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Objective: Nephrotic syndrome (NS) may result in renal failure. Apelin (AP), 
a vasoactive peptide, demonstrates its effect by binding to the AP receptor. 
AP, present in the endothelial and vascular smooth muscle cells of glomer-
ular arterioles, affects the pre- and post-microvascularization by regulating 
renal hemodynamics. This study aimed to determine the histomorpholog-
ical changes of AP treatment in a doxorubicin (DOX)-induced NS model. 
Methods: Male Sprague Dawley rats were used. Rats were randomly di-
vided into four groups (n=6): control [physiological saline (PS) solution in-
traperitoneal (i.p.)]; AP+PS (PS and 50 mcg/kg/day AP-13 i.p.); NS [10 mg/
kg DOX i.p.] and NS+AP (NSAP; 10 mg/kg DOX+50 mcg/kg/day AP-13 i.p.). 
Renal tissues were collected on the 22nd day for light microscopic investi-
gations.
Results: Light microscopic investigations showed that the NS group re-
vealed adhesions between the tuft and Bowman’s capsule, mesangial ma-
trix accumulation in the glomeruli, and tubular damage with dilatation and 
cast accumulation. In the NSAP group, minimal regression in the glomeru-
lar and tubular damage was observed. 
Conclusion: The histomorphological changes of AP treatment in a DOX-in-
duced NS model demonstrated a limited therapeutic effect on glomerular 
and tubular damage in renal tissues.
Keywords: Glomerulus, tubules, doxorubicin, nephrotic syndrome, apelin

GİRİŞ

Nefrotik sendrom, sıklıkla çocuklarda görülen ve glomerüler filtrasyon bariyerinde geçirgenlik artışına bağlı olarak gelişen yoğun protei-
nüri, hipoalbüminemi, ödem ve hiperlipidemi ile seyreden klinik bir tablodur (1-3). Nefrotik sendromda meydana gelen biyokimyasal ve 
histopatolojik değişiklikleri incelemek, yeni tedavi yöntem ve ilaçları denemek amacıyla, sıklıkla fare ve sıçanlarda toksik ve immünolojik 
uyaranlarla deneysel nefrotik sendrom modelleri oluşturulmaktadır (4). Bu amaçla kullanılan toksik ajanlardan biri doksorubisindir.

Antrasiklin antibiyotikler grubunda yer alan doksorubisin, neoplastik hastalıkların tedavisinde kullanılan en etkili ilaçlardan biridir, ancak 
kardiak, renal, pulmoner, testiküler ve hematolojik toksisitesi nedeniyle kemoterapik ajan olarak kullanımı sınırlıdır (5-7).

