı ciddi ve geri dönüĢümsüz doku 

hasarına sebep olur (78). Ekstravazasyon olarak adlandırılan bu durum; yanma, 

ağrı ve lokalize inflamasyondan tam kat nekroz ve ülserasyon gibi ciddi hasara 

kadar değiĢen Ģiddette bulgulara neden olabilir (79). Doksorubisine bağlı toksisite 

patogenezinde; serbest radikal oluĢumu, antioksidan enzimlerde azalma ve lipid 

peroksidasyonunda artma rol oynamaktadır (80, 81). Patogenezde sorumlu olan 

serbest radikaller O
2−

, OH
−
 ve nitrik oksittir. malondialdehit (MDA) gibi serbest 

radikallerin oluĢturduğu lipid peroksidasyon ürünlerinin de patogeneze katkıda 

bulunduğu gösterilmiĢtir (81, 82). Antrasiklinlerdeki kinon ve hidrokinon 

grupları, peroksitleri ve serbest radikalleri aktif edecek potansiyele sahiptir (83).   

1.2.5 Doksorubisine Bağlı Nefrotoksisite  

Nefrotoksisite; hem toksik kimyasal maddeler hem de tedavi amacıyla 

kullanılan bazı ilaçların, böbrekler üzerine zehirli etkisi olarak tanımlanır. 

Doksorubisin kaynaklı böbrek hasarının moleküler mekanizmasını inceleyen 

farklı çalıĢmalar mevcuttur. Doksorubisin, glomerüler ATP‟az aktivitesini 

azalttığı tespit edilmiĢtir. Doksorubisinin bu etkisi, su geçirgenliğinde görülen 

azalma ile iliĢkilidir ki bu azalma, sülfidril vericisi N-asetilsistein tarafından 

tersine çevrilen bir etkidir. Ayrıca Dox verildikten sonra, karaciğer, böbrek ve 

kalpteki glutatyon düzeyleri azalmıĢ ve lipid peroksit düzeyleri artmıĢtır (84). 

Dox‟un, miyelotoksisite (85) hepatotoksisite (86) ve kardiyomiyopati (87) gibi 
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diğer organlara olan etkisi, potansiyel olarak Dox kaynaklı nefropatiye de katkıda 

bulunmaktadır. Nefropati, mikrovasküler bir komplikasyondur, böbrek yetmezliği 

ile sonuçlanır. 

Jeansson ve ark. (88) yaptıkları çalıĢmada; Dox‟un, glomerüler bariyerin, 

özellikle boyut ve yük seçiciliğinin kaybına neden olduğunu tespit etmiĢlerdir. 

Dox‟a maruz bırakılan hayvanların, glomerüler endotelyal yüzey tabakası veya 

glikokaliks kaybı olduğu ve glikokaliksin normalin yalnızca % 20‟si kadar kaldığı 

saptanmıĢtır. Aynı zamanda glomerülden izole edilen çeĢitli proteoglikanların 

azalmıĢ olduğu gözlenmiĢtir. Dox‟un, proteoglikan sentezini azaltarak glomerüler 

glikokaliksin kalınlığını ve glomerüler seçiciliği değiĢtirdiği belirtilmiĢtir. Bu 

bulguların proteinürik (idrara anormal miktarda protein atılımı) renal hastalıkların 

patogenezinde glomerüler endotelin rolünü desteklediği ifade edilmiĢtir. Dox, 

glomerüler endotelyum incelmesi ve podositlerin yok olması ile plazma 

proteinlerinin süzülmesini engelleyerek boyut ve yük özellikli bariyerlerin 

kaybına neden olmaktadır. Bu değiĢiklikler Dox enjeksiyonundan sonra en erken 

1-2 hafta içerisinde görülür ve 4 haftaya kadar da Ģiddetlenmektedir. Sıçanlarda 

serum kreatinindeki artıĢ, kreatinin atılımındaki düĢüĢ, azalan serum albümini, 

dislipidemi ve idrarla atılan protein miktarının artması Ģeklinde gözlemlenen renal 

fonksiyonlardaki azalma, kronik böbrek hastalığı ve nefrotik sendromla tutarlıdır.  

Erkek sıçanlar, Dox‟un indüklediği nefropatiye, diĢi sıçanlardan daha 

duyarlıdır. Sham operasyonu geçiren sıçanlarla karĢılaĢtırıldığında, kastrasyon 

yapılan erkek sıçanların daha az duyarlı olması, Dox‟un indüklediği renal hasarın 

patogenezine cinsiyet hormonlarının katkıda bulunduğunu göstermektedir. Renal 

hasar modeli olarak Dox nefropatisi kullanılacaksa, deneyin dizayn edilmesinde 
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cinsiyet seçimi önemli bir faktördür, çünkü renal hasar Ģiddetinde cinsiyete bağlı 

olarak farklılık oluĢmaktadır (89).  

Wang ve ark. (90) erkek farelerde oluĢturduğu Dox nefropatisinde aĢikâr 

proteinüri 5. günde görülmüĢtür ve çalıĢma boyunca oldukça yüksek olarak 

kalmıĢtır. Birinci ve ikinci haftada tübüler hücrelerde reabsorbsiyon damlacığında 

artıĢ olmuĢtur ve iki hafta sonra çeĢitli intraluminal kastlar oluĢmuĢtur. Dört ile 

altı haftada glomerüler vakuolizasyon ve orta derecede fokal segmental skleroz 

belirginleĢmiĢtir. Orta derecede interstisyel geniĢleme ve Ģiddetli inflamasyonla 

birlikte fokal ve tam global glomerüler skleroz yaygınlaĢmıĢtır. Ġkinci haftada 

interstisyum ve glomerülün her ikisinde de öncül makrofaj infiltrasyonu 

belirginleĢmiĢtir ve bunu CD4+ (claster of differentiation 4) ve CD8+ (claster of 

differentiation 8) T hücrelerinin her ikisinin, interstisyumda birikmesi izlenmiĢtir. 

Glomerülde ise birikme olmamıĢtır.  

Dox uygulandıktan sonra böbrek korteks ve medullasında CD4+
 ve CD8

+ 

hücre miktarının artıyor olması, renal hasar oluĢumunda bu hücrelerin doğrudan 

rolü olduğunu düĢündürür (91). Wang ve ark., (92, 93) makrofaj integrin 

CD11b/CD18„e karĢı direkt monoklonal antikorunu (ED7), Dox‟tan önce 

uyguladıklarında makrofajlarda deplesyon oluĢtuğu ve DOX‟a bağlı olarak 

sıçanlarda oluĢturulan nefrozisde yapısal ve fonksiyonel hasarın azaldığı tespit 

edilmiĢtir. ED7 antikoru, Dox nefrozisinde dolaĢımdaki ve renal korteksdeki 

makrofajları kısmen azaltmaktadır. Bu da ED7 pozitif makrofajların Dox 

nefrozisinde önemli rolü olduğunu düĢündürmüĢtür.  Dox, böbrekte direkt toksik 

etkiyle glomerüler hasara, tübüler dilatasyona, atrofiye ve renal fibrosize neden 

olur. Glomerüler endotel hücreleri, bazal membran ve podositlerin yer aldığı 



23 

 

glomerüler filtrasyon bariyerinde değiĢikliklere neden olur. Glomerüler hücrelerde 

proteoglikan ve glukozaminoglikan sentezinde azalma sonucu glikokaliks 

kalınlığı azalır, glomerüler endotel hücre porlarının çapı artar, glomerüler seçicilik 

azalır, podosit hücrelerinde füzyon meydana gelir (83). Dox‟un indüklediği 

glomerülopatide epitelyal hücre hasarı ve proteinüri görülmektedir. Ayrıca 

Dox‟un indüklediği renal toksisite; kast formasyonu, glomerüler vakuolizasyonu 

ve tübüler dilatasyonu içermektedir. Kapiller loop‟un segmental oklüzyonu ve 

epitelyal hücre hasarı, glomerüler tuft-kapsül adezyonuyla karakterize glomerül 

hasarı gösterilmiĢtir (94,95).   

Dox nefropatisi, insan fokal segmental glomerulosklerozuna benzer 

oluĢturulan kemirgen modelinde, glomerül filtrasyon hızında azalma, proteinüri, 

glomerül filtrasyon bariyerinde değiĢimle iliĢkili glomerüloskleroz ve 

tübülointerstisyel fibrozisle karakterizedir (96). Sıçanlarda, Dox‟un indüklediği 

nefrozis patogenezinde, renal Angiotensin II (Ang II) [muhtemelen Angiotensin II 

tip I (ATI) reseptör aracılığıyla], Hücreler Arası YapıĢma Molekülü 1 (ICAM-1), 

monosit/makrofaj infiltrasyonu, oksidatif stres ve proteinüri gibi önemli 

proinflamatuar etkiler rol oynamaktadır (97).     

1.2.6. Deneysel Model Olarak Doksorubisin ile OluĢturulan Akut 

Böbrek Hasarı  

Doksorubisin kaynaklı glomerüler ve interstisyel fibrozis modeli fareler 

üzerinde ilk olarak Wang ve ark. tarafından tanımlanmıĢtır. ÇalıĢmalarda farelere 

doksorubisin Ġ.V. olarak 10-11 mg/kg dozunda uygulanmıĢtır. Uygulamada 1., 2., 

4. ve 6. hafta sonundaki etkiler incelenmiĢtir (98). Antineoplastik bir ajan olan 

Dox, 4-6 hafta içerisinde hafif derecede renal yetmezlikle birlikte giden nefrotik 
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sendrom tablosuna neden olmaktadır (99-102). Deneysel akut böbrek hasarı 

modeli olarak Dox nefropatisi birkaç güçlü yöne sahiptir. Öncelikle, böbrek hasarı 

için oldukça elveriĢli bir modeldir. Doku hasarının Ģiddetli olduğu durumlarda 

bile düĢük oranda mortalite (< %5) görülmektedir. Ġlacın uygulandığı ilk bir kaç 

gün içerisinde böbrek hasarı baĢladığından, hasarın oluĢma zamanı ve Ģiddeti 

önceden tahmin edilebilir. Bu açıdan böbrek hasarının daha kötüye gitmesine 

neden olacak ya da bundan korunmayı sağlayacak müdahalelerin denenmesi 

açısından faydalıdır. Hasarın yapısal ve fonksiyonel özellikleri insanlarda görülen 

kronik proteinürik renal hastalıkla benzerlik gösterir. Sıçanlar ve fareler kısa 

üreme dönemleri, kolay (ve ucuz) yoldan elde edilebilen denekler olmaları ve 

genetik manipülasyona uyumluluklarıyla Dox ile indüklenen akut böbrek hasarı 

için uygun deney hayvanlarıdır (103).  

Doksorubisin nefropatisinin deneysel model olarak kullanılmasının bazı 

dezavantajları da bulunmaktadır. Dox, dar bir terapötik indekse sahiptir, bu 

sebeple optimum dozdan daha az verilmesi renal hasarın oluĢmamasına ya da 

daha fazla verilmesi ölümle sonuçlanan toksisiteye yol açabilmektedir. Tutarlı ve 

kolay üretilebilen bir model olmasına rağmen, ilaca verilen cevapta bazı bireysel 

değiĢiklikler aynı tür kemiricilerde dahi oluĢabilmektedir (104).  

