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1 ÖZET 

DENEYSEL OLARAK HĠPERTANSĠYON VE DĠYABET OLUġTURULMUġ 

RATLARDA GLOMERÜLER DEĞĠġĠKLĠKLERĠN ELEKTRONMĠKROSKOBĠK 

VE ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL OLARAK ĠNCELENMESĠ 

 

Serap Cilaker Mıcılı 

Dokuz Eylül Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Histoloji Embriyoloji Anabilim 

Dalı, Balçova, Ġzmir. 

 Diabetes Mellitus ve hipertansiyonun birlikte seyretmesi böbrek hasarı üzerinde 

ilerletici etki göstermektedir. Bu çalıĢmada, ayrı ayrı ve birlikte deneysel diyabet ve 

nefrektomi modelleri uygulandı ve bu hastalıkların böbrek üzerindeki etkilerinin 

ultrastrüktürel ve immunhistokimyasal olarak değerlendirilmesi ve bir antioksidan olan lipoik 

asidin olası tedavi edici etkisinin incelenmesi amaçlandı.  

 ÇalıĢmamızda Wistar suĢu ratlar 8 gruba (n=7) ayrıldı. I. grup; Kontrol, II. grup DM, 

III. grup; 5/6 Nf, IV. grup LA, V. grup 5/6 Nf+DM, VI. grup DM+LAT, VII. grup 5/6 

Nf+LAT ve VIII. grup 5/6Nf+DM+LAT. Diyabet modeli 45mg/kg STZ enjeksiyonu ile 

oluĢturuldu ve hipertansiyon modeli için 5/6 nefrektomi modeli uygulandı. dl-α-Lipoic acid 

30mg/kg/gün olacak Ģekilde 8 hafta oral gavaj yöntemi ile deneklere uygulandı. Böbrek 

dokusu HE, Masson Trikrom ve PAS boyası ile boyandı. Ġmmünohistokimyasal olarak AT1, 

VEGF ve ET-1ve Kazpaz-3 antikorları iĢaretlendi. Ultrastrüktürel olarak GBM ve bowman 

dıĢ yaprak kalınlıkları ölçüldü. Biyokimyasal olarak kan örneklerinde kreatinin ve BUN 

değerleri incelendi. 

 Diyabet ve nefrektomi modellerinin ayrı ayrı ve birlikte uygulandığı deneysel 

gruplarda glomerüllerde, glomerüloskleroz yapıları, mononükleer hücre infiltrasyonu, 

intersitisiyel fibrozis, damarlarda ve tübüllerde dilatasyon ve hiyalin materyal birikimi ile 

tübüler yapıların dejenerasyonu gözlendi. Renal hasar histomorfometrik olarak 

değerlendirildiğinde bowman dıĢ yaprak kalınlığı, glomerül çapı, glomerül/çekirdek oranı, 

bowman dıĢ yaprak kalınlığı, renal skar alanı ve glomerüloskleroz değerleri ve ultrastrüktürel 

olarak GBM ve BDYK‟ları diyabet ve nefrektomi uygulanan gruplarda artmıĢtı. 

Tübülointersitisiyel ve glomerüler AT1 azalırken, VEGF, ET-1 ve Kaspaz-3 artıĢ göstermiĢti. 
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Aynı gruplarda kreatinin ve BUN değerleri artmıĢtı. LA verilen gruplarda ise değerlerin 

kontrol grubuna yakın olduğu gözlendi.   

 Elde ettiğimiz veriler ıĢığında, diyabet ve hipertansiyonun birlikte gözlenmesinin 

böbrek hasarının hızlı ilerlemesine neden olduğu, lipoik asidin bu hastalıklara karĢı böbrek 

üzerinde koruyucu/tedavi edici etkisinin olduğu sonucuna varıldı.  

Anahtar kelimeler: Böbrek, nefrektomi, Diabetes Mellitus, ultrastrüktür, immunhistokimya 
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SUMMARY 

THE ELECTRONMICRSOSCOPIC AND IMMUNOHISTOCHEMICAL 

EVALUATION OF GLOMERULAR CHANGES IN AN EXPERIMENTALLY 

INDUCED HYPERTENSIVE AND DIABETIC RAT MODEL  

Serap Cilaker Mıcılı 

Dokuz Eylül University, Health Science Institüte, Department of Histology and 

Embryology, Balcova, Izmir  

The concurrence of Diabetes Mellitus and hypertension has a progressive effect on 

renal damage. In this study experimental diyabetes and nephrectomy have been applied 

together and separately to evaluate their effects on kidneys both ultrastructurally and 

immunohistochemically and to investigate lipoic acid, an antioxidant as a possible therapeutic 

agent.  

