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ÖZET 

Amaç: Adriamisin birçok solid tümörün ve hematolojik malignitenin tedavisinde kullanılan geniş spektrumlu bir kanser ilacıdır. Adriamisin 

kullanımının ana yan etkisinin kalp yetmezliği ve kardiyomyopati olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalar adriamisin kardiyotoksisitesinin 

patogenezinde oksidatif stresin önemli bir rol oynadığını göstermektedir. Nesfatin-1 diyabet, obezite, anoreksia nervoza, psikiyatrik bozukluklar ve 
nörojenik hastalıklar ile yakından ilişki göstermektedir. Nesfatin-1’in miyokardiyal performansı direk olarak etkilediği ve kalp kasını iskemi 

reperfüzyon hasarından koruduğu bildirilmiştir. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda erişkin Wistar albino erkek sıçanlar kullanıldı. Deney hayvanları her grupta 6 hayvan olmak üzere 2 gruba ayrıldı. 
Kontrol grubuna deney süresi olan 14 gün boyunca herhangi bir işlem yapılmadı. Adriamisin grubuna ise10 mg/kg/tek doz adriamisin intraperitoneal 

olarak verildi. Deney sonunda sıçanlar anestezi altında dekapite edilerek kalp dokuları çıkarıldı. Rutin protokoller ile dokular parafin bloklara 

gömüldü. Kesitlere Nesfatin-1 immünreaktivitesi için avidin-biotin-peroksidaz yöntemi uygulandı. Sitoplazmik immün boyanmanın yaygınlığı 0’dan 
+3’e kadar sayı ile semi-kantitatif olarak skorlandı. 

Bulgular:  Nesfatin-1 immünreaktivitesi,  kontrol grubunda kalp dokusunda miyositlerde  +3 yaygınlığında izlendi. Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında nesfatin-1 immünreaktivitesinde adriamisin grubunda miyositlerde belirgin bir azalma vardı ve +1 yaygınlığında tespit edildi. 

Sonuç: Sıçan kalp dokusunda nesfatin-1 salınımın olduğu, deneysel adriamisin uygulanmasının sıçan kalp dokusunda nesaftin-1 immünreaktivitesini 

azalttığı, bunun da adriamisine bağlı miyosit hasarı ve/veya kaybına bağlı olabileceği kanaatindeyiz. 

Anahtar Kelimeler: Adriamisin, Kalp, Nesfatin-1. 

ABSTRACT  

The Affects of Adriamycin Implementation to The Immunreactivity of Nesfatin-1 at Rat Heart Tissue  

Objective: Adriamycin is a broad-spectrum anticancer drug that is used at  

various type of solid tumors and hematologic malignancies. The main side effects of adriamycin are heart failure and cardiomyopathy. Studies 
suggests that, oxidative stress plays an important role in the pathogenesis of adriamycin cardiotoxicity. Nesfatin-1 is closely associated with diabetes, 

obesity, anorexia nervosa, psychiatric disorders, and neurogenic diseases. It has been reported that Nesfatin -1 directly affects the myocardial 

performance and protects the myocardium from ischemia reperfusion injury. 
Material and Method In this study Wistar albino rats were used. Rats were divided into 2 groups. No application was made to control group at 14 

days. To adriamycin group, 10mg/kg single dose adriamycin was injected intraperitoneally. Finally rats were decapitated and heart tissues were 

removed. With routine procedures, tissues were embedded in paraphine blockes. For nesfatin-1 immunreactivity ‘‘avidin-biotin-peroxidase’’ method 
was applied. 

Results In control group was observed at +3 diffusiveness in myocytes at heart tissue. In comparison with control group, nesfatin-1 immunoreactivity 

showed significant decrease at adriamycin group and was at +1 diffusiveness. 
Conclusion: As a result, rat heart tissue releases nesfatin-1, experimental implementation of adriamycin reduces nesfatin-1 immunoreactivity in rat 

heart tissue, and this decrease depends on myocardial damage /  loss due to adriamycin. 

Key Words: Adriamycin, Heart, Nesfatin-1. 