1.3.Apelin 

Adipositler ve adipositler arasında bulunan bağ dokusu hücrelerinden 

salgılanan proteinlerin (adipokinler) otokrin, parakrin ve endokrin etkileri olduğu 

tespit edilmiĢtir (105). 1998 yılında Tatemato ve ark. tarafından sığır mide 

özsuyundan izole edilen apelin, adipoz doku ailesinin yeni bir üyesi olarak 
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tanımlanmıĢtır (106). Apelin, kendisinden daha önce 1993 yılında tanımlanmıĢ 

olan G-protein kenetli (APJ) reseptörünün endojen bir ligandıdır ve etkilerini 

APJ‟ye bağlanarak ortaya koymaktadır (106, 111). Yapılan çalıĢmalar; apelinin 

kardiyovasküler fonksiyonlar (107), ön hipofiz fonksiyonları ve sıvı 

homeostazisinin düzenlenmesi üzerinde rolünün olduğu (108), ayrıca apoptozun 

baskılanmasında görev aldığı (109) ve insan immün yetmezlik virüsü (HIV) 

enfeksiyonunda da bir koreseptör olarak iĢlev gördüğünü (110) ortaya koymuĢtur. 

Ġnsanda Xq25-26.1 üzerinde lokalize olan apelin geni (112), 77 amino 

asitlik bir preproapelini kodlar ve bu preproapelin farklı kısımlarından 

parçalanarak apelin-10, apelin-11, apelin-12, apelin-13,apelin-15, apelin-17, 

apelin-19 ve apelin-36 olarak adlandırılan farklı büyüklüklere sahip fragment 

formlarını oluĢturur (ġekil 5). Apelin reseptörün aktivasyonunu sağlayan apelin 

formları, karboksil (C) ucunda en az 12 karbonluk rezidü içerir (113-115).  

Apelinin biyolojik aktivitesi ve reseptöre bağlanmasında preproapelinin C ucu 

büyük önem taĢımaktadır. Karboksil ucunda 12 karbon içeren amino asit formu, 

aktif olan en kısa sıradır. Bundan daha kısa peptidler (apelin-11, apelin-10) ise 

inaktiftir (106, 115).  Apelin formlarının N-terminal ucu (N) kısmı ise, peptidin 

reseptöre bağlanmasında anahtar rol oynamaktadır (106). Apelin, etkilerini, 

fragmentlerine bağlı olarak farklı Ģekillerde gösterebilmektedir. 13 ve 17 amino 

asitten oluĢan apelinin, 36 amino asit içeren apelin formundan daha güçlü bir 

biyolojik aktiviteye sahip olduğu bildirilmiĢtir (106). Apelin-13, N-uç 

piroglutamat rezidülerine sahip olduğu için biyolojik aktivitesi diğer apelin 

formlarına oranla daha yüksektir. Apelin-13‟ün apelin-17‟den 8 kat, apelin-36‟dan 

ise 60 kat daha etkin olduğu ileri sürülmektedir (106). Apelin-13‟ün yüksek 
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biyolojik aktiviteye sahip olması nedeniyle araĢtırmalar apelinin bu formu üzerine 

yoğunlaĢmıĢtır. Her ne kadar biyolojik olarak en aktif form apelin-13 olarak kabul 

edilmiĢ olsa da, apelin-36‟nın APJ‟ye bağlanma affinitesinin apelin-13‟ten çok 

daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir (116). Plazmada bulunan asıl apelin formlarının 

apelin-13, apelin-17 ve apelin-36 (apelin-13‟e göre daha az oranda) olduğu 

düĢünülmektedir (111). Peptidin insanlardaki plazma seviyesinin 89.8±5,3 pg/ml 

(117), dolaĢımdaki yarılanma ömrünün ise yaklaĢık 8 dakikada olduğu 

bildirilmiĢtir (118). Ancak, apelinin plazmadaki konsantrasyonu diğer dokulara 

göre oldukça azdır. Bu da apelinin dolaĢımda bir endokrin faktör olmasının 

yanında, nörotransmiter olarak da parakrin bir etkiye sahip olabileceğini 

düĢündürmektedir (116).  

1.3.1.Apelin Reseptörü 

O‟Dowd ve ark. tarafından 1993 yılında Anjiyotensin II tip I reseptör 

geniyle %31 dizi benzerliğine sahip bir gen tanımlandı (119). Bu gen, ilk APJ 

olarak isimlendirildi ve 1998 yılında Tatemato ve ark. tarafından endojen ligandı 

tanımlanıncaya kadar orfan reseptör olarak anıldı (106). 380 amino asitten 

meydana gelen APJ, yedi transmembran bölgeden oluĢan G protein kenetli 

reseptör ailesindendir (119). Apelinin, APJ ifade eden hücrelerde fosfokolinle 

indüklenmiĢ siklik adenozin monofosfat (cAMP) yapımını, inhibitör G 

proteinlerine bağlanarak inhibe ettiği gösterilmiĢtir (120). Pitkin ve ark. fare ve 

sıçanlardaki apelin reseptörünün 377 amino asitten oluĢtuğu ve insanlardaki 

APJ‟nin amino asit dizilimiyle büyük benzerlik gösterdiğini rapor etmiĢlerdir 

(122).  Birçok canlı türünde ve vücut dokusunda apelin reseptörünün geniĢ 

dağılım göstermesi, apelinin vücutta birçok fizyolojik mekanizmada rol 
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oynayabileceğini düĢündürmektedir. 

1.3.2. APJ’nin Lokalizasyonu 

Ġnsan, sıçan ve fareler üzerinde yapılan deneysel çalıĢmalarla apelin ve 

APJ‟nin varlığı birçok dokuda gösterilmiĢtir. Ġnsan ve ratlarda Apelin ve APJ 

mRNA‟larının serebellum, damar endoteli, kalp, akciğer ve böbrek gibi dokularda 

yüksek konsantrasyonlarda olduğu tespit edilmiĢtir (106, 115, 116, 123). 

Sıçanların böbrek, hipofiz bezi, over dokusu ve iskelet kaslarında APJ 

mRNA‟sının düĢük seviyede olduğu belirlenmiĢtir (110). Foldes ve ark. insanda 

apelinin periferik lokalizasyonunun en fazla mide epitel hücreleri ve miyokardda 

olduğunu ortaya koymuĢlardır (117). APJ‟nin ratlarda periferik dokular haricinde 

hipokampus, serebellum, striatum ve hipotalamusta da varlığı belirlenmiĢtir (108, 

121). Hipotalamusta apelin immünoreaktif nöronların yoğun olarak bulunduğu 

(125) ve özellikle de supraoptik (SON) ve paraventriküler çekirdekte (PVN) 

apelin ve APJ ekspresyonunun ratlarda çok daha belirgin olduğu gösterilmiĢtir 

(125, 126). Apelin, vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) (126) gibi bir 

vasküler kemoatraktan (kimyasal çekici madde) molekül olarak hareket eder ve 

tümörlerin ilerlemesinde anjiyogenezi uyarır (121, 122, 124). VEGF‟nin  

sinyalizasyon ile aktivasyonu, büyümekte olan tümör için yeni damar oluĢumunu 

uyarır (116). APJ'nin ligandlarından birisi olan Apelin‟in APJ‟ye dokularda 

yaygın olarak bağlanması; kardiyovasküler geliĢim ve fonksiyonu (116, 117), kan 

basıncı (118, 119), sıvı dengesi (120), anjiyogenez (121) ve üreme gibi birçok 

fizyolojik iĢlemin düzenlenmesinde yer aldığının göstergeleridir. 
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1.3.3. Apelinin Sıvı Elektrolit Dengesi Üzerine Etkileri 

Hipotalamusun SON ve PVN nöronlarının sıvı dengesinin 

düzenlenmesinde önemli roller üstlendikleri bilinmektedir (122). Merkezi sinir 

sisteminde salıverilen apelin, antidiüretik hormonu (ADH) ve baĢka aracılar  

yoluyla da çevre dokuları ve böbreği etkilemektedir (127, 128). Raux ve ark. 

yaptığı çalıĢmada susuz bırakılan farelerde intraserebroventriküler (icv)  apelin-13 

uygulamasının su alımında artıĢa neden olduğu ve böylece apelin-13‟ün sıvı 

dengesini düzenleyici bir fonksiyonunun olabileceğini ileri sürmüĢlerdir (108). 

Sıçanlarda intraperitoneal (ip) ve icv apelin-13 enjeksiyonunun su tüketimini 

arttırdığı bildirilmiĢtir (123, 129). Tobin ve ark. tarafından hipotalamik SON içine 

mikrodiyaliz yöntemiyle apelin-13 uygulamasının ADH nöronlarının 

elektrofizyolojik aktivitesini uyardığı ve somatodendritik ADH salıverilmesini 

uyardığı gösterilmiĢtir (130). Bu bulgular, apelinin su tüketimini arttırdığını 

ortaya koymakta ancak mekanizmalar hakkında detaylı bilgi vermemektedir. 

1.4. Elabela / Apela / TODDLER 

Apelin ilk olarak APJ‟nin tek ligandı olarak tanımlanmasına rağmen, 

yapılan çalıĢmalar, APJ‟nin fonksiyonel farklılıklar gösterdiğini göstermiĢtir. 

Buna dayanarak, APJ‟nin baĢka bir ligandının olabileceği hipotezi ortaya 

konulmuĢtur. Reversade ve grubu, Elabela olarak adlandırılan yeni bir peptit 

tanımlamıĢlardır. Bundan birkaç ay sonra ikinci bir grup, aynı dizilere sahip bir 

peptidi tanımlamıĢ ve Toddler olarak adlandırmıĢtır. Son zamanlarda HUGO Gen 

Nomenklatör Komitesi, Elabela‟yı kodlayan geni Apela olarak yeniden 

adlandırmıĢtır. Ġnsanda,  Elabela‟yı kodlayan bu gen, 4q32.3 üzerinde lokalize 
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olup üç adet ekzon içerir. Omurgalılarda Elabela geni, 54 amino asitlik bilgi 

içeren mRNA kodlar. mRNA‟daki bilgiye göre sentezlenen polipeptit, yüksek 

oranda korunmuĢ olup, en uçtaki son 13 amino asitlik kalıntı, tüm omurgalı 

türlerinde aynıdır. Sentezlenen proteinin C-uç bölgesi de yüksek oranda 

korunmuĢtur. Polipeptit 32 amino asitlik bir olgun peptide kesilmektedir. Bu 

polipeptit, Elabela-32 olarak adlandırılmaktadır. Elabela-32‟deki N-uç Gln 

kalıntısı apelin-13‟e benzer Ģekilde bir proglutamik asit (pyr) kalıntısıyla yer 

değiĢtirir. Elabela-32, Elabela-21 veya Elabela-11 gibi birkaç fragment meydana 

getirebilir. Elabela mRNA‟sı geç blastula ve gastrula aĢamaları boyunca yüksek 

oranda ifade edilir. YetiĢkinlik döneminde ise prostat ve böbrek dokularında 

sentezlendiği bulunmuĢtur. Elabela‟nın özellikle yetiĢkin böbreğinde renal distal 

toplama tüplerinde yüksek oranda sentezlendiği gösterilmiĢtir. YetiĢkinlik 

döneminde kardiyovasküler sistem ve akciğerlerde düĢük düzeylerde düĢük 

düzeylerde olduğu tespit edilmiĢtir. Elabela ifadesinin, arterlerde venlere göre 

daha yüksek olduğu bulunmuĢtur. Elabela‟nın sağlıklı insan plazmasındaki 

konsantrasyonu 0.03± nmol/L‟dir. Diğer kısa peptitlere benzer Ģekilde, Elabelanın 

plazmadaki yarı ömrünün birkaç dakika olduğu saptanmıĢtır. 