 Wistar rats were divided into 8 groups (n=7). Group I; Control, group II; DM, group 

III; 5/6 Nx, group IV; LA, group V; 5/6 Nx+DM, group VI; DM+LAT, group VII; 5/6 

Nx+LAT and group VIII; 5/6Nx+DM+LAT. Diyabetes was formed by 45mg/kg STZ 

injection and for hypertension nephrectomy 5/6 model was applied. dl-α-Lipoic acid 

30mg/kg/day was fed by oral gavage for 8 weeks. Kidney tissue was stained by HE, Masson 

Trikrom and PAS. AT1, VEGF, ET-1 and Caspase-3 antibodies were labelled 

immunohistochemically. GBM and bowman outer shell thickness were measured 

ultrastructurally. Creatinine and BUN levels were measured in blood biochemically. 

 In groups where diyabetes and nephrectomy were applied separately and together, 

glomerulosclerosis, mononuclear cell infiltration, interstitial fibrosis, vascular and tubular 

dilatation and hyalin deposition and degeneration of tubular structures were seen in 

glomerules. When renal damage was evaluated histomorphometrically, bowman capsul 

thickness, glomerule diameter, glomerule/nucleus ratio, renal scar area and glomerulosclerosis 

values,  and ultrastructural GBM and BCT were increased in diyabetes and nephrectomy 

groups. Tubulointerstitial and glomerular AT1 was decreased but VEGF, ET-1 and Caspase-3 

were increased. Creatinine and BUN values were increased in the same groups. Groups which 

were given LA had values similar to the control group.  
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 In the light of these results we have come to the conclusion that diyabetes and 

hypertension together increases the rate of renal injury and lipoic acid has a 

protective/therapeutic effect on kidneys.  

Key words: Kidney, nephrectomy, Diabetes Mellitus, ultrastructure, immunohistochemistry 
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2 GĠRĠġ VE AMAÇ  

 Diabetes Mellitus (DM), hiperglisemi, dislipidemi, glikozüri ve bunlara eĢlik eden bir 

grup metabolik bozukluğu içine alan kronik bir metabolik hastalıktır (14, 15). Hipertansiyon 

ise mikrovasküler ve makrovasküler hastalıklar için bilinen bir risk faktörü olup diyabeti olan 

bireylerde oldukça yaygın bir durumdur. Normal populasyona göre diyabeti olan bireylerde 

iki kat daha fazla gözlenir. Günümüzde hızla artan ve toplumlarda çok sık olarak rastlanan 

diyabet ve hipertansiyonun birlikte gözlendiği durumlar, progresyonu hızlı geliĢen böbrek 

hasarına neden olmaktadır. Diyabet ve hipertansiyon kronik böbrek yetersizliği olgularının 

yaklaĢık yarısından sorumludur (119). 

 Diyabetik nefropatide, hiperglisemi sonucunda  solübl faktörlerin etkileĢimi (büyüme 

faktörleri,  AT II, endotelin (ET), ileri glikasyon ürünler (ĠGÜ), renal mikrosirkülasyonda 

hemodinamik değiĢiklikler (glomerüler hiperfiltrasyon, glomerüler kapiller basınçta artıĢ), 

glomerüllerde yapısal değiĢiklikler (ekstrasellüler matrikste artıĢ, bazal membran 

kalınlaĢması, mezenjiyal geniĢleme, fibrozis) gözlenir (15, 17). Hipertansif renal hasar 

patofizyolojisi ise farklı seyretmekte ve preglomerüler vasküler dilatasyon ve bozulmuĢ renal 

otoregülasyon sistemik kan basıncı yükünün büyük bir oranda renal mikrovasküler yatağa 

yansımasına neden olmaktadır. Bu nedenle, hasar vasküler yapıdan daha fazla glomerüler 

düzeyde gerçekleĢmektedir (122). Hipertansiyonun tek baĢına böbrek hasarı üzerine etkileri 

tartıĢmalı iken, diyabetik nefropatisi olan deneklere sistemik hipertansiyon eklendiğinde 

glomerüloskleroz geliĢiminin arttığı gözlenmiĢtir.  

 Deneysel olarak diyabet ve hipertansiyon modelleri cerrahi ve kimyasal yollar ile 

gerçekleĢtirilmektedir. Literatüre baktığımızda hipertansiyon ve diyabetin böbrek üzerine 

etkilerinin birlikte incelendiği deneysel çalıĢmalar genellikle spontan hipertansif ratlara 

streptozotosin (STZ) uygulanması, transgenik farelere STZ uygulanması ile diyabet 

oluĢturulması Ģeklindedir. Klinik çalıĢmalarda ise prospektif olarak tip II diyabeti olan ve 

olmayan hipertansif bireylerde böbrek hasarı değerlendirilmiĢtir (124, 125, 126). Bizim 