Adriamisin birçok solid tümörün ve hematolojik 

malignitenin tedavisinde kullanılan geniş spektrumlu 

bir kanser ilacıdır (1, 2). Etkisini topoizomeraz II 

enzimini inhibe ederek gösterir (3). Adriamisin 

kullanımının ana yan etkisinin kalp yetmezliği ve 

kardiyomyopati olduğu bilinmektedir (4-6).  

Kardiyotoksisiteye neden olan adriamisinin tam 

mekanizması belirsizliğini sürdürmekte olup yapılan 

çalışmalar adriamisin kardiyotoksisitesinin 

patogenezinde oksidatif stresin önemli bir rol 

oynadığını göstermektedir (7-9). Serbest oksijen 

radikallerinin üretimi veya oksidatif stres 
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kardiyomyositlerde apoptozise, nekroza ve otofajiye 

yol açmaktadır (10). Adriamisin, katalaz ve süper oksid 

dismutaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini 

azaltarak myositlerin serbest oksijen radikallerine 

duyarlılığını arttırmaktadır (11). 

Yeni tanımlanan anoreksijenik hormon olan 

nesfatin-1 diyabet, obezite, anoreksia nervoza, 

psikiyatrik bozukluklar ve nörojenik hastalıklar ile 

yakından ilişki göstermektedir (12). Nesfatin-1 ilk kez 

2006 yılında Oh-I ve ark. tarafından hipotalamusta 

tanımlanmış olup 82 amino asitten oluşmaktadır. Bu 

polipeptid öncülü olan nükleobindin2 (NUCB2) 

proteninin proteolizi ile oluşur ve ismini üçüncü 

ventriküle enjeksiyonundan sonra besin alımını 

azalttığı görülünce almıştır. NUCB2 üç polipeptide 

ayrılır: nesfatin-1, nesfatin-2 ve nesfatin-3. 

Anoreksijenik etki sadece nesfatin-1 için 

tanımlanmıştır (13).  

Nesfatin-1’in sıçanlarda intravenöz 

enjeksiyonunun kan glukoz düzeylerini düşürerek 

antihiperglisemik etki gösterdiği bilinmektedir (14). 

Ratlarda nesfatin-1’in beslenme alışkanlığı, besin 

alımı, vücut ağırlığı ve glukoz dengesinin 

düzenlemesinde etkili olduğu gösterilmiştir (15). 

Beslenme ve enerji dengesi üzerindeki etkilerine ek 

olarak nesfatin-1 vasküler kontrole de katkıda 

bulunmaktadır. Santral nesfatin-1 ‘in hipertansiyondan 

sorumlu olan sinirsel ağı uyardığı gösterilmiştir (16). 

Yapılan bir çalışmada kalbin kendisinin nesfatin-1 ve 

öncülü olan NUCB2 ürettiği gösterilmiştir (17). 

Bu çalışmada amacımız adriamisinin sıçan kalp 

dokusunda nesfatin-1 immünreaktivitesi üzerine 

etkilerini araştırmaktır.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma 02/08/2012 tarihli ve 2012/08 sayılı ve 82 

nolu Fırat Üniversitesi etik kurul kararı ile onay 

alındıktan sonra gerçekleştirildi. Çalışmamızda erişkin 

Wistar albino erkek sıçanlar kullanıldı. Deney 

hayvanları her grupta 6 hayvan olmak üzere 2 gruba 

ayrıldı. Kontrol grubuna deney süresi olan 14 gün 

boyunca herhangi bir işlem yapılmadı. Adriamisin 

grubuna ise10 mg/kg/tek doz adriamisin 

intraperitoneal (ip) olarak verildi ve deney sonuna 

kadar herhangi bir işlem yapılmadı. Deney sonunda 

tüm gruplardaki sıçanlar ketamin (75mg/kg) + 

xylazine (10mg/kg) i.p uygulaması ile anestezi altında 

dekapite edilerek kalp dokuları çıkarıldı. Daha sonra 

dokular % 10’luk formaldehit solüsyonunda tespit 

edildi, rutin histolojik takip serilerinden geçirilip 

parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan 5-6 µm 

kalınlığında kesitler alındı.  

Elde edilen kesitler polilizinli lamlara alındı. 

Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden 

geçirilip sitrat tampon solüsyonunda pH:6’da 

mikrodalga fırında (750W) 10 dakika kaynatıldı. 

Kaynatma sonrası oda ısısında yaklaşık 20 dakika 

soğutmak için bekletilen dokular PBS (Phosphate 

Buffered Saline,  P4417, Sigma-Aldrich, USA) ile 3x5 

dakika yıkandıktan sonra endojen peroksidaz 

aktivitesini önlemek için hidrojen peroksid blok 

solusyonu ile 5 dakika inkübe edildi (Hydrogen 

Peroxide Block , TA-125-HP, Lab Vision Corporation, 

USA). PBS ile 3x5 dakika yıkanan dokulara zemin 

boyasını engellemek için 5 dakika Ultra V Block (TA–

125-UB, Lab Vision Corporation, USA) solüsyonu 

uygulandıktan sonra 1/200 oranında dilue edilen 

Nesfatin primary antibody (Rabbit Nesfatin-1 primary 

antibody, H-003-22, Phoenıx Pharmaceutıcals, Inc., 

California, USA) ile 60 dakika nemli ortamda oda 

ısısında inkübe edildi. Dokular,  primer antikor 

uygulanmasından sonra PBS ile 3x5 dakika 

yıkandıktan sonra sekonder antikor  (biotinylated Goat 

Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit IgG), TP–125-

BN, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli 

ortamda oda ısısında inkübe edildi. Dokular, sekonder 

antikor uygulanmasından sonra PBS ile 3x5 dakika 

yıkanıp Streptavidin Peroxidase  (TS–125-HR, Lab 

Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda 

oda ısısında inkübe edildikten sonra PBS içerisine 

alındı. Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) 

Substrate + AEC Chromogen (AEC Substrate, TA-015 

ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision 

Corporation, USA) solusyonu damlatılıp ışık 

mikroskobunda görüntü sinyali alındıktan sonra eş 

zamanlı olarak PBS ile yıkamaya alındı. Mayer’s 

hematoksilen ile zıt boyaması yapılan dokular PBS ve 

distile sudan geçirilerek uygun kapatma solusyonu 

(Large Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab 

Vision Corporation, USA) ile kapatıldı. Hazırlanan 

preparatlar Olympus BX 50 mikroskobunda 

incelenerek değerlendirildi ve fotoğraflandı. Pozitif 

kontrol için beyin dokusu kullanıldı. Negatif kontrol 

için beyin dokusunda primer antikor yerine PBS 

damlatıldı. 

İmmünohistokimyasal boyanmanın 

değerlendirilmesinde boyanmanın yaygınlığı esas 

alındı. Sitoplazmik immün boyanmanın yaygınlığı 

0’dan +3’e kadar sayı ile semi-kantitatif olarak 

skorlandı ( 0:Yok, +1:Az,  +2:Orta, +3: Çok) 

Elde edilen veriler ortalama  standart sapma 

olarak belirlendi. Tüm istatistiksel analizler SPSS 

version 21 programı kullanılarak yapıldı. Gruplar arası 

değerlendirme One-way ANOVA, grup içi 

değerlendirmede ise paired t testi kullanıldı. 

BULGULAR 

Nesfatin-1 immünreaktivitesi, kontrol grubunda kalp 

dokusunda miyositlerde  +3 yaygınlığında izlendi 

(Şekil 1). Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

nesfatin-1 immünreaktivitesinde adriamisin grubu kalp 

dokusunda miyositlerde belirgin bir azalma vardı ve +1 

yaygınlığında tespit edildi (Şekil 2). Pozitif kontrolde 

http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CDoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.thermoscientific.com%2Fecomm%2Fservlet%2Fproductsdetail_11152___11961536_-1&ei=KX3QUJeTJcrbtAbPj4DIBg&usg=AFQjCNF44in5mALQX1ynEC9WN_7-pwGkzw&bvm=bv.1355534169,d.Yms
http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CDoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.thermoscientific.com%2Fecomm%2Fservlet%2Fproductsdetail_11152___11961536_-1&ei=KX3QUJeTJcrbtAbPj4DIBg&usg=AFQjCNF44in5mALQX1ynEC9WN_7-pwGkzw&bvm=bv.1355534169,d.Yms
http://www.phoenixpeptide.com/catalog/index.php
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sıçan beyin dokusu kullanıldı. (Şekil 3). Negatif 

kontrolde nesfatin-1 immünreaktivitesi izlenmedi 

(Şekil 4) (Tablo 1). 