Doksorubisin, sıçan böbrek dokusunda serbest radikal ve lipid peroksidasyonu oluşumu gibi mekanizmalar aracılığıyla glomerüler kapil-
ler geçirgenliğinde artış ve tübüler atrofiye neden olur (8, 9).
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Amaç: Nefrotik sendrom, böbrek yetmezliğine ilerleyebilen bir hastalıktır. 
Bir vazoaktif peptid olan apelin, etkisini apelin reseptörüne (APJ) bağlana-
rak gösterir. Glomerüler arteriollerin endotelyal ve vasküler düz kas hüc-
relerinde bulunan apelinin, böbrek hemodinamiğini düzenleyerek pre ve 
post mikrodamarlanma üzerinde etkisinin olduğu görülmüştür. Çalışma-
mızın amacı, doksorubisin ile oluşturulan nefrotik sendrom modelinde, 
apelinin glomerüler ve tübüler hasar üzerindeki etkisinin ışık mikroskobu 
seviyesinde incelenmesidir.
Yöntemler: Çalışmada yetişkin erkek Sprague-Dawley sıçanlar kullanıldı. 
Sıçanlar rastgele olarak (n=6) Kontrol (K; 1mL/kg i.p. serum fizyolojik (SF)); 
Apelin+Kontrol (APK; SF ve 50 mcg/kg/gün apelin-13 i.p.); Nefrotik Send-
rom (NS; i.p. 10 mg/kg doksorubisin (DOX)) ve Nefrotik Sendrom+Apelin 
(NSAP; i.p. 10 mg/kg DOX+50 mcg/kg/gün apelin-13) gruplarına ayrıldı. Işık 
mikroskobu incelemeleri için 22. günde sıçanlar sakrifiye edilerek böbrek 
dokuları alındı.
Bulgular: Işık mikroskobu incelemelerinde NS grubunda; glomerüllerde 
mezangial matriks artışı, glomerüler kapiller ve idrar boşluğunda daralma, 
Bowman kapsülüne yapışma izlendi; tübüllerde ise dilatasyon ve kast olu-
şumu şeklinde hasar görüldü. NSAP grubunda ise minimal düzeyde hasar 
gerilemesi gözlendi. 
Sonuç: Doksorubisin ile oluşturulan deneysel nefrotik sendrom modelinde 
apelinin glomerüler ve tübüler hasar üzerinde iyileştirici etkisinin histomor-
folojik olarak minimal düzeyde olduğu gösterildi.
Anahtar kelimeler: Glomerül, tübül, doksorubisin, nefrotik sendrom, apelin
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Gerek insanlarda, gerek hayvan modellerinde nefrotik sendromun 
gelişiminde sıklıkla podositlerde hasar meydana gelir. Bu hücreler; 
glomerüler seçiciliği düzenlemek, glomerüler kapillerlere yapısal 
destek sağlamak, intrakapiller sıvı basıncına direnç oluşturmak, glo-
merüler bazal membranın yeniden modellenmesine katılmak gibi 
çeşitli fonksiyonlara sahiptir (10-12). 

Apelin, sığır mide ekstratlarından izole edilen vazoaktif bir peptitdir. 
Bu peptit, APJ olarak adlandırılan bir G-protein kenetli reseptörün 
(GPKR) endojen ligandı olup, etkisini bu reseptöre bağlanarak gös-
terir. Bununla birlikte, apelinin etkileri formlarına göre de değişiklik 
göstermektedir. En yüksek biyolojik aktiviteye sahip formlardan biri-
nin apelin-13 olması nedeniyle, apelinin bu formu sıklıkla araştırma-
larda kullanılmaktadır (13-15).

Sıçan ve farelerde yapılan çeşitli çalışmalarda, apelinin damarlarda 
vazodilatör ve kalp üzerinde pozitif inotropik etkisi gösterilmiştir (16, 
17). Santral sinir sisteminde salınan apelinin, antidiüretik hormonu ve 
başka medyatörler yoluyla çevre dokuları ve böbreği etkilediği bildi-
rilmiştir (18, 19). 

Çalışmamızın amacı, doksorubisin ile oluşturulan deneysel nefrotik 
sendrom modelinde apelinin böbrek glomerül ve tübülleri üzerinde-
ki etkisini histomorfolojik olarak araştırmaktır. 

YÖNTEMLER

Deneysel Çalışma
Çalışmada, Marmara Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve 
Araştırma Merkezi’nden 21.06.2012 tarihli ve 54.2012.mar no’lu etik 
kurul onayı ile temin edilen 24 yetişkin erkek Sprague-Dawley sıçan 
(300-350 g) kullanıldı. Her grupta 6 sıçan olacak şekilde toplam 4 gru-
ba ayrıldı ve 12 saat aydınlık/karanlık ortamda ve 22ºC±2 derecelik 
sıcaklıkta tutuldu. Sıçanlar standart sıçan yemi ve çeşme suyu ile bes-
lendi. 

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

Apelin+ Kontrol grubu (APK): Bu gruptaki hayvanlara 7. güne kadar 
1.0 ml/kg/gün SF uygulandı, ardından 21. güne kadar 50 mcg/kg/gün 
apelin-13 (Santa Cruz Biotechnology; Dallas, Texas, USA) uygulandı.

