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OZET Amag: Apelin ve APJ sinyal yolu; kalp, bobrek ve akciger dahil
¢esitli dokularda eksprese edilmektedir. Bu yol kan basinci, kardiyak
kontraktilite, kalp hizi, nosisepsiyon, apoptozis ve inflamasyon
tizerinde cesitli etkilere sahiptir. Mekanizmasi halen anlagilamamasina
ragmen Apelin-13’iin analjezik etkinligi gosterilmistir. Gelecekte
koruyucu ve tedavi edici bir ajan olarak kullanilabilecek olmasi insan
sagligia 6nemli katkilar saglayacaktir. Bu sebeple ratlarda Apelin-
13’{in minimum analjezik etkin dozunu ve bobrek {izerine etkilerini
arastirmay1 amagladik. Gere¢ ve Yontemler: 30 adet Wistar Albino
erkek rat, randomize olarak 5 gruba ayrildi. Ratlar kontrol, Apelin-25,
Apelin-50, Apelin-100 ve Apelin-200 gruplari olarak isimlendirildi.
Apelin-13 intraperitoneal olarak 25, 50, 100 ve 200 pg/kg uygulandi.
Kontrol grubuna intraperitoneal olarak ayni hacimde salin uygulandu.
Apelin uygulanmasindan sonra 30. dk, 1. ve 2. saatlerde Hot Plate testi
ile analjezik etkinlik degerlendirildi. 24 saat sonra histolojik ve
biyokimyasal degerlendirmeler i¢in tiim ratlardan kan ve doku 6rnekleri
alindi. Bulgular: Hot Plate sonuglarina bakildiginda 50 pg/kg ve tizeri
Apelin-13’tin analjezik etkinlik gosterdigi tespit edildi. 25 pg/kg dozda
analjezik etki goriilmedi. 100 ve 200 ng/kg Apelin-13 uygulanan
ratlarin bobrek dokusunda vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofi,
Bowman aralik dilatasyonu ve tiibiiler hiicre dokiilmesi anlamli olarak
artmig bulundu. 200 pg/kg Apelin-13 uygulanan ratlarda doku oksidatif
stres belirtecleri daha yiiksekti. Sonug: Literatiirde Apelin-13’iin farkli
dozlarda analjezik etkileri ile ilgili ¢aligmalara rastlamadik. 200 pg/kg
Apelin-13 uygulamasimin bobrek dokusunu olumsuz etkiledigini
bulduk. Apelin-13’{in minimum analjezik etkin dozunun intraperitoneal
olarak uygulanan 50 pg/kg oldugunu tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: Apelin-13; Hot Plate; bobrek; rat; analjezi

ABSTRACT Objective: Apelin and APJ signaling pathway are
expressed in various tissues including heart, kidney and lung. It has
various effects on blood pressure, cardiac contractility, heart rate,
nociception, apoptosis and inflammation. Although its mechanism is
still not understood, the analgesic effectiveness of Apelin-13 has been
demonstrated. The fact that it can be used as a preventive and
therapeutic agent in the future will make significant contributions to
human health. For this reason, we aimed to investigate the minimum
analgesic effective dose of Apelin-13 and its effects on the kidney in
rats. Material and Methods: 30 Wistar Albino male rats were
randomly divided into 5 groups. Rats were named as Control, Apelin-
25, Apelin-50, Apelin-100 and Apelin-200 groups. Apelin-13 was
administered intraperitoneally at 25, 50, 100 and 200 pg/kg. The same
volume of saline was administered intraperitoneally to the control
group. Analgesic effectiveness was evaluated with the Hot Plate test at
the 30th minute, 1st and 2nd hours after Apelin application. After 24
hours, blood and tissue samples were taken from all rats for histological
and biochemical evaluations. Results: According to the Hot Plate
results, it was determined that Apelin-13 at 50 pg/kg and above showed
analgesic activity. No analgesic effect was observed at the dose of 25
ng/kg. Vascular vacuolization and hypertrophy, Bowman space dilation
and tubular cell shedding were found to be significantly increased in the
kidney tissue of rats administered 100 and 200 pg/kg Apelin-13. Tissue
oxidative stress markers were higher in rats administered 200 pg/kg
Apelin-13. Conclusion: We did not find any studies in the literature
regarding the analgesic effects of Apelin-13 at different doses. We
found that the application of 200 pg/kg Apelin-13 negatively affected
the kidney tissue. We found that the minimum analgesic effective dose
of Apelin-13 is 50 pg/kg administered intraperitoneally.
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Agr1, mevcut veya potansiyel doku hasar1 nede-
niyle hos olmayan, duyusal ve emosyonel olarak ki-
sisellestirilmis bir deneyimdir.! Siiresi, siddeti ve
etiyolojisine gore ¢esitli sekillerde siniflandirilabilir.
Nosiseptif uyaran bireyin tolere edebildigi fizyolojik
esigin lizerine ¢iktiginda agri periferik veya santral
etkili antinosiseptif ilaclarla tedavi edilmelidir.