Son zamanlarda Apelin ve Elabela‟nın her ikisinin de APJ reseptörü 

yoluyla benzer fonksiyonlar gösterdikleri belilenmiĢtir. Elabela ve APJ, erken 

kardiyovasküler geliĢim için temel sinyal yolağı olup gastrülasyondan önce 

endotel hücrelerde ifade edilirler. Aksine Apelin, gastrülasyonun ortasına kadar 

ifade edilmez. Apelin nakavt fareler anlamlı bir konjenital kardiyak displazi 

fenotipi göstermezler. Ancak APJ nakavt fareler, bu fenotipi gösterirler. Bununla 

birlikte Elabela geninin yokluğunda kardiyak morfogeneziste defektler meydana 
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geldiği ve bir rudimenter kalp veya kalbin olmadığı embriyoların oluĢmasına 

neden olduğu gösterilmiĢtir. Sürpriz bir Ģekilde bu fenotip, Apelin reseptör nakavt 

farelerin fenotipik kopyasıdır. Elabela aynı zamanda insan embryonik kök 

hücrelerinde de sentezlenmektedir. Ancak bu hücreler, APJ reseptörünü 

sentezlemezler. Bu bulgu APJ‟nin, Elabela‟nın tek reseptörü olmadığının 

göstergesidir 

 Elabela‟nın merkezi sinir sisteminde; beyin, korteks, serebellum ve tibial 

sinirde, kas dokusunda; kalp, arter kasları ve iskelet kasında, internel olarak ise 

ince bağırsak, kolon, yağ dokusu adipositleri, böbrek, karaciğer, akciğer, mide, 

dalak, özafakus ve mesanede, sekretuar olarak pankreas, tiroit, tükrük bezi, 

pituiter, meme ve deride, üreme organlarında ise ovaryum, üterus ve testiste ifade 

olduğu belirlenmiĢtir. Elabela‟nın böbrek, meme, deri ve tükrük bezinde yüksek 

düzeyde ifade olduğu; beyin, ince bağırsak, kolon, yağ dokusu, karaciğer, akciğer, 

mide, pankreas, tiroit ve adrenal bezlerde daha düĢük düzeylerde ifade olduğu 

belirlenmiĢtir (12,131,148,178). 
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ġekil 5. Farklı Apelin ve Elabela formlarının amino asit dizileri. Apelin-55, 

Apelin36-, Apelin-17, apelin-13, Elabela-54, Elabela-32, Elabela-21 ve Elabela-

11. Apelin ve Apela‟nın C ucu korunmuĢtur.  Tüm peptitlerde bu ortak korunmuĢ 

bölgeler,  mavi renk ile gösterilmiĢtir (131). 

1.4.1. Apelin ve Elabela’nın Uyardığı Sinyaller 

Apelin‟e benzer Ģekilde Elabela‟nın C-uç kalıntısının, APJ reseptörüne 

bağlanma ve sinyalizasyonda önemli olduğu belirlenmiĢtir. Apela ve Apelin‟in 

her ikisi APJ reseptörü yoluyla rol oynarlar. Klasik bir G protein reseptörü olan 

APJ, hücre içerisinde farklı heterotrimerik G proteinleri aracılığıyla farklı hücre 
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tiplerinde pek çok hücreler arası sinyal yolağını uyarabilir. Trimerik G proteinler 

α, β ve γ olarak adlandırılır. Gα alt birimlerinden en iyi tanımlanmıĢ olanları Gαs, 

Gαi/o, Gαq/11 ve Gα12/13‟tür. Örneğin; Gαs, adenilsiklazı (AC) aktive edebilir, 

siklik AMP üretilir ve protein kinazın aktivasyonu indüklenir. Gαi/o ise bunun 

tam tersi etkilere sahiptir. Gαg/11, fosfolipaz c, β aktivasyonu ve artmıĢ hücreler 

arası kalsiyum ile iliĢkilidir. Ga12/13 alt tipleri, aktin iskeleti düzenleyen küçük 

GTPazların Rho ailesini düzenler. 

1.4.1.1. Gαi/o 

Bu alt ünite, pertussis toksin duyarlı bir G proteini olup tercihen APJ‟ye 

bağlanır. Gαi/o; ERK aktivasyonu, AKT sinyalizasyonu protein kinaz A‟nın 

inaktivasyonu yoluyla siklik AMP üretiminin azalmasını içeren sinyal 

yolaklarında aracıdır. Gαi/o‟nun iliĢkili olduğu β ve γ alt birimleri ise fosfolipaz 

cβ, potasyum kanalları, adenil siklaz ve fosfoinozitol 3 kinaz ile doğrudan 

etkileĢirler. Bu alt üniteler aynı zamanda ERK aktivasyonunu uyaran küçük bir 

GTPaz olan Ras‟ı dolaylı olarak uyarır (131).  

1.4.1.2. Gαq/11 

Diğer bir pertussis toksin duyarsız G protein olan Gαq/11, APJ‟ye 

bağlanır. Kardiyomiyositlerde Apelin‟in APJ bağımlı inotrofik etkisinde Gαq/11 

aracılı PLCβ-PKC yolağı görev yapar. APJ ile Gαq/11‟in birlikteliğinin, Na-H ve 

Na-Ca değiĢtiricilerini uyardığı ve bu uyarının Apelin‟in sıçan kalbindeki 

inotrofik etkilerini uyardığı gösterilmiĢtir (131).  
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1.4.1.3. β-arrestin 

Apelin, APJ klatrin bağımlı endositozda APJ reseptörünün hücre içerisine 

alınmasında ve β-arrestinin sitoplazmik birleĢimini ve toplanmasını uyarır. 

Mekanik uyaranlar tarafından APJ‟nin aktivasyonu, kardiyomiyosit hücre 

büyüklüğünü artırır ve hipertrofi iliĢkili moleküler belirteçleri uyarır. APJ‟nin 

gerilme yoluyla aktivasyonu sadece β-arrestin yolağıyla bağlantılıdır. 

1.4.2. Elabela Sinyalizasyonu 

Elabela‟nın C-terminal kalıntıları, sinyalizasyon ve bağlanmada önemlidir. 

N-terminal kısmı mutasyona uğramıĢ olan Elabela‟nın, yabanıl tip Elabela ile 

benzer bağlanma afinitelerine sahip olduğu gösterilmiĢtir. Bu bulgu, Elabela‟nın 

N-terminal ucunun, reseptöre bağlanma yeteneğine sahip olduğunu, ancak 

sinyalizasyon için kritik bir faktör olmadığını göstermektedir (131). Elabela‟nın 

tamamına yakın daha uzun N uç dizilerinin, β-arrestin sinyal yolağını uyarmada 

daha etkili olduğu gösterilmiĢtir. Örneğin; Elabela-32, Elabela-21 ve Elabela-

14‟ün Elabela-11‟e göre β-arrestini daha yüksek oranda aktive ettikleri 

gösterilmiĢtir. Elabela‟nın ERK1/2 fosforilasyonunu uyarma yeteneği, Apelin‟den 

iki kat daha güçlüdür (131).  
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ġekil 6. Elabela/Apelin ve APJ etkileĢimi. Elabela/Apelin, APJ'yi aktive edebilir 

ve çeĢitli hücre içi sinyal yolaklarını uyarabilir. APJ'nin aĢağı akıĢ etkisi, farklı Gα 
alt birimlerinden (Gαi/o, Gαq/11 ve Ga12/13) etkilenir. Gαi/o PI3K/AKT sinyal 
yolaklarını aktive edebilir ve hem adenilil siklaz (AC) aktivitesini hem de cAMP 
üretimini inhibe edebilir. Gaq/11 hücre içi Ca2+

 ve protein kinaz C (PKC) 

aktivasyonunu artırabilir. ß-arrestin, Kardiyopulmoner Resüsitasyonu (CPR) geri 

dönüĢümünü baĢlatabilir.  YeĢil ok uçları aktivasyonu ve kırmızı bloklu oklar 
inhibisyonu gösterir (131).  

 

1.4.3. Vücut Sıvı Dengesinin Düzenlenmesinde Elabelanın ve Apelinin 

Rolleri 

Daha önce yapılan çalıĢmalar, Elabela ve Apelin‟in merkezi sinir 

sisteminde çeĢitli mekanizmalar yoluyla vücut sıvılarını dengeleyebildiğini 

göstermiĢtir (131). APJ nakavt fareler anormal sıvı dengesine sahiptir. Farklı 

Apelinlerin vücut sıvı dengesini korunmasında farklı özellikler sergiledikleri 

bulunmuĢtur. Apelin-13‟ün intraventriküler enjeksiyonunun, sıçanlarda su alımını 

azalttığı rapor edilmiĢtir. Benzer bir fenomen farelerde de gösterilmiĢtir. Apelin‟in 

intraperitoneal enjeksiyonunun su alımını artırdığı, bununla beraber farelerde 

Apelin-17‟nin intraserebroventriküler alımının arginin vasopressin (AVP) 
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salınımını baskıladığı ve diüretik bir etkiye sahip olduğu belirlenmiĢtir. Sıçanlarda 

Apelin-17‟nin benzer Ģekilde alımının diürezise yol açtığı gösterilmiĢtir. Elabela 

da benzer Ģekilde yetiĢkin sıçanlarda diürezisi ve su alımını artırarak sıvı 

dengesini etkilemektedir. Diğer bir çalıĢmada intraserebroventriküler Elabela 

enjeksiyonunun, AVP‟yi aktive etttiği gösterilmiĢtir. Son zamanlarda yapılan bir 

çalıĢmada ise Elabela‟nın kan AVP‟sini değiĢtirmeksizin deneysel sepsis boyunca 

sıvı dengesini uyarabildiği gösterilmiĢtir. Hem Apelin hem de Elabela diüretik 

olarak rol oynayabilir. Her ikisi de vazopressini inhibe ederek vücut sıvı dengesini 

etkilerler.  Böylece diürezise neden olurlar. Bununla beraber, böbrekte Elabela 

ifadesi Apelin‟den yaklaĢık olarak 10 kat daha fazladır. Elabela‟nın yüksek ifade 

düzeyleri, yetiĢkin böbreğinin renal distal koleksiyon tüplerinde görülmektedir. 

Ġlaveten Elabela‟nın intravenöz enjeksiyonu üriner ozmolarite ve elektrolit 

atılımını (Na-K) anlamlı olarak azaltmaktadır. Elabela‟nın diürezis ve su alınımı 

düzenlemedeki potansiyeli, Apelin‟den beĢ kat daha fazladır. Bu veriler 

Elabela‟nın, sıvı dengesinin düzenlenmesinde ve böbrek fonksiyonlarında kritik 

bir role sahip olduğunu iĢaret etmektedir (131). Bu bilgiler doğrultusunda 

böbrekte yüksek düzeyde ifade olan Elabela-21 peptidinin Dox ile oluĢturulan 

sıçan akut böbrek hastalığında (ABH) koruyucu etkilerinin olabileceği ifade 

edilmektedir. 

Mevcut çalıĢmada sıçan akut böbrek hasarı modelinde Elabela‟nın rolünün 

araĢtırılması ve intraperitoneal Elabela-21 peptid enjeksiyonunun muhtemel 

etkilerinin moleküler, histolojik ve biyokimyasal yöntemlerle araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır.   
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2.GEREÇ ve YÖNTEM  

2.1.ÇalıĢma Gruplarının Tanımı  

ÇalıĢmada denek olarak, Fırat Üniversitesi Deneysel AraĢtırma 

Merkezinden (FÜDAM) temin edilen 10 haftalık 230-250 gr wistar albino ırkı, 

toplam 28 adet erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar yaklaĢık 23ºC ortam sıcaklığında, 

12 saat aydınlık/12 saat karanlık ortamda, su ve yemleri verilerek, üst kısmı 

ızgaralı polikarbonat (50cm×30cm×20cm) koloni kafeslerinde yaĢatıldı.  