Nefrotik sendrom grubu (NS): Bu grupta bulunan hayvanlara, nefrotik 
sendrom modeli oluşturmak üzere 0. günde 10 mg/kg tek doz doksoru-
bisin (Adrimicin 50 mg; Saba, İstanbul, Türkiye) i.p. olarak enjekte edildi. 

Nefrotik sendrom+Apelin grubu (NSAP): Bu gruptaki hayvanlara 
nefrotik sendrom modeli oluşturmak üzere 0. günde 10 mg/kg tek 
doz doksorubisin i.p. olarak enjekte edildi, ardından 7. günde başla-
mak üzere 21.güne kadar 50 mcg/kg/gün dozunda olmak üzere i.p. 
olarak apelin-13 uygulandı. 

Sıçanlar, 22. günde giyotinle dekapite edildi ve çalışma sonlandırıldı. 
Dekapitasyon sonrası batın açılarak böbrekler çıkartıldı. Işık mikros-
kobu çalışması için korteks ve medulla içeren böbrek doku örnekleri 
%10 nötral tamponlu formaline alındı. Yarı ince kesitler için kortikal 
alandan 1 mm3 boyutundaki dokular %2 glutaraldehite alındı.

Işık mikroskobu çalışması
%10 nötral tamponlu formaline alınan böbrek dokuları 24 saat sü-
reyle fikse edilerek doku takip işlemine alındı. Doku takip işleminde; 
önce dehidrasyon için %70, %80, %96 ve absolü etanol serilerinden 
geçirildi, ardından iki ayrı ksilende bekletilerek şeffaflandırma ve iki 
ayrı parafinde bekletilerek infiltrasyon tamamlandı. Takibin ardın-
dan, parafin blok haline getirilen dokulardan mikrotomda (Leica RM-
2125RT; Nussloch, Germany) 3 µm kalınlığında kesit alınarak histo-
morfolojik değişiklikleri incelemek için Hematoksilen ve Eozin (H&E) 
boyası yapıldı. Böbrek dokusunda fibrotik değişiklikleri göstermek 
amacıyla ise Gomori’nin Tek Aşamalı Trikrom (GT) boyası uygulandı.

Hematoksilen ve Eozin boyasıyla her denekte böbrek kortikomedul-
lar alanda glomerüler ve tübüler değişiklikler değerlendirildi. Değer-
lendirme aşamasında ışık mikroskobunda (Olympus CX31; Tokyo, 
Japonya), 40X objektif ile her lamda 50 glomerül ve 20X objektif ile 
kortekste 5 farklı tubüler alan incelendi. 

Glomerüllerde meydana gelen morfolojik değişikliklerin incelenme-
sinde; mezangial matriks artışı, glomerüler kapiller ve idrar boşlu-
ğunda daralma, Bowman kapsülüne yapışma, hasar belirteci olarak 
kabul edildi (20, 21). Glomerüler hasar skorlaması, 50 glomerülde her 
bir glomerülün hasar yüzdesini belirlemek amacıyla Thomas ve ark. 
(22) çalışmasından modifiye edilerek yarı kantitatif olarak şu şekilde 
yapıldı: 0: normal glomerül yapısı, 1: hafif glomerüler hasar, 2: orta 
derecede hasar ve 3: yoğun hasar. Her dokuya ait toplam glomerüler 
hasar istatistiksel değerlendirmeye alındı.

Yine glomerüllerde hücresel düzeyde değişiklikleri göstermek amacıy-
la yarı ince kesit çalışması yapıldı. Bu yöntemde, gluteraldehite alınan 
böbrek doku parçaları 4 saat süreyle fikse edildi ve 1 gece fosfat tam-
pon çözeltisinde (PBS) bekletildi. %1 osmiyum tetroksit ile yapılan post 
fiksasyon sonrasında dokular yükselen alkol serilerinden ve propilen 
oksitten geçirildi. Dokular Epon içine gömülerek, polimerizasyon için 
60°C’de 1 gece bekletildi. Epon bloklardan ultramikrotomda 1 µm ka-
lınlığında yarı ince kesitler alındı ve Toluidin mavisi boyası ile boyandı. 
Kesitler ışık mikroskobunda, 100X objektif ile incelendi.