 

Şekil 1. Kontrol grubuna ait kalp dokusunda nesfatin-1immünreaktivitesi 
(→). 

 

Şekil 2.Adriamisin grubuna ait kalpdokusunda azalmış nesfatin-
1immünreaktivitesi (→). 

 

Şekil 3.Nesfatin-1 pozitif kontrol. Beyin dokusunda nesfatin-
1immünreaktivitesi (→).  

 

Şekil 4.Nesfatin-1negatif kontrol. Beyin dokusu boyanma izlenmedi. 

 
Tablo 1. Nesfatin immunreaktivitesi 

 Nesfatin immünreaktivitesi 

Kontrol 2,83±0,40 

Adriamisin 1,16±0,40
a
 

Değerler ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
a
 Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında.  

TARTIŞMA 

Antitümör antibiyotiklerden olan adriamisin ve diğer 

antrasiklinler 1960’ larda keşfedilmiş bir gurup 

glikozidik antibiyotiklerdir (18). Adriamisin 

kullanımının ana yan etkisinin kalp yetmezliği ve 

kardiyomyopati olduğu bilinmektedir (5). Antrasiklin 

antibiyotiklerinin kardiyotoksik etkisini açıklamak için 

birkaç mekanizma tanımlanmıştır.  En önemli ve olası 

gibi görünen mekanizma; kardiyomiyositlerde 

apoptozisin uyarılması ve kalp kasında adriamisin 

tarafından oksidatif stresin oluşturulması üzerine 

kurulmuştur (19). Çünkü kardiyak miyositlerdeki 

antioksidanlar, mitokondriyal harabiyetler ve lipit 

peroksidasyonuna neden olan reaktif oksijen 

türlerinden korunmak için yetersizdir (20). 

Adriamisinin indirgenmesi sonucu çeşitli serbest 

radikaller oluşabilir. Bu radikaller, DNA kırıklarına, 

lipit peroksidasyonuna, proteinlerin ve DNA’nın 

alkolasyonuna sebep olur (21). Antrasiklinlerin DNA 

fonksiyonlarını inhibe etmeleri sadece araya girerek 

değil, tek bağlı kesikler ve DNA’nın bunu izleyen 

kırılmaları ile de gerçekleşir. DNA molekülüne yakın 

süperoksit gibi reaktif serbest radikallerin oluşması da 

bu tür hasardan sorumlu tutulabilir (22) 

Antrasiklinler, kinon ve hidrokinon türevi ilaçlar 

hem peroksitleri hem de serbest radikalleri harekete 

geçirecek potansiyele sahiptir. Adriamisin 

toksisitesinde serbest radikal oluşumunun rolü konusu, 

aktif bir araştırma konusudur (23). Serbest oksijen 

radikallerine (SOR) karşı hücrenin savunma 

mekanizması; glutatyon peroksidaz (GSH-Px), 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), redükte 

gulutatyon (GSH) enzimleri ve E vitamininden 

oluşmaktadır (24). 

Kardiyomiyositlerin doğal antioksidan enzimler 

olan CAT ve SOD içeriklerinin düşük olması nedeniyle 

miyokardın serbest oksijen radikallerinin etkisine 

oldukça hassas olduğu da saptanmıştır. Katalaz, SOD 

ve GSH-Px aktiviteleri kalpte karaciğere oranla daha 

düşük bulunmuş, adriamisine bağlı serbest radikal 

etkinin neden sadece kardiyak dokuda olduğu, serbest 

radikallerde artma yanında; endojen antioksidan enzim 

aktivitelerindeki düşüklükle de izah edilmiştir (25). 