ÇalıĢma, Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurul BaĢkanlığının 

05.05.2017 tarihli, 9. toplantı ve 111 no‟lu onayı alındıktan sonra baĢlatıldı. 

Deney grupları ve uygulamaları aĢağıda verildiği Ģekilde yapılmıĢtır. ÇalıĢmada 

her grupta 7 sıçan olacak Ģekilde 4 grup oluĢturuldu. 

ÇalıĢmanın bu kısmında wistar albino sıçanlar böbrek hasarı oluĢturulması 

için kullanıldı. ÇalıĢmada farmakolojik bir ajan olan doksorubisin ile böbrek 

hasarı oluĢturuldu. Deney toplam 14 gün sürmektedir. 

2.1.1. Kontrol grubu (n=7) (K): Normal Ģartlarda büyütülen sıçanlar 

kullanıldı. ÇalıĢma boyunca intraperitoneal olarak serum fizyolojik (SF) verildi. 

2.1.2. Elabela-21 grubu (n=7) (Ela-21): Bu gruptaki hayvanlara 6. güne 

kadar 1.0 ml/kg/gün SF uygulanıp, ardından 7-14. gün arası 39 mcg/kg/gün 

elabela-21 (Ġ.p.) uygulandı.  

2.1.3. Doksorubisin grubu (n=7) (Dox): Ġlk gün 10 mg/kg tek doz 

doksorubisin ip enjeksiyon yapıldı.  Deney 14 gün içerisinde tamamlandı. Bu 

gruplardaki sıçanlar, 14. günde giyotinle dekapite edilip, çalıĢma sonlandırıldı. 
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Dekapitasyon sonrası batın açılarak böbrekler çıkartıldı. Ġmmünohistokimyasal 

analizler için böbrek korteks ve medulla doku örnekleri %10 nötral tamponlu 

formaline alındı. Moleküler genetik analizleri için alınan böbrek dokuları, sıvı 

azotta dondurularak, kullanılıncaya kadar -80°C‟de muhafaza edildi. 

2.1.4. Doksorubisin+Elabela-21 grubu (n=7) (Dox+Ela-21): Ġlk gün 10 

mg/kg tek doz doksorubisin ip enjeksiyon yapıldı.  Ardından 7- 14. günler arası 

39 mcg/kg/gün dozunda olmak üzere ip olarak Elabela-21 uygulandı (132).  

Hayvan deneyleri hariç yapılacak diğer tüm analizler Fırat Üniversitesi, 

Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim dalında yürütüldü.  

2.3.Kullanılan Araçlar-Gereçler, Kimyasallar ve Sarf Malzemeleri: 

2.3.1. Kullanılan Araçlar-Gereçler ve Kimyasallar 

 -20ᵒC derin dondurucu: Arçelik, Türkiye  

 -80ᵒC derin dondurucu: Nuaire, Meksika  

 Etüv: Gallenkamp, Economy Incubator Size, Ukrayna  

 Falkon Tüp: Corning® 430766, 15 mL Centrifüge Tube, Meksika  

 Homojenizatör: Next Advance, Averill Park NY, Bullet Blender Storm, 

Katalog No: BBY24M, ABD  

 Homojenizatör Boncuğu: Next Advance, GB05-RNA 0.5mm Dia, 

RNaseFree Glass Beads, Katalog No: GB05, ABD  

 ELISA cihazı: Biotek, ELX800, ABD  

 Mini Plate Spin: Labnet C1000, ABD  

 Otomatik Pipetler: Socorex, Acura 825, Ġsviçre  

 PCR ve Qubit tüpleri (0.6ml): Neptune, Katalog No: 3737.S.X, Biotix 
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Laboratory Media, Ġngiltere 37  

 Plate YapıĢtırıcı: Applied Biosystems, MicroAmp, Optical Advesive Film, 

Katalog No: 4311971, ABD  

 Plate: AB Applied Biosystems, MicroAmp, Fast Optical 96-Well Reaction 

Plate With Barcode (0,1 mL), Katalog No: 4346906, Singapur  

 Termal Döngü Cihazı: Biometra, Almanya  

 Real Time-PCR cihazı: Applied Biosystems, ABI Prism 7500 Fast Real 

Time PCR Instrument, Foster City, CA  

 Santrifüj: Sigma 3K30, Almanya  

 Spin: Labnet International, Katalog No:C1031B-230V, Kore  

 Vorteks: Elektro-Mag, Türkiye  

 Mastronano Spectrophotometer  

 ELA-21 (Rat) Peptide: Phoenix Pharmaceuticals. Inc.  Cat No: 007-26, 

A.B.D. 

 Doxorubicin (hydrochloride): Cayman Chemical, Cat No:15007, A.B.D. 

 Tri Reagent 200 ml, MRC, Bioshop, Katalog No: TR 118, Kanada 

 MultiScribe™ Reverse Transcriptase, Thermo Fisher Cat No:4311235 

 The High Capacity RNA-tocDNA™ Kit, Applied Biosystems, Katalog 

No: 4387406 

 Taq PCR Master Mix Kit, Qiagen, Cat No: 201443, Almanya 

 RT² qPCR Primer Assay for Rat, Qiagen, Almanya 

2.4. Moleküler Genetik Analizler 

14 günlük deney süresi bitiminde hayvanlar dekapite edilerek böbrek 

https://www.qiagen.com/us/shop/pcr/primer-sets/rt2-qpcr-primer-assays/?catno=PPR06557B
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dokusu hızlıca alındı. Real Time PCR çalıĢmaları için alınan böbrekler sıvı azot 

içerisinde dondurularak kullanılıncaya kadar -80°C‟de saklandır (133, 134). 

2.4.1 Kantitatif Real time PCR 

2.4.1.1 RNA izolasyonu:  

Örnekler -80˚C‟den çıkartılarak oda sıcaklığına getirildikten sonra standart 

Tri Reagent izolasyon protokolü ile RNA izolasyonu yapıldı. Protokol detayları 

aĢağıda verilmiĢtir. Örnekler trizole alındıktan sonra doku parçalayıcısı ile 

homojenize edildi ve RNA izolasyonu yapıldı. RNA miktarı nanodrop cihazında 

ölçüldü. 

2.4.1.1.1. Tri Reagent ile RNA Ġzolasyonu: 

1. 30-40 mg doku alındı, ependorf tüplere konularak üzerlerine 500 µl Tri Reagent 

eklendi.  

2. Homojenizasyon boncuklarından doku miktarı kadar eklendi.  

3. Homojenizatörün 8. hız kademesinde 5 dk homojenize edildi.  

4. 5 dk oda sıcaklığında bekletildi.  

5. Tüpler içindeki homojenizatör boncukları ile birlikte 12.000 x g‟de 2 dk 

santrifüj edildi.  

6. Süpernatant kısımlar yeni tüplere aktarıldı üzerine 100 μl kloroform eklenip 

yaklaĢık 15 sn vortekslendi.  

7. Tüpler oda sıcaklığında 2-3 dk bekletildi.  

8. 12.000 x g‟de 2-4°C‟de 15 dk santrifüj edildi.  

9. Santrifüj iĢleminden sonra 3 faza ayrılan sıvının en üst fazı baĢka tüpe alındı. 

10. 250 μl izopropil alkol eklendi.  

11. 10 dk oda sıcaklığında bekletildi.  
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12. 12.000 x g‟de 2-4°C‟de 10 dk santrifüj edildi.  

13. Süpernatant kısım döküldü.  

14. Pellet üzerine 500 μl % 75‟lik etanol eklendi.  

15. Vortekslendi ve 7500 x g‟de 2-4°C‟de 5 dk santrifüj edildi.  

16. Süpernatant atıldı ve etanol ile yıkama iĢlemi tekrarlandı.  

17. Süpernatant atıldı ve tüpler bir müddet oda sıcaklığında bekletilerek etanolün 

uçması sağlandı.   

18. Kuruyan tüplerin üzerine dietilpirokarbonatlı (DEPC) su eklendi ve pipetaj 

yapıldı.  

19. Ġzole edilen RNA‟lar -80°C‟de saklandı.  

 

2.4.1.1.2. RNA Ölçümü:  

RNA ölçümüne baĢlamadan önce kör olarak distile su okutulmasıyla cihaz 

kalibre edildi. Maestronano Spektrofotometre cihazının ölçüm alanına 2 μl RNA 

konularak RNA miktarı ng/μl olarak ölçüldü. Her örnek okumasının ardından 

cihaz temizlenerek 1 dakika bekletildi. Komplementer DNA (cDNA) sentezinde 

eĢit RNA miktarlarında çalıĢılabilmesi için okunan en düĢük RNA değeri standart 

olarak alındı. Kontrol Grubu, Dox Grubu, Elabela Grubu, Dox + Ela Grubu olmak 

üzere toplamda 4 RNA havuzu oluĢturuldu.  

2.4.1.2. Komplementer DNA Sentezi  

Reverse transkripsiyon için iki mikrogram RNA kullanıldı (final hacmi 20 

µL). Amplifikasyon için cDNA elde edilip, genlere spesifik primerler kullanılarak 

ilgili gen bölgeleri çoğaltıldı.  
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RT-PCR‟ı için kullanılacak cDNA‟ların hazırlanmasında havuz yapılan 

RNA örnekleri kullanıldı. Bunun için her örnekten 5 μl RNA alındı. cDNA 

sentezi toplam 10 μl hacimde gerçekleĢtirildi (Tablo 2). Sentez için 5μl RNA 

örneği, 1 μl 5×RT random primer, 1 μl 10×RT buffer, 0,4 μl 25×dNTP mix, 2.1 μl 

nükleaz içermeyen su ve en son olarak 0,5 μl MultiScribe™ Reverse 

Transcriptase enzimi kullanıldı (Tablo 2). Örnekler termal döngü cihazına 

yerleĢtirildi. 25°C‟de 10 dk, 37°C‟de 120 dk, 85°C‟de 5 dk ve en son sıcaklık 4°C 

olacak Ģekilde cihazda bekletildi(Tablo 3). OluĢan cDNA örnekleri -20°C‟de 

saklandı. 

Tablo 2. cDNA karıĢım miktarı (10µl‟lik reaksiyon)  

BileĢik Hacim(ul) 

10x RT tamponu 1.0 

25x dNTP karıĢımı (100mM) 0.4 

Reverse Transkriptaz (50U/ul) 0.5 

10x RT Random Primer 1.0 

Nükleaz içermeyen su 2,1 

RNA örneği 5 

Toplam reaksiyon                                            10 

                                                                   

      

Tablo 3. cDNA sentezi PCR program 

PCR 1. Adım 2. Adım 3. Adım 4. Adım 

Sıcaklık 25 °C 37 °C 85 °C 4 °C 

Zaman 30 dk 120 dk 5 dk ∞ 
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2.4.1.3. Gerçek Zamanlı (Real Time) Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile 

cDNA Amplifikasyonu  

Revers transkripsiyon ile elde edilen cDNA‟lar sekans spesifik primerlerin 

varlığında Kantitatif Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-PCR) ile 

amplifiye edildi. Deneklerin Böbreklerinden Tablo 4‟te verilen genlerin ifade 

düzeyleri incelendi. qRT-PCR analizleri sonucunda gen ekspresyonundaki 

farklılıkların hesaplanmasında 2-∆∆CT metodu kullanıldı. 