Tübüler hasar skorlamasında ise ödem, tübüler kast oluşumu, tübüler 
epitel dejenerasyonu ve tübüler dilatasyon değerlendirildi. Kortikal 
tübüllere ait skorlama her bir parametre için 0: normal, 1: hafif (<%25), 
2: orta derecede (%25-50 arası), 3: yoğun (%50-75 arası), 4: çok yoğun 
(>%75) şeklinde yapıldı. Toplam skor değerlendirmeye alındı (23).

Gomori’nin Tek Aşamalı Trikrom boyama yöntemiyle, kortikal alanda 
glomerüler ve tubulointerstisyel fibrozis değerlendirildi. Glomerüler ve 
tubulointerstisyel fibrozisin semikantitatif değerlendirilmesi şu şekilde 
yapıldı: 0: < %5; 1: %5-25 arası; 2: %25-50; 3: %25-50 arası; 4: ≥75 (24).

İstatistiksel Analiz
Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi. İstatistiksel 
analizler için Graph-Pad Prism 5,0 programı (GraphPad Software; San 
Diego, CA, USA) kullanıldı. Tüm gruplar arasındaki karşılaştırmalarda 
Kruskal Wallis ve ardından Dunn’s çoklu karşılaştırma testi; ikili grup 
karşılaştırmalarında ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. p<0,05 de-
ğeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Hematoksilen ve Eozin boyasına ait bulgular
Hematoksilen ve Eozin boyasının değerlendirmesinde, K grubunda nor-
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mal glomerül ve tübül yapısı görüldü (Resim 1A). APK grubu K grubu ile 
karşılaştırıldığında, glomerüllerde hafif mezangial matriks artışı, damar 
duvarında hyalinizasyon, tübüllerde yer yer dejenerasyon ve epitel dö-
külmesi, bununla birlikte interstisiyel ödem görüldü (Resim 1B). NS gru-
buna ait glomerüllerde, idrar boşluğunda daralma ve Bowman kapsü-
lünde yapışma, proteinöz madde birikimi, podositlerde ayrılma, kapiller 
lümende daralma ve mezangial matriks artışı izlendi. NS grubuna ait 
tübüler alanda yoğun interstisiyel ödem, tübüler dilatasyon, kast oluşu-
mu ve tübüler epitel dökülmesi saptandı. (Resim 1C). NSAP grubunda 
NS grubuna kıyasla glomerüllerde mezangial matriks artışında minimal 
azalma görüldü. Yine tubulointerstisyel alanda ödem, tübüler dilatasyon, 
ve tübüler epitel dökülmesinde minimal azalma görüldü (Resim 1D). 

Hematoksilen ve Eozin boyasında, tüm deney gruplarında glomerü-
ler ve tübüler hasar skorlaması yapıldı. Glomerüler hasarın K grubun-
da minimal olduğu görüldü. NS grubu ile K grubu kıyaslandığında ise, 
NS grubunda glomerüler hasarın istatistiksel olarak anlamlı şekilde 
arttığı gözlendi (p=0,0077; p<0,01). APK grubu ile K grubu karşılaş-

tırıldığında da istatistiksel olarak anlamlı hasar artışı tespit edildi 
(p=0,0117; p<0,05). NSAP grubu ile NS grubu karşılaştırıldığında ise 
NSAP grubunda hasarın azaldığı, ancak bu bulgunun istatistiksel an-
lam taşımadığı görüldü (Resim 2A). 