Apelin, G proteinine bagl bir reseptor olan ape-
lin reseptoriiniin endojen ligandidir.> APJ ilk olarak
O’Dowd ve ark. tarafindan tanmimlandi.’ Reseptoriin
sekansi anjiyotensin II Tip 1 reseptoriine oldukga
benzerdir. Ancak anjiyotensin Il APJ’ye baglanmaz.
Apelin, ilk kez sigir mide ekstraktlarindan izole edi-
len endojen bir peptiddir. Preproproteini preproapelin
olarak bilinir ve enzimatik olarak hidrolize edildi-
ginde Apelin-36, Apelin-19, Apelin-17, Apelin-13 ve
Apelin-12 dahil olmak tizere gesitli biyoaktif parca-
lar tiretilir.* Apelin-13 insan plazmasindaki ana ape-
lin izoformudur.’

Apelin/APJ genleri insanlarin ve kemirgenlerin
cesitli organlarinda eksprese edilmis olup en yiiksek
ekspresyon akciger, kalp, yag dokusu, beyin, gastro-
intestinal sistem, karaciger, bobrek ve kardiyovaskii-
ler sistemdedir.® Apelin ve APJ, inen agr1 modiilasyon
yollarinin anatomik bdlgeleri olan amigdala, hipota-
lamus, dorsal rafe ¢ekirdegi ve omurilikte tespit edil-
mistir.” Fare viseral agri modelinde, antinosiseptif bir
etki olusturmasi bu bilgiyi destekler.® Periferik Ape-
lin-13’{in agridaki rolii heniiz netlike kazanmamastir.

Bu calisma, intraperitoneal (IP) olarak uygula-
nan Apelin-13’iin Hot Plate testinin neden oldugu
agr lizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in tasarlan-
mistir. Analjezi olusturan doz ve bu dozda renal doku
tlizerine etkisi arastirildi.

I GEREG VE YONTEMLER

Hayvanlar ve Etik Kurul izni: Bu arastirma, Gazi
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun etik
onay1 alarak (tarih: 22 Nisan 2019, no: 66332047-
604.01.02) gerceklestirilmistir. Aragtirmanin tiim
asamalar1 Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals standartlaria ve 1986 tarihli Birlesik Kral-
lik Hayvanlar (Bilimsel Prosediirler) Yasasina, AR-
RIVE yonergeleri ve hayvan testlerine iliskin AB
Direktifine uygun olarak gerceklestirildi. Gazi Uni-

versitesi Deneysel Arastirma Merkezinden temin edi-
len 250-350 g agirliginda 30 adet erkek Wistar Al-
bino rat kullanildi. Ratlar, 12/12 aydinlik-karanlik
dongtisiinde tutulan, sicaklik kontrollii (21£1 °C) ve
nem kontrolli (%45-55) bir odada tutuldu. Hayvan-
lar standart pelet ile beslendi ve su ad libitum verildi.
Her birinde 6 rat bulunan 5 grup olusturuldu; Kontrol
(K), Grup 25, Grup 50, Grup 100 ve Grup 200. Tim
ratlara ¢aligmanin baslangicinda Hot Plate testi yapi-
larak girig degerleri kaydedildi.