Tablo 4. Böbrek dokusunda qRT-PCR ile çalıĢılan sıçan genleri 

Gen Gen Ġle Ġlgili Primerin Katalog Numarası 

Elabela/apela/toddler AT02437631 

Smad3 PPR06494A-200 

Col1a1 PPR42922A-200 

Col3a1 PPR43017A-200 

Gapdh (housekeeping) PPR06557B-200 

 

Real Time-PCR üç tekrarlı olarak gerçekleĢtirildi. Plate kuyucuklarına 

cDNA örneklerinden 0,5 μl koyuldu. Her bir örnek için 1μl Eva Green Master 

Mix, 3 μl nükleaz içermeyen su ve 0,5 μl primer hibridizasyon probu örnek 

sayısına göre bileĢen miktarları hesaplanarak mikrosantrifüj tüplerine konuldu ve 

vortekslendi. Plate‟deki cDNA örneklerinin üzerine hazırlanan karıĢımdan 4,5 μl 

pipet ile konularak plate‟in üzeri optik filmle kapatıldı (Tablo 5). Plate örneklerin 

tamamen dibe çökmesi ve oluĢan kabarcıkların yok edilmesi amacıyla mini plate 

spin cihazında 1 dakika süre ile santrifüj edildi.  
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Tablo 5. qRT-PCR için kullanılan bileĢikler 

BileĢikler Hacim (ul) X 

Cdna 0.5 

Primer-prob 0.5 

Green Master Mix 1 

Nükleaz içermeyen su 3 

 

Gen ekspresyon seviyeleri, Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR 

sistemi ile ölçüldü. ÇalıĢmada GAPDH kontrol gen (housekeeping) olarak 

kullanıldı. Isı koĢulları 50°C‟de 2 dakika, 95°C‟de 10 dakika, 95°C‟de 15 saniye 

ve 60°C‟de 1 dakika olacak Ģekilde ayarlandı (Tablo 6). 

Tablo 6. RT-PCR program 

RT-PCR 1. Adım 2. Adım 3.Adım 4. Adım 

Sıcaklık 50°C 95°C 95°C 60°C 

Zaman 2 dk 10 dk 15sn 1 dk 

 

2.5.Ġmmünohistokimyasal Boyamalar  

 Böbrek dokularında hematoksilen eosin boyaması ile böbrek hasarı 

değerlendirilmesi yapıldı. Elabela gen ifadesi immünohistokimyasal yöntemle 

değerlendirildi.  Ġmmünohistokimya analizler özellikle qRT-PCR sonucuna göre 

gruplar arasında anlamlı farklılıklar tespit edilen genler için yapıldı. 
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2.5.1. Hematoksilen - Eozin Boyaması  

Böbrek dokuları bouin solüsyonunda fikse edildikten sonra sırasıyla artan 

dereceli etanol serilerinden geçirilerek yıkandı. Yıkanan dokular rutin histolojik 

takip basamaklarından (Tablo 7) geçirilerek dehidrate edildi. Dehidratasyondan 

sonra ksilolde parlatılıp parafine (P3558-1kg Sigma-Aldrich Paraplast 

Embedding Media, U.S.A) gömüldü. Parafin bloklardan 5 µm kalınlığında 

kesitler rodajlı ve polilizinli lamlara alındı. Rodajlı lamlara hazırlanan 

preparatlar Hematoksilen- Eozin (H&E) boyası ile boyandı. IĢık mikroskobunda 

(Olympus CH-BI45-T-S) değerlendirilip fotoğraflandı (Toupcam 

UCMOSO5100KPA). 

Tablo 7. Histolojik Takip Basamakları 

  

 

SIRA ĠġLEM SÜRE 

1 % 70 Alkol Gece boyu 

2 % 80 Alkol 1 saat 

3 % 96 Alkol 1 saat 

4 % 96 Alkol 1 saat 

5 % 100 Alkol 1 saat 

6 % 100 Alkol 1 saat 

7 Ksilol I 1 saat 

8 Ksilol II 1 saat 

9 Sert Parafin (Etüvde) Gece boyu 

10 Gömme  
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Renal morfolojinin değerlendirilmesi: 

Glomerulosklerozis: El nahas ve ark. skorlama sisteminin 

modifikasyonuna göre tayin edildi (11, 27, 28).  

Skor0: Normal glomerulus,  

Skor1: Bazal membranda incelme,  

Skor2: Orta ve ciddi hyaluronozis,  

Skor3: Diffüz hyaluronozis,  

Skor4: toplam küme tıkanıklığı ve çökmesi. Her bir hayvanın glomerular 

skoru 100 glomerulusun sayımıyla gerçekleĢtirildi. 

Tubulointersitisyel hasar: Tubuluintersitisyel değiĢimlerden etkilenen 

alanın yüzdesi Ģeklinde semikantitatif bir skala ile tayin edildi. 

Skor0: Normal tubuler ve intersitisyum.  

Skor1: GörüĢ Alanının <25% inde tubular dilatasyon ve fırça kenar kaybı.  

Skor2: GörüĢ Alanının <50% inde Tubular atrofi, dilatasyon ve kastların 

varlığı,  

Skor3: GörüĢ Alanının <75% inde Tubular atrofi, dilatasyon ve kastların 

varlığı, 

Skor4: GörüĢ Alanının <75% inde Tubular atrofi, dilatasyon, kastların 

varlığı ve fibrosis (135,136).  

2.5.2. Ġmmünohistokimyasal Analizler 

Ġmmünohistokimyasal analizler Elabela hormonunun böbrek dokusundaki 

varlığının ve lokalizasyonun belirlenmesi için ve Ģüpheli qRT-PCR sonuçlarının 

doğrulanması için yapıldı. Dekapitasyonun ardından sıçanların ilgili dokuları hızla 

çıkarılıp %10 formaldehitle tespit edildikten sonra doku takip iĢleminden geçirildi 



46 

 

ve histokimyasal incelemeler için parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan 5–

6 mm kalınlığında alınan kesitler polilizinli lamlara alındı. Deparafinize edilen 

dokular dereceli alkol serilerinden geçirilip antijen geri kazanımı için sitrat 

tampon solüsyonunda pH:6‟da mikrodalga fırında (750W) 7+5 dakika tutuldu. 

Zemin boyasını engellemek için Ultra V Block solüsyonu ile muameleden sonra 

primer antikor ile 60 dakika inkübe edildi. Dokular, primer antikor 

uygulanmasından sonra sırasıyla sekonder antikor (30 dakika), Streptavidin 

Alkaline Phosphatase (30 dakika) ve Fast Red Substrate System ile inkübe edildi. 

Mayer‟s hematoksilen ile zıt boyaması yapılan dokular Fosfat salin tamponu 

(PBS) ve distile sudan geçirilip uygun kapatma solusyonu ile kapatıldı. 

Hazırlanan preparatlar Olympus BX50 ıĢık mikroskobunda incelenip fotoğrafı 

çekildi.  

2.6.Eliza Analizleri 

Kesim sonrası serumu ayırmak için kanlar 3000 rpm‟de 10 dakika santrifüj 

edilerek serumlar ayrıldı.  

AĢağıda adları belirtilen Elisa kitleri kullanılarak, serum elabela düzeyleri 

belirlendi: 

 Rat Elabela (ELABELA) (Shanghai YL Biont Co.Ltd. Cat No: 

YLA1445RA, Çin),  

Rat Interleukin 6 (IL-6) (Shanghai YL Biont Co.Ltd. Cat No:YLA0031RA, 

Çin),  

Rat Kidney injury molecule 1 (Kim-1) (Shanghai YL Biont Co.,Ltd. Cat 

No:YLA0396RA, Çin),  
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Rat Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) (Shanghai YL 

Biont Co.Ltd. Cat No:YLA0394RA, Çin)  

Böbrek fonksiyonlarının düzenli iĢlediğinin göstergesi olan biyokimyasal 

parametrelerin (glukoz, BUN, Kreatinin, Ürik Asit, Kolestrol, Na++ Cl- K+ ve 

Ca++) analizleri serumlarda çalıĢıldı (Beckman Coulter 480). Sonuç olarak 

gruplardaki böbrek hasarının düzeyi yukarıdaki parametreler değerlendirilerek 

gruplar arasında karĢılaĢtırıldı. 

 

2.6.1. Eliza Testi 

Serum örneklerinden Elabela, Kim-1, Il-6 ve NGAL seviyelerinin tayini 

için ELISA testleri yapıldı. Yöntemin uygulanabilmesi için dekapite edilen 

sıçanların kanları aprotininli tüplere toplandı. Santrifüj (3500 RPM‟de, 5 dk) 

iĢlemi uygulandıktan sonra supernatant kısım alınarak ELISA testinde kullanıldı. 

ÇalıĢma protokolü aĢağıda detaylı olarak verilmiĢtir.  

 Solüsyonların Hazırlanması  

Yıkama Tamponu: Kitte bulunan konsantre yıkama solüsyonundan 30 ml 

alındı ve üzerine 750 ml deiyonize distile su koyuldu.  

Standart Solüsyonu: Her kitin protokolüne bağlı kalınarak 6 farklı 

konsantrasyonda standart hazırlandı.  

Biotin-Etiketli Antikor Çalışma Solüsyonu: Her bir numune için 1 μl 

Biotin-etiketli antikor üzerine 99 μl antikor seyreltme tamponu eklendi (Örn: 

Numune sayısı*1 μl Biotin-etiketli antikor ve numune sayısı*99 μl antikor 

seyreltme tamponu).  
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2.6.1.1 Eliza Prosedürü 

1. Standart solusyonundan 50 ul ve numunelerden 40 ul her bir kuyucuğa 

koyuldu. Örneklerin kuyucuklardaki yerleri kaydedildi.  

2. Kuyucuklardaki standart ve numunelerin üzerine 50 μl Biotin-Etiketli Antikor 

ÇalıĢma Solüsyonu ve 10 ul antikorlar eklendi. Plate koruma membranı ile 

kapatılıp 37 oC‟de 60 dk inkübasyona bırakıldı. 

 3. Ġnkübasyondan sonra plate koruma membranı çıkarıldı. Sıvı boĢaltılarak her 

kuyucuk 100 μl yıkama tamponu ile yıkandı. Kuyucuklarda yıkama tamponu 1 dk 

bekletilip döküldü ve yeniden eklendi. Bu iĢlem 5 kez tekrarlandı.  

4. Yıkama iĢleminin ardından ilk olarak her bir kuyucuğa 50 μl Kromojen A daha 

sonra 50ul Kromojen B çalıĢma solüsyonu eklendi. Plate koruma membranı ile 

kapatılıp 37 oC‟de 10 dk karanlık ortamda inkübasyona bırakıldı.  

5.Ġnkübasyondan sonra her bir kuyucuğa 50 μl stop solüsyonu eklendi (Mavi renk 

hemen sarı renge dönüĢtü).  

6. Referans olarak 450 nm dalga boyunda ELISA cihazında okuma yapıldı.  

7. Hesaplama iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

2.7.Ġstatistik Analizler 

Elde edilen veriler ortalama±standart hata (SH) olarak belirtildi. 

Ġstatistiksel farklar bağımsız gruplarda “one-way ANOVA” ve “independent 

student-t” testleri ile hesaplandı. Aynı grubun farklı zaman noktalarındaki 

değerleri arasındaki farkı değerlendirmek için “paired student-t test” kullanıldı. 

Elde edilen sonuçların yorumlanmasında p<0,05 değeri istatiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

3.1. Sıçan Ağırlıklarının Değerlendirilmesi 

Gruplar arasında deneyin ilk gününde sıçan ağırlıkları açısından anlamlı 

farklılık bulunmamıĢtır (p=0.204). Deney sonunda sıçan ağırlıkları gruplar 

arasında karĢılaĢtırıldığında kontrol ve Ela-21 grubuna göre Dox grubunda 

anlamlı azalma (p=0.012 ve p=0.011, sırasıyla) olduğu gözlendi. Yine deney 

sonunda kontrol ve Ela grubuna göre Dox+Ela-21 grubunda ağırlık azalmasının 

anlamlı değiĢim göstermediği belirlendi (p=0.369 ve p= 0.269, sırasıyla).   