Tüm gruplarda tübüler hasar skorlaması yapıldığında, K grubunda 
tübüler hasarın minimal olduğu izlendi. En yoğun tübüler hasarın 
görüldüğü NS grubu ile K grubu karşılaştırıldığında, bu artışın ista-
tistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p=0,0035; p<0,01). K gru-
buna kıyasla APK grubunda da tübüler hasar artışı olduğu gözlendi, 
ikili grup karşılaştırılmasında bu artışın istatistiksel anlam taşıdığı 
görüldü (p=0,0045; p<0,01). NSAP grubunda ise NS grubuna kıyasla 
tübüler hasarın azaldığı gözlendi, ancak bu azalma istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmadı (Resim 2B). 

Yarı İnce Kesit Bulguları
Deney gruplarına ait tüm dokulardan 1 µm kalınlığındaki yarı ince ke-
sitler alınarak Toluidine mavisi boyası ile boyandı ve glomerüllerdeki 

22

Resim 1. A-D. (A) K grubunda normal glomerül yapısı (ok) ve düzenli tübüler yapı (ok başı). (B) APK grubunda, glomerüllerde idrar boşluğunda yapışma 
(ok), damar duvarında hyalinizasyon (h), minimal tübüler epitel dejenerasyonu (ok başı). (C) NS grubunda belirgin glomerüler hasar (*), idrar boşluğunda 
yapışma (ok), tübüler dilatasyon (d) ve tübüler epitel hücrelerinde dökülme (ok başı). (D) NSAP grubunda, glomerüler alandaki daralmada gerileme (ok) ve 
tübüler yapıda minimal iyileşme (*). H&E boyası

A

C

B
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değişiklikler değerlendirildi. K grubunda, glomerül yapısının normal 
olduğu izlendi (Resim 3A). APK grubunda normal podosit yapısı göz-
lenirken, idrar boşluğunda yer yer daralma ve mezangial alanda hafif 
matriks artışı görüldü (Resim 3B). NS grubunda podositlerde kopma, 
kapillerlerde daralma, Bowman kapsülünde yapışma ve mezangial 
alanda matriks artışı saptandı (Resim 3C). NSAP grubuna ait doku kesit-
lerindeki bulgular, NS grubuna ait dokulara benzerlik gösterdiği tespit 
edildi. Bu gruptaki glomerüllerde de podositlerde kopmalar, mezangi-
al matrikste artış, Bowman kapsülünde yapışma izlendi (Resim 3D).

Gomori’nin Tek Aşamalı Trikrom boyasına ait bulgular
Gomori’nin Tek Aşamalı Trikrom boyası ile glomerüllerde ve tubulo-
interstisyel alanda kolajen artışı değerlendirildi. K grubunda glome-
rüler ve tubulointerstisyel alanda kolajen artışı gözlenmedi (Resim 
4A). APK grubunda K grubuna göre glomerüler ve tubulointerstisyel 
alanda minimal kolajen artışı izlenirken, NS grubunda K grubuna 
göre glomerüllerde belirgin kolajen artışı görüldü (Resim 4B, 4C). 
NSAP grubu ile NS grubu kıyaslandığında glomerüllerde ve interstis-
yel alanda kolajen miktarında minimal azalma gözlendi (Resim 4D).

Gomori’nin Tek Aşamalı Trikrom boyası ile glomerüllerde ve intersti-
siyel alandaki kolajen artışı yarı kantitatif olarak skorlandı. K grubu-
na kıyasla NS grubunda belirgin kolajen artışı görüldü, bu bulgunun 
istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p=0,0004; p<0,001). 
NSAP grubunda azalan kolajen ise istatistiksel olarak anlamlı bulun-
madı (Resim 5).

TARTIŞMA

Nefrotik sendrom, çocuklarda sık görülen ve tedavi edilmediği takdir-
de ilerleyici böbrek hastalığına dönüşebilen kronik bir hastalıktır. Bu 
nedenle, ilerleyici böbrek hastalıklarında glomerüler hasar patoge-
nezini anlamak ve yeni nefrotik sendrom tedavi yöntemlerini geliş-
tirmek için sıklıkla deneysel nefrotik sendrom modelleri kullanılır (4). 