Apelin-13 uygulanmasi: Grup 25, 50, 100 ve
200’de bulunan ratlara IP olarak Apelin-13 verildi.
Gruplara isimleriyle uygun sekilde 1 cc distile su ige-
risinde ¢6zlinmiis halde sirayla Grup 25’e 25 meg/kg,
Grup 50’ye 50 mcg/kg, Grup 100’e 100 mcg/kg,
Grup 200’e 200 meg/kg Apelin-13 uygulandi. Kont-
rol grubuna 1 cc distile su IP olarak enjekte edildi.

Hot Plate testi: Apelin-13’lin akut termal uya-
rana kars1 potansiyel antinosiseptif etkilerini 6lgmek
icin yapilmugtir. Is1 uyarisina yanit vermenin gecik-
mesi, ratin arka ayaklarindan birini yalamasi icin
gecen slire ile Olgiildi. Bu testte ratlar genellikle
ayaklarini, genellikle ilk olarak 6n ayaklarini yalarlar.
Puanlama i¢in yanit verme gecikmesi, ratin yerlesti-
rilmesi ile arka ayaklarindan birini ilk kez yalamasi
arasinda gecen siire olarak dlciildii. On ayak yalama
yaygin bir bakim tepkisidir ve rahatsizlikla higbir il-
gisi olmayabilir. Bu nedenle arka ayak yalama rahat-
sizligin daha giivenilir bir 6l¢iisii olarak kabul edildi.

Apelin-13 enjeksiyonundan 30 dk sonra Hot
Plate 52,5 °C’ye ayarland1. Tek bir rat yerlestirildi ve
kronometre baglatildi. Rat bir tepki gosterene kadar
gozlemlendi. Rat Hot Plate’ten ¢ikarildi ve yanit
verme siiresi kaydedildi. Ayni prosediir 1. saat ve 2.
saatte tekrarlandi.” Calismanin bitiminde tiim ratlar
[P olarak uygulanan 50 mg/kg ketamin (500 mg/10
mL Ketalar®, Pfizer, Inc, Turkey) ve 10 mg/kg ksila-
zin (Alfazyne® 2%, Ege Vet, Ltd, Turkey) anestezisi
altinda intrakardiyak kan aliarak sakrifiye edildi.
Alman bdbrek dokulari tizerinde histopatolojik ve bi-
yokimyasal analizler yapildi.

Histopatolojik Analiz: Histopatolojik inceleme,
Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Histoloji ve Em-
briyoloji AD’de yapildi. Rutin tespit islemleri yapilan
bobrek parafin bloklara alinip 5 p’luk kesitleri yapil-
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diktan sonra hematoksilen eozin ile boyanip 151k mik-
roskobu ile incelendi. Tiim 6rnekler deney gruplarin-
dan habersiz olan ayni histolog tarafindan
degerlendirildi. Bobrek hasari; kesitlerde saptanan,
interstisyel fibrozis, fokal glomeriiler nekroz, Bow-
man kapsiil dilatasyonu, tiibiiler epitelyal dejeneras-
yon, tiibiiler epitelyal nekroz, tiibiiler dilatasyon,
interstisyel inflamatuar infiltrasyon ve konjesyona
gore asagidaki skalaya uygun olarak semikantitatif
olarak skorlandi: (-) degisiklik yok; (+) fokal, hafif
degisiklikler, (++) multifokal belirgin degisiklikler
ve (+++) yaygin belirgin degisiklikler acisindan de-
gerlendirildi.'

Biyokimyasal Degerlendirmeler: Doku homo-
jenizasyonunu takiben alinan siipernatandan total ok-
sidan status (TOS) ve total antioksidan status (TAS)
degerleri tam otomatik spektrofotometrik yontemle
olciildii. Olgiimde Rel Assay Diagnostics kitleri (Re-
1Assay Diagnostic®, Tiirkiye) kullanildi. Kitlerde be-
lirtilen formiiller kullanilarak hesaplanan TAS ve
TOS degerleri sirastyla mmol troloks Eq/L ve umol
H,0, es degeri/L olarak ifade edildi.