Tablo 8. Deney gruplarında deneyin ilk gün ve son gün ağırlık ölçümleri 

Gruplar Ġlk ağırlık (gr) Son ağırlık (gr) 

K 330.8   49.33 339.83  46.95
 

Ela-21 331.5   46.29 351.00  44.96
 

Dox 330.20  33.03 249.40  40.88
a.b 

Dox+Ela-21 289.66  15.22 298.83 18.89
 

F ve P değeri 1.704 ve 0.204 6.903 ve 0.003 

aKontrol grubuna göre karĢılaĢtırıldığında. b
Ela-21 grubuna göre 

karĢılaĢtırıldığında. cDox grubuna göre karĢılaĢtırıldığında. p<0.05 anlamlı olarak 

değerlendirildi. Değerler, ortalama ± standart sapma olarak verildi. 

3.2. Elisa Testi Verilerinin Değerlendirilmesi 

3.2.1. Serum Elisa Verilerinin Değerlendirilmesi 

Serum elabela seviyeleri (Tablo 9) gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında 

Elabela‟nın kontrol grubuna göre hem Dox hem de Dox+Ela grubunda anlamlı 
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olarak azaldığı görülmüĢtür (P=0.012 ve P=0.005, sırasıyla). Ela-21 ve Dox 

grubuna grubuna göre Dox+Ela-21 grubunda anlamlı azalma olduğu gözlenmiĢti 

(P=0.031 ve p=0.043, sırasıyla). 

KIM-1 düzeylerinin, kontrol grubuna göre Dox ve Dox+Ela-21 grubunda 

anlamlı olarak arttığı görülmüĢtür (P=0.019 ve 0.018, sırasıyla).  Yine Kim-1 

serum düzeylerinin Ela-21 grubuna göre Dox ve Dox+Ela grubunda anlamlı 

olarak arttığı gözlenmiĢtir (p=0.021 ve p=0.020, sırasıyla). Kim-1 düzeyleri 

açısından Dox grubuna göre Dox+ Ela-21 grubunda anlamlı bir farklılık olmadığı 

gözlenmiĢtir (P˃0.05). 

Serum NGAL seviyeslerinin kontrol grubuna göre gruplarda anlamlı 

değiĢim göstermediği belirlenmiĢtir (P>0.05). 

Serum IL-6 seviyesi kontrol grubuna göre hem Dox hem de Dox+Ela-21 

gruplarında anlamlı olarak arttığı görülmüĢtür (P=0.048 ve P=0.046, sırasıyla). 

Serum Il-6 seviyeleri açısından Dox ve Dox+Ela-21 grupları arasında anlamlı bir 

farklılık olmadığı belirlenmiĢtir (p=0,193). 

MDA düzeyleri açısından, diğer gruplarla kıyaslandığında, Dox grubunda 

anlamlı bir artma olduğu gözlendi (p=0.001 ve p=0.003, sırasıyla). Yine Dox 

grubuna göre Dox+Ela-21 grubunda MDA düzeylerinin azaldığı, kontrole benzer 

düzeylere geldiği gözlenmiĢtir ( p=0.001).   
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Tablo 9. Serum Eliza Sonuçları 

 

    GRUPLAR       

Parametre Kontrol Ela-21 Dox Dox+Ela-21 F P 

ELABELA 10.77± 1.19 14.20± 0.67a 15.47± 0.73a 
11.42± 0.78bc 

8.34 0.001 

KĠM-1 0.09± 0.04 0.58± 0.03
a 

0.15± 0.01a.b 
0.15± 0.004a.b 

8.30 0.001 

NGAL 1.4 ± 0.17 1.44± 0.13 1.81± 0.06 1.75± 0.13 2.64 0.083 

IL-6 0.37± 0.04 0.37± 0.02 0.53± 0.03a.b 
0.48± 0.03a.b 

5.43 0.008 

MDA 7.87±0.82 8.10±4.15 16.79±4.14
a.b

 7.93±1.62
c
 12.29 0.000 

 

aKontrol grubuna göre karĢılaĢtırıldığında. b
Ela-21 grubuna göre 

karĢılaĢtırıldığında. cDox grubuna göre karĢılaĢtırıldığında. p<0.05 anlamlı olarak 

değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma veya standart hata olarak 

verildi. 

3.3.Biyokimya Verilerinin Değerlendirilmesi 

Kontrol ve Ela-21 gruplarına göre kan Glukoz düzeyleri Dox ve Dox+Ela-

21 gruplarında anlamlı olarak artmıĢtır (P=0.000 ve P=0.000, sırasıyla). Dox 

grubuna göre Dox+Ela gruplarında anlamlı olarak azalma görülmüĢtür (P=0.000). 

Ela grubuna göre Dox+Ela grubunda anlamlı bir değiĢim gözlenmemiĢtir 

(P=0.965). 

Kan Üre düzeyleri açısından gruplar karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir 

değiĢim olmadığı gözlenmiĢtir (p˃0.05). 

Kontrol ve Ela-21 gruplarına göre serum Ürik Asit düzeyleri Dox 

grubunda anlamlı olarak artmıĢtır (P=0.000 ve p=0.000; sırasıyla). Dox grubuna 



52 

 

göre serum ürik asit düzeylerinin Dox+Ela-21 grubunda anlamlı olarak azaldığı 

görülmüĢtür (P=0.000). Serum Ürik Asit düzeyleri açısından Ela-21 grubuna göre 

Dox+Ela-21 grubunda anlamlı değiĢim gözlenmemiĢtir (P=0.965).  

Serum Kreatinin düzeyleri Kontrol ve Ela-21 grubuna göre DOX grubunda 

anlamlı olarak artmıĢtı (P=0.000 ve p=0.000; sırasıyla). Dox grubuna göre 

Dox+Ela grubunda anlamlı olarak azalma görülmüĢtür (P=0.035).  

Serum kolesterol düzeyleri hem Kontrol hem de Ela grubuna göre Dox 

grubunda anlamlı olarak artmıĢtır (p=0.000 ve p=0.000; sırasıyla). Serum 

kolesterol düzeylerinin Dox grubuna göre Dox+Ela-21 grubunda anlamlı olarak 

azaldığı gözlanmiĢtir (p=0.035). Diğer grup içi karĢılaĢtırmalarda anlamlı bir fark 

olmadığı gözlenmiĢtir (P>0.05). 

Kan Kalsiyum, Sodyum ve Klor düzeyleri tüm gruplarda anlamlı değiĢim 

göstermemiĢtir (P>0.05). 

Kan Potasyum düzeyleri Kontrol grubuna göre diğer gruplarda anlamlı bir 

değiĢim göstermemiĢtir (P>0.05). Ancak Ela grubuna göre Dox grubunda 

potasyum düzeylerinin anlamlı olarak azaldığı gözlenmiĢtir (P=0.012). 

  



53 

 

Tablo 10. Biyokimyasal parametreler 

aKontrol grubuna göre karĢılaĢtırıldığında. b
Ela-21 grubuna göre 

karĢılaĢtırıldığında. cDox grubuna göre karĢılaĢtırıldığında. p<0.05 anlamlı olarak 

değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma veya standart hata olarak 

verildi.    

 

3.4. qRT-PCR Verilerinin Değerlendirilmesi 

Gruplar arasında kontrole göre Elabela gen ifade düzeylerinin sadece 

Dox+Ela-21 grubunda anlamlı olarak azaldığı gözlenmiĢtir (p=0.016). 

Değerlendirilen SMAD3, Col1A1 ve COL3A1 gen ifadeleri açısından gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık olmadığı belirlenmiĢtir (p˃0.05).  

 

    GRUPLAR       

Serum Kontrol Ela-21 Dox Dox+Ela-21 F P 

Glukoz 119.70±3.66 122.75± 2.40 283.12±36.07a.b 138.10± 3.15c 
27.36 0.000 

Üre 103.70±2.76 102.37± 1.25 106.25± 4.10 101.40±1.10 0.47 0.708 

Ürik Asit 1.65±0.08 2.08±0.08 6.89±0.94a.b 1.79±0.07c 
41.41 0.000 

Kreatinin  0.25±0.05 0.31±0.03 0.45±0.11a.b 0.25±0.03c 
13.31 0.000 

Kolesterol 39.58±2.01 50.12±3.13 186.12±48.92a.b 105.90±13.09a.b.c 
14.36 0.000 

Kalsiyum 10.20±0.27 10.82±0.14 11.24±0.60 10.58±0.15 1.875 0.150 

Sodyum 138.70±3.59 139.37±1.63 145.62±5.82 140.80±1.57 0.619 0.607 

Potasyum  7.53± 0.25 8.13±0.37 6.40±0.44b 7.67±0.12 4.524 0.008 

Klor 103.70±2.76 102.37±1.25 106.25±4.10 101.40±1.10 0.465 0.708 
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Tablo 11. Böbrek Dokusunda mRNA Kat DeğiĢimi 

 

 

Genler 

ELA-21 DOX DOX+ ELA-21 

F P F p F P 

GAPDH 1 0 1 0 1 0 

SMAD3 0.9395 0.81448 1.1567 0.57817 0.6417 0.14539 

COL1A1 0.6242 0.13698 1 0.99577 1.0943 0.72885 

COL3A1 0.7792 0.36994 0.9075 0.70138 0.8409 0.50037 

ELABELA 0.6373 0.14962 0.5434 0.07648 0.2994 0.01663 

 

 

 

ġekil 7. Böbrek dokusunda qRT-PCR ile analiz edilen genlerin clustergram 

haritalaması. 

3.6. Renal Histopatolojik Bulgular 

3.6.1. Hematoksilen Eosin Boyama Verilerinin Değerlendirilmesi 

Kontrol grubu, epitelyal desquamasyon gibi normal veya hafif 

değiĢiklikler gösterdi. Glomeruli ve fırça kenar yapıları sağlam olarak gözlendi. 

Ela-21 grubu kontrol grubunda gözlendiği gibi benzer morfolojik değiĢiklikler 

göstermesinin yanı sıra bazı alanlarda tübüler hasarların varlığı dikkat çekiciydi. 

Gruplar 
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En belirgin hasar, DOX grubundaki tübüler değiĢiklikler ve glomerüloskleroz idi. 

DOX grubunda glomerüller, glomerüler kılcal yumakların obliterasyonu ve 

glomerüler yumakların kapsüler adezyonunun varlığıyla karakterizeydi. Ayrıca, 

bu grupta belirgin tübüler nekroz, tübüler epitel hücrelerinde ĢiĢme ve etkilenen 

tübüllerde fırça kenarının yaygın Ģekilde kaybı gözlendi. Öte yandan, 

glomerulosklerozun DOX + ELA-21 grubunda hafiflediği gözlense de, 

lezyonların tamamen iyileĢmediği belirlendi (ġekil.8). Tablo.11‟de yarı kantitatif 

skorlama yöntemleri kullanılarak, glomerüloskleroz ve tübüler hasarın ortalama 

değerleri belirlendi.  