Doksorubisin ile nefrotik sendrom modeli oluşturmak için sıklıkla 
Sprague Dawley sıçan türünün kullanıldığı görülmüştür (4). Bunun-
la birlikte, sıçanın cinsiyeti de nefrotik sendrom modelinin başarısını 

etkilemektedir. Sakemi ve ark. (25), erkek sıçanların dişi sıçanlara göre 
masif proteinüri geliştirdiğini bildirmişlerdir. Aynı çalışmada, erkek 
sıçanlarda daha yoğun hipoalbüminemi, renal fonksiyonda aşırı bo-
zulma ve yüksek derecede glomerüloskleroz saptanmıştır. Bu bilgiler, 
model oluştururken, hayvan türü ve cinsiyet seçimi konusunda yol 
gösterici olmuştur. Biz de çalışmamızda 300-350 g ağırlığında erişkin 
erkek Sprague Dawley sıçanlar kullandık.

Doksorubisin ile ilgili farklı doz uygulamaları (2-10 mg/kg) mevcuttur 
(4, 6, 8, 20, 26, 27). Doksorubisinle yapılan çalışmalardan ilki Bertani 
ve ark.’nın (26) uyguladığı modeldir. Bu nefrotik sendrom modelinde 
7,5 mg/kg tek doz intravenöz doksorubisin enjeksiyonu uygulanmış 
ve doksorubisin verildikten 4-5 gün sonra proteinürinin ortaya çıktığı, 
tam nefrotik sendromun ise enjeksiyondan 13-15 gün sonra geliştiği 
izlenmiştir (26). Nefrotik sendrom oluşturmak amacıyla, doksorubisi-
nin intravenöz uygulamasının yanı sıra intraperitoneal uygulaması da 
yapılmaktadır. Pedrycz ve ark. (28), 5 mg/kg intraperitoneal tek doz 
doksorubisin ile nefrotik sendrom oluşturmuşlardır. Benzer şekilde 
Ayla ve ark. (6), Wistar Albino sıçanlarda 20 mg/kg tek doz i.p. uygula-
ması yapmışlardır. Biz de çalışmamızda nefrotik sendrom oluşturmak 
amacıyla 10 mg/kg tek doz i.p. doksorubisin enjeksiyonu uyguladık.

Doksorubisin ile oluşturulan nefrotik sendromun patogenezine ba-
kıldığında, ilk hasarın glomerüler filtrasyon bariyerinde, bunu takiben 
ise tubulointerstisyel alanda meydana geldiği bilinmektedir (29). En 
önemli fonksiyonu seçici geçirgenlik olan glomerüler filtrasyon ba-
riyeri; kapiller endotel hücreleri, glomerüler bazal membran ve po-
dosit ayaksı çıkıntılarından oluşur. Glomerüler bazal membranın dış 
yüzünde yer alan podositler, ilerleyici böbrek hastalıklarında kilit rol 
oynayan hücrelerdir. Anormal glomerüler hücre fonksiyonuna bağlı 
olarak ortaya çıkan hastalıklarının hemen hemen hepsi podosit ha-
sarı veya fonksiyon bozukluğu ile başladığı düşünülmektedir (4, 20).