Oksidatif Stres Indeks (OSI), TOS seviyesinin
TAS seviyesine oramdir. Spesifik olarak, OSI [Ar-
bitrary Unit (AU)=TOS (pumol H,0, es deger/L)/
TAS (mmol troloks es deger/L)*100] olarak ifade
edildi. Sonuglar AU olarak ifade edildi."!

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 20 (SPSS Inc, Chicago,
IL, ABD) yazilim1 kullanildi. Tiim degiskenler orta-
lamazstandart hata olarak sunuldu. Gruplar arasinda
farklilig1 arastirmak i¢in Kruskal-Wallis testi kulla-
nildi. Farklilik olmasi durumunda Mann-Whitney U
testi kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.

I BULGULAR

Hot Plate Test: Ratlarin nosiseptif yanitlari istatistik-
sel acidan degerlendirildi ve ortalama+standart hata
olarak sunuldu. Gruplarin baslangi¢c Hot Plate deger-
leri birbirleriyle benzerdi. Apelin-13 uygulamasindan
30 dk sonra yapilan Hot Plate testinde Grup 50, 100
ve 200°deki ratlarin nosiseptif yanitlart Kontrol ve
Grup 25’e gore istatistiksel acidan anlamli olarak
azalmisti (p<0,05). 1. saat ve 2. saatte yapilan Hot
Plate testinde de Grup 50, 100 ve 200’iin Kontrol ve
Grup 25’e gore nosiseptif yanitlar1 azalmisti (p<0,05)
Grup 25°te bulunan ratlarin yanitlar1 Kontrol grubu
ile benzerdi. Grup 50, 100 ve 200 arasinda 30. dk, 1.
saat ve 2. saat sonuglar arasinda anlamli farklilik g6-
rilmedi (Tablo 1).

Renal Histopatoloji: Renal dokuda glomeriiler va-
kuolizasyon, tiibiiler dilatasyon, vaskiiler vakuolizas-
yon ve hipertrofi, tiibiiler hiicre dejenerasyonu ve
nekroz, Bowman space dilatasyon, tiibiiler hyalin si-
lindirler, lenfosit infiltrasyonu, tiibiiler hiicre dokiil-
mesi incelendi (ortalamaz+standart hata). Histopatolojik
degerlendirmede gruplar arasinda glomeriiler vakuo-
lizasyon, tiibiiler dilatasyon, tiibiiler hiicre dejeneras-
yonu, tiibiiler hyalin silindirler, lenfosit infiltrasyonu
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu
(Tablo 2, Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4, Sekil 5).
Grup 100 ve 200°de Kontrol, Grup 25 ve Grup 50 ye
gore vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofinin arttigi,
Bowman boslugunda dilatasyonun biiytiidiigii ve tii-
biiler hiicrelerde dokiilmeler oldugu goriildii. Bu go-
riilen farkliliklar istatistiksel degerlendirmede anlamli
bulundu (p<0,05) (Tablo 2, Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3,
Sekil 4, Sekil 5).

Biyokimyasal Parametreler: Bobrekteki biyo-
kimyasal belirteglerin diizeyleri ortalama+tstandart

TABLO 1: Ratlarda Hot Plate verileri (ortalamazstandart hata).

Grup K (n=6) Grup 25 (n=6)
Kontrol 8,83+1,64 8,25+1,40
30. dk 9,37+0,76 17,47%3,02
1. saat 8,27+0,91 17,53+2,43
2. saat 7,95+0,60 13,73+1,95

Grup 50 (n=6) Grup 100 (n=6) Grup 200 (n=6)
10,62+1,69 7,83+0,57 10,81+1,72
24,08+2,17* 26,10+4,50* 28,11+3,81*
21,4243,84* 24,34+2 85* 21,4743,85*
19,40+1,64* 18,05+4,73* 19,03+3,55*

P* Kruskal-Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p<0,05; *p<0,05: Grup K ile karsilastiriidiginda.