 İlk kez beyinde tanımlanmış olan nesfatin-1’in 

daha sonra gastrik mukoza (26) , pankreas (27), 

adipositler (28), gonadlar (29), kan (30) ve kalp (17) 

gibi doku ve organlarda yüksek düzeyde tespit edildiği 

gösterilmiştir. Nesfatin-1 kan beyin bariyerini iki yönlü 

olarak geçer (31). Bu bilgi de periferik kaynaklı bu 
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peptidin beyni etkileyebileceğini ya da santral nesfatin-

1 düzeyinin periferik etki gösterebileceğini 

düşündürmektedir. (32). 

 

 Yapılan diğer bir çalışmada kalbin kendisinin 

nesfatin-1 ve öncülü olan NUCB2 ürettiği 

gösterilmiştir. Aynı çalışmada nesfatin-1’in 

miyokardiyal performansı direk olarak etkilediği ve 

kalp kasını iskemi reperfüzyon hasarından koruduğu 

bildirilmiştir (17). Hongyan ve ark. yaptıkları 

çalışmada akut miyokard infarktüslü hastalarda serum 

nesfatin-1 düzeyinin düşük olduğunu bildirmişlerdir 

(12). 

Nesfatin-1 arkuat, paraventriküler ve supraoptik 

nükleuslarda pro-opiomelanokortin/Kokain, amfetamin 

duyarlı transkript, oksitosin ve vazopressin ile birlikte 

salınım gösterir. Bu bilgi bize birden çok peptidin 

birbirleri ile korele olduklarını göstermektedir. NUCB2 

geni beslenme durumu ile anlamlı bir ilişki gösterir ki 

bu da nesfatin-1’in enerji dengesinde rolü olduğunu 

düşündürmektedir (26).  

 Enerji metabolizmasında etkili olan ve 

anoreksijenik etkili bir hormon olduğu bilinen nesfatin-

1’in NF-kB-bağımlı inflamatuar yanıtı ve kaspas-3 

aracılı nöronal hücre apoptozisini  inhibe edebileceği 

bildirilmiştir (33). Ayrıca bu peptidin nöropeptid 

Y/Agouti-bağımlı peptid (NPY/AgRP) nöronlarda 

hiperpolarizasyon oluşturmak üzere ATP duyarlı 

potasyum kanallarını etkilediği görülmektedir 

(34).Yapılan bir çalışmada sistemik uygulanan tek doz  

nesfatinin subaraknoid kanamada antiinflamatuar ve 

antiapoptotik etki gösterdiği bildirilmiştir (35).  

Çalışmamızda adriamisin uygulanan grupta 

nesfatin-1 salınımı azalmıştı. Kalp kasındaki salınımını 

bilinmekte olan nesfatin-1 salınımındaki bu azalmanın 

nedeninin adriamisinin oluşturduğu miyosit 

hasarı/kaybına bağlı olduğunu düşünmekteyiz.  

Serbest oksijen radikallerinin üretimi veya 

oksidatif stres kardiyomyositlerde apoptozise, nekroza 

ve otofajite yol açmaktadır (10). İnsanlarda, 

tavşanlarda, farelerde ve sıçanlarda adriamisinin neden 

olduğu iki ana tip histopatolojik değişiklik rapor 

edilmiştir (36). Histopatolojik hasarın birinci tipi daha 

çok insanlarda kısmi olarak karakterize edilen ve 

gösterilen miyositlerdeki total kayıplardır. 

Adriamisinin toksik etkilerinden dolayı miyositlerde 

kayıp olsa bile adriamisin ile işlem görmüş hücrelerin 

çekirdeklerinde, mitokondri ve Z çizgileri doğal 

görünümlerini korumaktadır. İkinci tip hasarı ise 

miyositlerin vakuoler dejenerasyonuna neden olan 

sarkotübüler sistemdeki şişme temsil etmektedir. 

Sarkoplazmik retikulum membranlarında peroksidatif 

hasara neden olan adriamisinin, bu şişkinliklerin sebebi 

olduğu varsayılmaktadır (37). 

Sonuç olarak; sıçan kalp dokusunda nesfatin-1 

salınımın olduğu, deneysel adriamisin uygulanmasının 

sıçan kalp dokusunda nesaftin-1 immünreaktivitesini 

azalttığı, bunun da adriamisine bağlı miyosit hasarı 

ve/veya kaybına bağlı olabileceği kanaatindeyiz. 
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