 
 

ġekil 8. Böbrek dokularından elde edilen kesitlere yapılan Hematoksilen&Eosin 
boyama görüntüleri. Kontrol: Böbrek dokusunun normal morfolojik özelleikleri 
gözlenmiĢtir. Ela-21: Belirli oranda tübüler hasar. DOX: glomerüler kılcal 
yumakların obliterasyonu, glomerüler yumakların kapsüler adezyonu, tübüllerde 
belirgin nekroz, tübüler epitel hücrelerde ĢiĢme, fırçamsı kenar kaybı. DOX+Ela-

21: Dox grubunda görülen bozulmalar daha hafif Ģekilde görülemektedir.   
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Kontrol sıçan böbreğinin histopatolojik değerlendirmesi; normal böbrek 

veya minimal tübüler ve glomerüler hasar olduğunu gösterdi. Kontrol sıçanlarına 

göre ela-21 grubunda glomerular ve tubuler hasarın olduğu, bu hasarın kontrole 

göre anlamlı düzeyde arttığı gözlenmiĢtir (p=0.001). Kontrole göre DOX 

grubunda glomerüler hasar anlamlı olarak daha yüksekti (p=0.000). Dox grubuna 

göre Dox+Ela-21 grubunda hasarın anlamlı olarak azaldığı gösterildi (p=0.000).  

 

Tablo 12. Gruplarda glomerulosklerozis ve renal tübüler hasarının 

ciddiyetinin karĢılaĢtırılması. 

Gruplar Hasarsız 

glomerulus (%) 

Glomerulosklerozis Tübüler hasar 

Kontrol 91±4.33 0.07±0.005 0.00±0.00 

Ela 75.66±4.50
a 

0.36±0.05
a 

1.21±0.10
a 

Dox 40.33±5.00
ab 

0.73±0.06
ab 

2.62±0.42
ab 

Dox+Ela 57.33±12.1
abc 

0.63±0.04
abc 

1.83±0.31
abc 

P ve F değeri P=0.000 

F=104.10 

P=0.000 

F=247.7 

P=0.000 

F=101.9 

Veriler ortalama ± standart sapma (SS) olarak gösterilmiĢtir. Böbrek hasarının 

farklı gruplardaki değiĢikliklerinin istatistiki analizinde One Way ANOVA testi 

uygulanmıĢtır. a Kontrol grubuna kıyasla; b 
Ela-21 grubuna kıyasla; c Dox grubuna 

kıyasla; d
 Dox+Ela-21 grubuna kıyasla istatistiki olarak anlamlı farklılığı (p < 

0.05) ifade etmektedir. 
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3.6.2. Ġmmünreaktivite Verilerinin Değerlendirilmesi 

Ela‟nın böbrekte yüksek oranda ifade olduğu gözlendi. Apelanın baskın 

olarak renal tübüler epitelial hücrelerde özellikle tübüllerin lümen kısmında ifade 

olduğu gözlendi. Glomerüler boyanmanın oldukça zayıf olduğu belirlendi. Ayrıca 

toplama kanallarının boyandığı gösterildi. Böbrek dokusunda Ela 

immünreaktivitesi, kontrol grubuyla kıyaslandığında DOX ve DOX+Ela-21 

gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde artmıĢtı (p < 0.001).  

 
 

ġekil 9. Böbrek dokularından elde edilen kesitlere yapılan immün boyama 

görüntüleri 
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4. TARTIġMA 

 

Antrasiklik antibiyotiklerin kanser tedavisinde etkili olmasına rağmen bu 

ilaçların klinik kullanımları sırasında böbreği de içeren çeĢitli organlarda toksisite 

meydana gelmektedir. Antrasiklin türevi kemoterapötik bir ilaç olan Doksorubisin 

(Dox, DXR, Adriamisin), renal fibrozise yol açan proteinürik nefropatinin 

kemirgen modeli olarak yaygın olarak kullanılmaktadır (137). Genel olarak 

podositlerde gerçekleĢen ilk hasarın, proteinüriye neden olduğu kabul edilmekle 

birlikte, Dox'un neden olduğu nefropatinin kesin patolojisi tam olarak 

anlaĢılmamıĢtır (138). Sürekli inflamasyon ve oksidatif stresin rolü (139, 140, 

141), Dox nefropati modelleri (142-145) dahil olmak üzere birçok deneysel renal 

fibroz modelinde gösterilmiĢtir. Literatür tarama verilerimize göre mevcut 

çalıĢma, Ela-21 peptidinin Dox‟un indüklediği sıçan nefropati modelindeki 

etkilerinin biyokimyasal, immünohistokimyasal ve moleküler düzeyde gösterildiği 

ilk çalıĢmadır. 

ELA‟nın promoter ve enhancer dizileri; Tcfcp2L1, Myc, Nanog, Sox2 ve 

Oct4 gibi böbrek geliĢiminde görevli ana transkripsiyon faktörleri için pek çok 

bağlanma bölgesine sahiptir.  Bu veri, Ela peptidinin böbrekte yüksek oranda 

ifade edildiğini açıklamaktadır (146, 147). Son zamanlarda Deng ve ark., Ela-32 

ve Apelin-13 peptidlerinin Fosfo-Ekstraselüler sinyalle Düzenlenen Kinaz (p-

ERK) düzeyleri ve sıvı homeostazisi üzerine etkilerini değerlendirdikleri 

çalıĢmalarında; sıçanlarda diürezis ve su alımının düzenlenmesinde ve ERK 

fosforilasyonun uyarılmasında, apelin-13 ile karĢılaĢtırıldığında, ELA-32 

peptidinin daha yüksek potansiyele sahip olduğunu göstermiĢlerdir (182). Chen ve 

ark. (148) Ela‟nın hipoksi veya iskemi ile uyarılan böbrek hasarında artan TGF-β1 
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ve azalan inflamasyon düzeyini bulmuĢlardır. Aynı çalıĢmada Ela -32 ve Ela-11 

(0.3 ile 3µM) konsantrasyonlarının APJ endositozu ve ERK fosforilasyonunu 

indüklediğini göstermiĢlerdir. ġu ana kadar Ela‟nın APJ dıĢında reseptörü 

tanımlanmamıĢ olmasına rağmen, APJ bağımsız fonksiyonlara sahip olduğu 

gösterilmiĢtir. Bu bulguyu destekleyecek Ģekilde APJ ifadesi görünmeyen insan 

embriyonik kök hücrelerinde kendini yenileme sürecinin sürdürülmesinde Ela‟nın 

endojen bir ligand olarak görev yaptığı bildirilmiĢtir (15). Bu bulgu renal hasarda 

Ela peptidinin eĢ zamanlı kullanımının, tedavi üzerindeki etkilerini araĢtırmak için 

yeni çalıĢmaların yapılması gerektiğini ortaya koymuĢtur. Mevcut çalıĢmada Dox 

ile uyarılan böbrek hasarında Ela düzeylerinin arttığı, ancak ilginç bir Ģekilde 

Dox+Ela-21 grubunda Ela-21 seviyelerinin kontrole benzer olduğu gözlenmiĢtir. 

Hamada ve ark. Dox ile uyarılan kardiotoksisite modelinde hem Apelin hem de 

Apelin reseptör ifadesinin azaldığını ifade etmiĢlerdir (179).  ÇalıĢmamızda 

Dox+Ela-21 grubunda elde etiğimiz düĢük ifadenin altında eğer APJ reseptöründe 

bir azalma olduğu farzedilirse Ela‟nın farklı bir reseptör kullanarak iyileĢtirici 

etkiler meydana getirdiği düĢünülebilir.  Ancak Ģu ana kadar Elabela‟nın ek 

reseptörleri olduğu ifade edilmesine rağmen Elabela‟ya özgü bir reseptör henüz 

tanımlanmamıĢtır.  

Dox nefropatisi, glomerüler geçirgenlikteki değiĢikliklerden sorumlu olan 

glomerüler yapı üzerindeki doğrudan toksisite yoluyla, aĢamalı olarak proteinüri 

geliĢimi ile karakterize edilmiĢ, interstisyel fibrozis için iyi bir modeldir. Farklı 

çalıĢmalarda akut böbrek hasarı oluĢturmak için Dox, farklı dozlarda ve farklı 

sürelerde kullanılmıĢtır. Yağmurca ve ark., 20mg/kg/gün dozundaki Dox‟un tek 

bir dozunun histolojik olarak tübüler ve glomerüler hasara neden olduğunu 



60 

 

göstermiĢlerdir (149). Jathav ve ark. da benzer Ģekilde Dox nefrotoksisitesinin 

tübüler ve glomerüler hasar gibi histolojik etkilerini göstermiĢlerdir (150). 

Lenderink ve ark, 8-10 haftalık sıçanlarda 10-11 mg/kg/gün Dox‟u tek bir doz 

uygulamıĢlar ve hayvanları 4-5 hafta sonra sakrifiye etmiĢlerdir (183). Histolojik 

olarak glomerüler sklerozis, tübüler dilatasyon, tubulo insterstisyel ve 

inflamasyon bulgularını elde etmiĢlerdir. Veening ve ark. 7.5mg/kg/gün 

dozundaki Dox‟un tek intravenöz dozunun verildiği sıçanlarda glomerüler 

epitelyal hücrelerde ĢiĢme ve vakuolizasyon olduğunu gözlemlemiĢlerdir (184). 

Dziegiel ve ark, bir hafta aralıklarla Dox‟un 3mg/kg/gün dozunun histolojik 

olarak glomerüler skleroz, glomerüler vakuolizasyon, tübüler dilatasyon, tübülar 

antrofil interstisyel ve lenfositik infiltrasyon gibi histolojik bulgular 

gözlemlemiĢlerdir (151). Saad ve ark. Dox‟un 25mg/kg/gün dozunun böbreklerde 

fokal tübüler atrofiye neden olduğunu göstermiĢlerdir (152). Boonsanit ve ark, 

Dox‟un 7.5 mg/kg/gün intravenöz uygulanmasının glomerüler, kapiller ve tübüler 

dilatasyona neden olduğunu ifade etmiĢlerdir (153). Park ve ark, Dox‟un 7.5 

mg/kg/gün tek doz uygulamasındn 21 saat sonra sakrifiye edip histolojik olarak 

tübüler dilatasyon, tübüler lümende eozonifilik material, glomerüler 

vakuolizasyon bowman kapsülünde incelme ve edhezyon varlığını tespit 

etmiĢlerdir (143).  Mansour ve ark. 15 mg/kg/gün tek bir Dox alınımından sonra 

24-48 saat içerisinde total protein ve albumin düzeylerinin keskin bir Ģekilde 

azaldığını serum üre düzeylerinin artığını göstermiĢlerdir (154). Bertani ve ark. 

Dox‟un 7.5mg/kg/gün tek bir Dox dozunun ip enjeksiyonundan sonraki 4-5 günde 

proteinüri varlığını tespit etmiĢlerdir (155). Khames ve ark. 3 hafta içinde haftada 

2 kez 3 mg/kg/gün Dox‟un ip uygulanmasının serum üre, kreatinin ve ürik asit 
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düzeylerinin anlamlı olarak artırdığı göstermiĢlerdir. Aynı çalıĢmada sildenafil ve 

febuxostat uygulnamasının nefrotoksisite markerlarında, inflamatoar aracılarda 

anlamlı azalmalara neden olduğu ve renal kaspas-3 expresyonu ile oksidatif stress 

biyo-markerlarının normalleĢmesini sağladığını göstermiĢlerdir. Aynı çalıĢmada 

sildenafil ve febuxostat uygulamasının Dox ile indüklenen histolojik değiĢiklikleri 

de iyileĢtirdiği gösterilmiĢtir (156). Özetle; farklı çalıĢmalarda DOX‟un 7.5-25 

mg/kg/gün arası dozlarda intraperitoneal veya intravenöz uygulanmasının doza 

bağlı olarak böbreklerde farklı düzeylerde hasara neden olduğu gösterilmiĢtir. 

Mevcut çalıĢmada Dox 10mg/kg/gün dozunda tek doz olarak uygulamasının 

böbreklerde histolojik düzeyde glomerüler ve tubuler hasara neden olduğu, Ela-21 

peptid uygulamasının bu hasarı belirli düzeyde iyileĢtirdiği gösterilmiĢtir.  