Ali Dogan DURSUN ve ark. Turkiye Klinikleri J Anest Reanim. 2024;22(1):1-7
TABLO 2: Bobrek dokusu histopatolojik bulgulari (ortalamazstandart hata).
Grup K (n=6) Grup 25 (n=6) Grup 50 (n=6) Grup 100 (n=6) Grup 200 (n=6) p**
Glomeriiler vakuolizasyon 0,3340,21 0,50+0,22 0,50£0,22 0,50+0,22 0,67+0,21 0,881
Tibiiler dilatasyon 0,50+0,22 0,50+0,22 0,50+0,22 0,50+0,22 0,67+0,21 0,977
Vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofi 0,17£0,17% 0,330,214 0,33+0,21% 0,50+0,22 1,17+0,31 0,034
Tiibtiler hiicre dejenerasyonu ve nekroz 0,1740,71 0,3340,21 0,33+0,21 0,50+0,22 0,83+0,17 0,195
Bowman space dilatasyon 0,17£0,17& 0,33+0,21% 0,33+0,21% 0,67+0,21 1,17+0,17 0,013
Tiibtiler hyalin silindirler 0,3340,21 0,50+0,22 0,67+0,21 0,67+0,21 0,67+0,21 0,745
Lenfosit infiltrasyonu 0,33+0,21 0,33+0,21 0,50+0,22 0,50+0,22 0,67+0,21 0,795
Tubler hiicre dokilmesi 0,1740,17% 0,33+0,21% 0,33+0,21% 0,83+0,17 1,17+0,17 0,013

p**: Kruskal-Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p<0,05; #p<0,05: Grup 200 ile karsilastirildiginda.

(H&E boyama, x10 biyitme).
g: Glomerill; dt: Distal tiibil; pt: Proksimal tiibll; {: Dilate tibiiller;
h: Hyalin silindirler.

SEKIL 3: Apelin 50 grubu (H&E boyama, x10 bilyiitme).
g: Glomeril; dt: Distal tubil; pt: Proksimal tibiil; L Dilate tubiiller;
v: Vakuolizasyon; m: Makula densa; h: Hyalin silindirler.

hata olarak sunuldu (Tablo 3). Grup 200’de bulunan
ratlarin renal oksidatif stres diizeyini gosteren TOS
diizeyi diger gruplara kiyasla anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,05). Diger 4 grupta TOS diizeyleri ben-
zerdi (p>0,05). Renal dokuda antioksidan durumu
gosteren TAS diizeyi, TOS ile uyumlu olup, Grup
200’de antioksidan diizeyin anlamli olarak azaldigini

e S Rt e <, ",‘
A b . -« ¥

TR S L

SEKIL 2: Apelin 25 grubu (H&E boyama, x10 biiyitme).

g: Glomerill; dt: Distal tibil; pt: Proksimal tibl; 1 Dilate tibller;
v: Vakuolizasyon; h: Hyalin silindirler.

SEKIL 4: Apelin 100 grubu (H&E boyama, x10 bilyiitme).
g: Glomerill; dt: Distal tiibiil; pt: Proksimal tiibiil; 1 Dilate tiibiller;
m: Makula densa.

gosterdi (p<0,05). Diger dort grupta TAS diizeyleri
benzerdi (p>0,05). Grup 200’deki ratlarda OSI an-
lamli diizeyde yiiksekti (p<0,05).