Nefrotik sendromda ortaya çıkan glomerüler ve tübüler değişiklikleri 
histopatolojik olarak gösteren birçok çalışma bulunmaktadır. Wang 
ve ark. (30) doksorubisinle sıçanlarda oluşturdukları nefrotik sendrom 
modelinde glomerülde mezangial matriks artışı, glomerüler kapiller 
lümende daralma; interstisyumda ise inflamatuar hücre infiltrasyonu 
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Resim 2, a, b. A. Hematoksilen ve Eozin boyanma sonucunda glomerüler hasar skoru. * p<0,05 APK grubu ile K grubu kıyaslandığında; **p<0,01 NS grubu ile K grubu 
karşılaştırıldığında. B. Hematoksilen ve Eozin boyanma sonucunda tübüler hasar skoru. **p<0,01 APK grubu ve NS grubu K grubu ile karşılaştırıldığında
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görmüşlerdir. Yağmurca ve ark.’nın (23) yaptığı bir diğer çalışmada ise 
ışık mikroskobu incelemelerinde belirgin glomerüler skleroz, tübüler 
deskuamasyon, fırçamsı kenar kaybı, Bowman kapsülüne adezyon, 
tübüler ve glomerüler bazal membranda düzensiz görünüm ve ka-
lınlaşma saptanmıştır. Benzer histolojik bulgular Ayla ve ark.’nın (6) 
çalışmasında da elde edilmiştir. Yasuda ve ark. (20) farelerde yaptıkları 
doksorubisin aracılı nefrotik sendrom modelinde, böbrek dokusunun 
histomorfolojik incelemesinde; glomerülde, fokal podosit proliferas-
yonu ile birlikte Bowman kapsülüne epitelyal adezyon, yer yer vaku-
olizasyon ve seyrek segmental sklerozun eşlik ettiği podosit hipert-
rofisi, Bowman boşluğunda proteinöz madde içeriği, aynı zamanda 
çok sayıda hiyalin kast içeren dilate tübüller ile birlikte yaygın dejene-
rasyon ve fokal epitel nekrozu gösteren tübüller bildirilmiştir. Litera-
türlerle uyumlu olarak çalışmamızda; gerek H&E kesitlerinde, gerekse 
Toluidin mavisi ile boyanan yarı ince kesitlerin ışık mikroskobu incele-
melerinde, kontrol grubuna kıyasla NS grubunda; glomerüllerde me-
zangial matriks artışı, kapiller lümende daralma, tübüler epitel hücre 
dökülmeleri, fırçamsı kenar kaybı, hiyalin kast içeren dilate tübüller, 
Bowman kapsülünde adezyon ve idrar boşluğunda proteinöz madde 
birikimi gibi dejeneratif değişiklikler görülmüştür.

Çalışmamızda, nefrotik sendrom histopatogenezine etkisini incele-
diğimiz apelin, sığır mide ekstratlarından izole edilen vazoaktif bir 
peptitdir ve etkilerini APJ reseptörüne bağlanarak gösterir (13, 14). 
Apelin ve APJ’nin varlığı kalp, beyin, akciğer, adipöz doku gibi birçok 
dokuda gösterilmiştir (31). Apelin ve APJ’nin yaygın ekspresyonuna 
bağlı olarak, apelin-APJ yolağının, kardiyovasküler dokularda vazo-
dilatasyon ve pozitif inotropik etkiye sahip olduğu, hümoral immün 
sistem dengesinin düzenlenmesinde rol oynadığı, insülin duyarlılığı, 
termoregülasyon, sıvı dengesi gibi çeşitli fonksiyonları kapsayan fiz-
yolojik etkilerinin olduğu bildirilmiştir (32-34). 

Zhang ve ark.’nın (35) farelerde yaptığı diyabetik nefropati çalış-
masında, apelinin doza bağlı olarak glomerüler endotel hücre-
lerinde geçirgenlik artışına neden olduğu görülmüş, hücre kül-
türünde yaptıkları Metiltiazol difenil tetrazolyum (MTT) canlılık 
testinde yüksek dozdaki apelinin toksik etki yapabileceği vurgu-
lanmıştır. Çalışmamızda, apelinin tek başına verildiği kontrol gru-
bunda, kontrol grubuna kıyasla glomerüllerde mezangial matriks 
artışı, Bowman kapsülünde yapışma, tübüler epitel dökülmeleri ve 
fırçamsı kenar kaybı şeklinde hasar bulguları izlenmiştir. Bu duru-
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Resim 3, a-d. A. K grubunda normal glomerül yapısı (ok: podosit, *: idrar boşluğu, k: kapiller endotel). B. APK grubunda idrar boşluğunda hafif daralma (*), 
normal podosit görüntüsü (ok). C. NS grubunda bazal membrana yapışma (ok başı), mezangial matriks artışı (mm), kapillerlerde daralma (beyaz ok) ve 
podosit (ok). D. NSAP grubunda Bowman kapsülünde yapışma (ok başı), podosit (ok). Toluidin mavisi boyası.