Böbrek fonksiyon belirteçlerinden olan kreatinin ve kan üre azotu (BUN) 

(157), Dox uygulamasında belirgin bir artıĢ göstermektedir (158). Khalil ve ark., 

Dox ile uyarılan sıçan böbrek hasarında tipik olarak renal böbrek hasarı 

göstergeleri olan üre ve kreatinin düzeylerinde anlamlı artıĢlar olduğunu ifade 

etmiĢlerdir (185). ÇalıĢmamızda da benzer Ģekilde ürik asit ve kreatinin 

düzeylerinin Dox grubunda anlamlı olarak arttığı, Ela-21 uygulanmasının ise bu 

artıĢı normelleĢtirdiği gösterilmiĢtir. El sait ve ark., yaptığı bir çalıĢmada Dox‟un 

indüklediği renal hasarda serum üre, kreatinin ve böbrek ağırlığının anlamlı olarak 

arttığını, serum albumin ve çalıĢma sonundaki sıçan vucut ağırlığında ise anlamlı 

olarak azaldığını göstermiĢlerdir (159). Mevcut çalıĢmada da benzer Ģekilde 

serum üre, ürik asit, kreatinin, kolesterol ve glukoz düzeylerinin Dox sıçan 

nefrotoksisite modelinde arttığı, Ela-21 uygulamasının ise bu değerleri normalize 

ettiği gösterilmiĢtir.  
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KIM-1‟in, böbrek hasarı durumunu izlemek için klinik öncesi ve klinik 

çalıĢmalarda böbrek toksisitesine karĢı oldukça duyarlı bir biyobelirteç olduğunu 

kanıtlanmıĢtır (160).  KIM-1 genellikle normal sağlıklı dokuda saptanamayan 

tübüler bir trans-membran proteinidir. Hem akut böbrek hasarı (ABH) hem de 

kronik böbrek hasarında (KBH) aĢırı ifade edilir (160, 161, 162). Ichimura ve ark. 

(163) böbrek hasarından sonra yeniden iyileĢme sürecinde böbrek tübülündeki 

apoptotik ve nekrotik hücrelerin fagositozunda KIM-1'in görev aldığını ortaya 

koymuĢlardır. KIM-1, böbrekte apoptotik tübüler epitelial hücreler tarafından 

ifade edilen apoptotik hücre yüzey spesifik epitoplar olan fosfatidilserin ve 

oksidize lipopproteinleri özgül olarak tanıyabilmektedir. Bu nedenle Kim-1, hasar 

ve renal tamir kapasitesinden sonra yeniden modellemede rol oynayabilir. Ayrıca, 

renal Kim-1 düzeyleri idrarla atılan Kim-1 düzeyleriyle yakından iliĢkilidir. Bu 

veriler Kim-1'in erken tübüler hasar için bir belirteç olarak ve böbrek koruyucu 

müdahaleyi yönlendirmek ve bireyselleĢtirmek için kullanılabileceğini 

göstermektedir (164). Daha önceki raporlarla tutarlı olarak, yapmıĢ olduğumuz 

çalıĢmamızda Dox uygulaması yapılan grupta yüksek Kim-1 seviyeleri 

gözlemlenmiĢtir.  Ancak Ela-21 uygulamasının Kim-1 düzeylerini normalize 

edemediği görülmüĢtür.  

Doksorubisine bağlı toksisitenin patogenezinde; antioksidan enzimlerde 

azalmanın, serbest radikal oluĢumunda ve lipid peroksidasyonunda artmanın rol 

oynayabileceğini göstermektedir (165). Tulubas ve ark. (166) yaptıkları 

çalıĢmada, doksorubisini 30 mg/kg tek doz ip vermiĢler ve kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırdıklarında sıçanlarda serum, karaciğer ve böbrek dokularında, 

superoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve redükte Glutatyon 
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(GSH) düzeylerinde azalma ve MDA düzeylerinde ise artıĢ meydana geldiğini 

göstermiĢlerdir. Çetin ve ark. (167) doksorubisin ile oluĢturulan böbrek 

hasarından sonra omega-3 yağ asitlerinin kullanımının; artmıĢ serum, böbrek ve 

karaciğer MDA seviyelerinde anlamlı azalma sağladığını ve GSH, SOD ve GSH-

Px düzeylerinde ise anlamlı bir artıĢ olduğunu göstermiĢlerdir. Kalaiselvi ve ark. 

(168) yaptıkları benzer bir çalıĢmada, 10 mg/kg i.v doksorubisin uygulaması 

sonrasında enzimatik antioksidan seviyelerinde (SOD, Katalaz (CAT), GSH Px, 

GSH redüktaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) ve GSH-S-transferaz) 

önemli derecede düĢüĢ ve MDA seviyesinde ise artıĢ olduğunu saptamıĢlardır. 

Koul ve ark. (169) yaptıkları çalıĢmada Doksorubisinin indüklediği 

nefrotoksisitenin böbrek dokularında, GSH, GSH Px, GSH redüktaz ve Katalaz 

(CAT) aktivitelerinde önemli bir azalmaya neden olduğunu, likopenin bu enzim 

aktivitelerinde belirgin artıĢa yol açtığını göstermiĢlerdir. Khan ve ark., wistar 

sıçanlarda naringenin kullanımının, Doksorubisin (Dox;10 mg / kg) kaynaklı 

nefrotoksisitenin neden olduğu oksidatif stres, kan üre azotu (BUN), kreatinin, 

laktat dehidrojenaz (LDH) ve böbrek hasarı molekülü-1 (KIM-1) düzeylerindeki 

artıĢı normalize ettiğini göstermiĢlerdir (170).  Altınkaynak ve ark., Sprague 

Dawley sıçanlarda Dox (20 mg/kg) ile oluĢturulan böbrek nefrotoksisite 

modelinde, L-Theanine kullanımının, artmıĢ doku ve plazma glutation-disülfid 

(GSSG), Gama-glutamiltransferaz 1 (GGT1), nükleer faktör kappa B p65 (NF-κB 

p65) seviyelerini ve doku apoptoz indekslerini (AI%), önemli ölçüde azalttığını 

ortaya koymuĢlardır (171). Mevcut çalıĢmada da DOX‟un böbrek dokusunda 

MDA düzeylerini anlamlı bir Ģekilde artırdığı, Ela-21 uygulamasının ise bu artıĢı 

normalize ettiği gösterilmiĢtir.  
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Üriner NGAL atılımı, sadece akut böbrek hasarın duyarlı bir göstergesi 

olmayıp (172, 173), aynı zamanda Proteinüri ile iliĢkili interstisyel fibroz ve 

tübüler atrofi (IFTA) (174) sırasında da tübüler hasarın duyarlı bir göstergesidir. 

Szalay ve ark., Charles Dawley (CD) ve Rowett, Black Hooded (BH) sıçanlarda 

10 mg/kg Dox‟un nefrotoksik etkilerini 8 hafta boyunca gözlemiĢlerdir (175). 

BH'de Dox uygulamasından sonra düĢük tübüler hasar, daha az idrar NGAL 

atılımı ve CD suĢundakine göre daha az proteinüri olduğunu göstermiĢlerdir. Bu 

bulgulara, daha az böbrek hasarı ve daha az proteinüri, daha iyi korunmuĢ vücut 

ağırlığı ve BH sıçanlarında önemli ölçüde uzun süreli sağkalım eĢlik etmiĢtir. 

Aynı çalıĢmada NGAL‟ın 4 hafta civarında anlamlı düzeyde arttığını 

göstermiĢlerdir.  ÇalıĢmamızda sıçanlar ilk 14 gün içerisinde kesildiği için Ngal 

düzeylerinin bu kadar kısa sürede serumda anlamlı olarak artmamıĢ olması 

muhtemeldir. 

Zhang ve ark. (176) dioscinin hem in vivo hem de in vitro Dox kaynaklı 

hücre hasarını önemli ölçüde azalttığını, açıkça in vitro reaktif oksijen türleri 

(ROS) seviyesini düĢürdüğünü ve belirgin Ģekilde BUN, Cr, MDA seviyelerini 

düĢürdüğünü ve sıçanlarda SOD, GSH ve GSH-Px seviyelerini belirgin Ģekilde 

arttırdığını göstermiĢtir. Ek olarak, dioscinin, Nükleer faktör-κB (NF-B) ve 

Yüksek Hareketlilik Grubu Kutu 1‟in (HMGB1) nükleer yer değiĢtirmesini 

baskıladığı ve daha sonra iltihaplanmaya karĢı interlökin-1 (IL-1), IL-6 ve Tümör 

nekrozis faktör-alfa‟nın (TNF-a) mRNA seviyelerini düĢürdüğü gösterilmiĢtir. 

Wang ve ark. (177) Doksorubisin enjeksiyonundan 7, 14, 28 ve 42 gün sonra 

nefropati grubunda kontrol grubundakilere göre idrarda protein atılımının anlamlı 

olarak arttığını, idrar ve böbrek dokularında ise IL-6 ekspresyonunun 
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doksorubisin enjeksiyonundan 7, 14, 28 ve 42 gün sonra kontrol grubuna göre 

anlamlı Ģekilde arttığını göstermiĢlerdir.  Ma ve ark., Dox ile oluĢturulan sıçan 

böbrek hasarında fibronektin (FN) mRNA, kollajen III (Col III) mRNA, TNF-alfa 

ve IL6 seviyelerinin önemli ölçüde azaldığını ortaya koymuĢlardır (186). Mevcut 

çalıĢmada DOX grubunda artmıĢ olan serum IL-6 seviyelerinin Ela-21 peptidi 

tarafından normalize edilmediği gösterilmiĢtir.  

Ela 19 ve Ela-32 amino asitlik peptidlerin bağlanma afinitelerinin birbirine 

benzer olduğu ve APJ reseptörüne bağlanmak için apelin-13 peptidi ile yarıĢtıkları 

gösterilmiĢtir (180). Elabela‟nın intravenöz enjeksiyonunun üriner ozmolarite ve 

elektrolit atılımını (Na-K) anlamlı olarak azalttığı gösterilmiĢtir (131). Ancak 

çalıĢmamızda serum Na veya K düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık olmadığı 

gözlenmiĢtir. Bu farklı bulgunun ana nedeninin çalıĢmamızda kullandığımız 

dozdan kaynaklanabileceği düĢünülmektedir. Murza ve ark., çalıĢmalarında Ela-

13, 6,6 nM dozda verildiğinde, Gαi1‟nın aktive olduğunu ancak 45 nM ve üstü  

dozda Ela-13 verildiğinde B-arrestinin aktive olduğunu ifade etmiĢlerdir (180). 

Mevcut çalıĢmada kullanılan 39 nM‟lık Ela-21 dozunun sadece Gαi1 yolağını 

aktive etmesi muhtemeldir.  
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SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Mevcut çalıĢma temel olarak Ela-21 peptidinin sıçanda Dox ile oluĢturulan 

böbrek hasar modelinde onarıcı etkilerinin moleküler, histolojik ve biyokimyasal 

olarak gösterildiği ilk çalıĢmadır. Bu veriler, Ela‟nın sıçan böbrek hasarının 

iyileĢtirme için potansiyel aday olabileceğini göstermektedir.  ÇalıĢma 

verilerinden yola çıkılarak, Ela-21 peptidinin etkinliğinin muhtemel onarıcı 

etkisinin, baĢka sıçan böbrek hasar modellerinde çalıĢılarak, mevcut verilerin 

doğrulanmasına gereksinim olduğu kanaati oluĢmuĢtur. 
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