I TARTISMA

Apelin, G proteinine bagli APJ reseptorlerine bagla-
nan endojen bir liganddir.'? Apelin-13, apelin ailesi-
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SEKIL 5: Apelin 200 grubu (H&E boyama, x10 biiyiitme).
g: Glomerill; dt: Distal tiibil; pt: Proksimal tiibiil; 1 Dilate tiibiller;
v: Vakuolizasyon.

nin insanlarda en yaygin biyoaktif alt tipidir.'* Hipo-
talamus, hipokampus, striatum, hipofiz bezi, subs-
tantia nigra, merkezi gri madde, dorsal raphe
cekirdegi, amigdala, beyincik ve omurilik dahil
olmak {izere santral sinir sisteminde yliksek oranda
eksprese edilir.'*" Yakin zamanli ¢aligmalar Apelin-
13’in analjezik potansiyeline odaklanmigtir.'¢
Fakat analjezik potansiyeli hakkinda heniiz bir kaniya
varilamamuistir. Bu sebeple, deneysel modelde Ape-
lin-13’lin etkin analjezik etkinligini, dozunu ve bu
dozda bobrek dokusu iizerine etkilerini aragtirmayi
amagcladik. Ana bulgumuz, Hot Plate testinde 30 dk
once enjekte edilen 50 pg/kg iizeri IP Apelin-13’iin
anlaml1 bir antinosiseptif etki olusturmasiydi. Bek-
lentilerimizin aksine, doz artirtldiginda analjezik et-
kinlikte doza paralel artis olmadi.

Diger ¢alismalarda da benzer dozlarda analjezik
etkinlik rapor edilmistir. Turtay ve ark IP 100 pg/kg
Apelin-13’iin ratlarda Hot Plate testinde analjezik
etki gosterdigini bildirmistir.'® Apelinin analjezik po-
tansiyeli farkli uygulama yontemleriyle de arastiril-
mistir. Intraserebroventrikiiler 0,3-3 pg/fare veya
intratekal (IT) 0,3-3 nmol/fare uygulanmasi, Tail
Flick testinde belirgin bir antinosisepsiyonla sonug-
land1.22! Bu bilgilere ragmen apelinin hangi yolaklar

tizerinden bu etkiyi olusturdugu netlike kazanma-
mustir. Kanitlar APJ ile opioid reseptorleri arasinda
kargilikl iletisim oldugunu gostermektedir. Apelin-
13’1in antinosiseptif aktivitesine p-opioid reseptorle-
rinin aracilik ettigi ileri siirlilmiistiir; Tail Flick
testinde ve viseral agr1 modelinde morfinin analjezik
etkisini belirgin sekilde artirdigi gosterilmistir.®-2
Diger bir ¢alismada, morfin bagimli farelerin lateral
hipotalamusunda apelin mRNA ekspresyonu azal-
mustir.”> Serotonerjik sistem apelin sistemiyle iligki-
lendirilen diger agr1 yolagidir. Apelin-13’{in Hot
Plate ve Tail Flick testlerinde ortaya ¢ikan analjezik
etkinliginin ondansetron ile sonlanmasi bunun énemli
bir kanitidir.'® Diger muhtemel mekanizmalar pref-
rontal korteksindeki Aplnr ve Adcy2 gen ekspresyo-
nun up-regiilasyonu ve Fos gen ekspresyonunun
down-regiilasyonudur.

Bu sonuglarin aksine apelinin nosiseptif etkisini
gosteren c¢alismalarda bildirilmistir. Siyatik sinir de
kronik daralma hasar1 olan ratlarda Apelin-13 (iT, 10
pg/rat), ndropatik nosiseptif yanit tizerinde higbir etki
gostermedi. Bununla birlikte, APJ antagonisti ML221
uygulanmast hiperaljeziyi azaltt1.'” Tonik inflamatuar
agr1 modelinde IT olarak uygulanan Apelin-13, for-
malin testi sirasinda hiperaljeziyi indiikledi, ancak Tail
Flick testinde olusan akut agrida antinosiseptif etki
olusturdu.?' Tlging bir diger sonug kronik Apelin-13
uygulanan ratlarda toleransla gelismesiydi.” Apelinin
agr1 diizenlemesi tizerindeki bu tutarsiz sonuglarini
aciklamak zordur. Agrinin farkli hayvan modeli, doz-
lar, hayvan tiirleri, uygulama yollari, enjeksiyon za-
mani, apelin formlar1 vb. nedeniyle olabilir.