A

C

B

D



Clin Exp Health Sci 2016; 6(1): 20-7 Özkan ve ark. Nefrotik Sendrom Modelinde Apelin

mun, apelinin doz ile ilişkili toksik etkisinden kaynaklanmış olabile-
ceğini düşündürmüştür. Bir başka diyabetik nefropati çalışmasında 
Day ve ark. (34), glomerüllerde podosit sayısında azalma izlemiş, 
ancak apelin tedavisi sonrasında bu sayıda artış görülmemesinin, 
apelinin podositlerden ziyade proksimal tübül epitel hücreleri 
üzerinden indirekt etki etmiş olabileceğini ifade etmişlerdir. Bizim 
çalışmamızda, apelinin verildiği nefrotik sendrom grubunda glo-
merüler ve tübüler hasarın düzelmediği ancak minimal gerileme 
gösterdiği saptanmıştır. 

Apelinin fibrozisi önlendiğine dair çeşitli çalışmalar mevcuttur (36-38). 
Pchejetski ve ark. (37), apelinin kardiak fibroblastlarda kolajen üre-
timini indükleyen sfingozin kinaz-1 enzimini inhibe ederek, fibrotik 
ilerlemeyi engellediğini göstermişlerdir. Bir başka çalışmada, apelinin 
kardiak fibrozise karşı koruyucu etkisi, angiotensin-II (Ang-II) ve nitrik 
oksit artışının inhibisyonu aracılığıyla olduğu bildirilmiştir (36). Bizim 
çalışmamızda, fibrozisi göstermek amacıyla kullandığımız Gomori’nin 
Tek Aşamalı Trikrom boyasında, apelin verilen nefrotik sendrom gru-
bunda nefrotik sendrom grubuna kıyasla fibrozisi baskılama yönünde 
minimal değişiklik izlenmiştir. Öte yandan, kardiyovasküler sistemdeki 
koruyucu etkisine karşın apelinin karaciğerde fibrozisi indüklediği de 
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Resim 5. Gomori’nin Tek Aşamalı Trikrom boyası ile dokuda kolajen artışına 
ait skorlama. ***p<0,001 NS grubu ile K grubu karşılaştırıldığında.

Resim 4, a-d. A. K grubunda normal glomerül (ok) ve tubulointerstisiyel yapı (*). B. APK grubunda glomerül ve tubulointerstisiyel alanda hafif kolajen artışı 
(ok). C. NS grubunda glomerülde kolajen artışı (oklar). D. NSAP grubunda glomerülde ve interstisyel alanda kolajen artışında minimal gerileme (ok). Go-
mori’nin Tek Aşamalı Trikrom Boyası.
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bildirilmiştir (39). Çalışmamızda, makaleyle uyumlu olarak, apelinin tek 
başına verildiği grupta, kontrol grubuna kıyasla, Gomori’nin Tek Aşa-
malı Trikrom boyasıyla minimal kolajen artışı izlenmiştir. 

Bu çalışmada, doksorubisin ile oluşturulan nefrotik sendrom mode-
linde histomorfolojik olarak glomerüler ve tübüler hasarın meydana 
geldiği ortaya kondu. Tek başına apelinin uygulandığı kontrol grup-
larında hasar bulgularının izlenmesi, ilaç dozunun etkili olduğunu 
düşündürdü.

SONUÇ

Doksorubisin ile oluşturulan nefrotik sendrom modelinde apelinin 
glomerüler ve tübüler hasar üzerinde iyileştirici etkisinin histomorfo-
lojik olarak minimal düzeyde olduğu gösterildi.
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