Calismamizda elde edilen diger bir 6nemli
sonug, 100 ug/kg ve lizeri Apelin-13’{in renal dokuda
vaskiiler vakuolizasyon ve hipertrofiyi artirmasi,
Bowman boslugunda dilatasyonun biiyiimesi ve tii-
biiler hiicrelerde dokiilmelere neden olmasiydi. Doz

TABLO 3: Rat bobrek dokusu TOS, TAS, OSI diizeyleri (ortalamazstandart hata).

Grup K (n=6) Grup 25 (n=6)
TOS (umollL) 10,72+0,97 11,46+1,10
TAS (mmolL) 1,44+0,05 1,39+0,07
osi 0,80+0,04 0,86+0,08

Grup 50 (n=6) Grup 100 (n=6) Grup 200 (n=6) p**
13,79+0,62 14,63+0,55 15,25+1,80* 0,033
1,32+0,05 1,31£0,03 1,17£0,10* 0,046
0,99+0,07 1,07+0,05 1,18+0,08* 0,004

p**: Kruskal-Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p<0,05; *p<0,05: Grup K ile karsilagtiridiginda; TOS: Total oksidan status; TAS: Total antioksidan status; OSI: Oksidatif Stres indeks.
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200 pg/kg’a ¢ikildiginda hasar daha da artti. Renal
dokuda oksidatif stres belirteglerine bakildiginda
da 200 pug/kg da oksidatif stresin arttigi, antioksi-
dan savunmanin azaldig: goriilmiistiir. Fakat il-
gingtir ki goriilen oksidatif stres artis1 100 pg/kg
dozunda oksidatif stresi anlamli olarak artirmadi.
Bu sonuglar Apelin-13’iin antioksidan 6zelliginin
vurgulandig1 ¢aligmalarla ¢elismektedir.?*>> 100
ng/kg dozunda oksidatif stres olmayip histopatolo-
jik hasarin goriilmesi oksidatif stres disinda bagka
bir yolagin bu hasara neden olabilecegini diisiin-
dirmektedir. Apelin-13’iin renal dokuda etkisinin
arastirildigi calismalarda genellikle protektif etkin-
lik bildirilmistir.2-*’ Fakat nosisepsiyona benzer se-
kilde bu konuda da c¢eliskili sonuglar bildirilmistir.
Diyabetik nefropatide (DN) serum ve bobrekte ape-
lin konsantrasyonunun arttigi bildirilmistir.’* Bir
diger calismada, DN’li hastalarda ve farelerde glo-
meriillerde APLNR seviyesinin arttig1, apelinin fa-
relerde glomeriiler bazal membran kalinlagmasini
siddetlendirdigi ve agir1 apelin/ APLNR’nin DN’de
bobrek fonksiyon bozukluguna katkida bulundugu
gosterildi.*! Apelin tedavisiyle kétiilesen mikroal-
bliminiiri ve histopatolojik hasar, apelin antagonisti
uygulanmasiyla diizeldi.

Calismamizda bazi kisitlamalar bulunmakta-
dir; Birincisi, ¢alisma siiresince hemodinamik mo-
nitorizasyonu yapilmamustir. Ikincisi apelinin renal
yetmezlige spesifik al-mikroglobulin, f2-mikrog-

lobulin, sistatin-C gibi biyobelirtecleri nasil etkile-
digi aragtirilamamistir.

[l SONUC

Sonuglarimiz 200 pg/kg Apelin-13’iin renal dokuda
hasar olusturdugunu ve 50 pg/kg Apelin-13 i¢in mi-
nimum analjezik etkin doz oldugunu gosterdi. Bu so-
nuglarin daha detayli ve genis serilerde yapilacak
klinik ve deneysel ¢aligmalarla desteklenmesi gerek-
mektedir.

Finansal Kaynak

Bu arastirma, Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Ko-
ordinasyon Birimi tarafindan (Proje no:01/2019-44) desteklen-

migtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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