çalıĢmamız ise deneysel olarak cerrahi yolla 5/6 nefrektomi modeli kullanılarak deneysel 

hipertansiyon oluĢturulan ve STZ ile diyabet eklenen ilk çalıĢma modelidir ve literatüre bu 

modelin de katkısı olacağı düĢünülmektedir.  
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 Diyabet ve remnant (kalan) böbrek modellerinin patogenezi böbrekte mezangiyal 

hücre proliferasyonunu, ekstrasellüler matriks birikimini, glomerüler hipertrofisini, epiteliyal 

hücre hasarını, makrofaj infiltrasyonu ve glomerüler skleroz oluĢumunu içerir. Biz de 

çalıĢmamızda literatüre benzer Ģekilde böbreğin histolojik ve histomofrometrik özelliklerini 

sayısal olarak değerlendirmek amacıyla glomerüler skleroz, renal skar alanı ölçümü, glomerül 

baĢına düĢen çekirdek sayısını hesapladık (28, 108, 129 130, 138). Aynı zamanda 

ölçümlerimize bowman dıĢ yaprak kalınlığı ve glomerül çapı gibi ölçümleri de ekleyerek 

parametrelerimizi arttırdık. Bu parametreler arasındaki korelasyonların belirlenmesi ile 

literatüre katkı sağlayacağını düĢündük.   

 Diyabetik böbrekte glomerül yapısı ultrastrüktürel olarak incelendiğinde glomerüler 

bazal membranda ve mezengiyal matriskte artıĢ ve foot proces efasmanı gözlenmiĢtir. 

Nefrektomi modellerinde de benzer Ģekilde hücresel hipertrofi, foot proces efasmanı, 

glomerüler kapiller loop dilatasyonu, endoteliyal hücrelerde ve bazal membranda yapısal 

anormallikler olarak tanımlanmıĢtır (142, 143). Biz de ıĢık mikroskobik bulgularımızı 

desteklemek amacıyla elektron mikroskobik olarak gomerüler bazal membran ölçümü ve 

bowman dıĢ yaprak kalınlık ölçümleri yaptık.  

 Diyabette, dolaĢımdaki renin anjiyotensin sistemi baskılanırken, böbrek dokusundaki 

renin anjiyotensin sisteminin (RAS) sistemi aktive olmaktadır. Hiperglisemi sonucu 

indüklenen oksidatif stres, endoteliyal hasar, vazokonstüksiyon, trombozis, inflamasyon 

sonucunda dokuda AII artar. AII‟nin etkileri plazma membranında bulunan AT1 ve AT2 

reseptörlerinin alt tipleri aracılığı ile gerçekleĢir. RAS sistemi ayrıca hipertansiyonu etkileyen, 

kan basıncının düzenlenmesinde ve hücre dıĢı sıvı hacminin korunmasında da önemli rol 

oynar. Ġntraglomerüler basıncın artıĢı hem kapiller hasara yol açması, hem de proteinüriyi 

arttırması açısından sakıncalıdır. Proteinüri sonucunda böbrek hasarı oluĢmaya baĢlar. 

Diabetes Mellitus RAS aktivasyonu kadar PKC aktivasyonu, sitokin ve büyüme faktörlerinin 

aktivasyonu  ve bunun sonucunda da  birçok patolojik durum ile birlikte seyretmektedir. 

Hiperglisemi sonucunda  AII, vasküler endoteliyal büyüme faktörü (son dönemlerde diyabetik 

nefropati patogenezinde gözlenen bir sitokin) ve bir vazokonstrüktör olan endotelin de 

artmaktadır. Diyabetik böbreklerde glomerüler endotel üzerinde VEGF reseptörlerinin de 

artmıĢ olduğu gösterilmiĢtir (165). Ancak ileri aĢamadaki DM‟lerde, Ģiddetli 

glomerüloskleroz gözlenmesi durumunda VEGF‟in azaldığı ve bu azalmanın podosit kaybı ile 
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iliĢkili olduğu düĢünülmüĢtür (166). Ayrıca VEGF tedavisinin remnant böbrek modelinde 

endoteliyal proliferasyon, kapiller yoğunluğunun devamı, interstisiyel fibrozisin azalması ve 

renal fonksiyonların stabilizasyonunu sağladığını göstermiĢlerdir (175). ET-1‟in mezengiyal 

hücrelerde diyabetik nefropatide hiperglisemi nedeniyle artıĢ gösterdiğini bildirmiĢlerdir    

(178). Biz de literatürde diyabette, hipertansiyon modellerinde ayrı ayrı ve 

diyabet+hipertansiyon modelinin birlikte uygulandığı gruplarda immunhistokimyasal olarak 

AT1, VEGF ve ET-1 moleküllerinin kombine edildiği bir  çalıĢmaya rastlayamadık.   

 Programlı hücre ölümü olan apoptozis böbrek hastalıklarında farklı etkiler 

göstermektedir. Bazı deneysel çalıĢmalarda apoptozisin iyileĢme evresinde mezengiyal, 

tübüler ve endoteliyal hücrelerin sayısal düzenlenmesinde rol aldığı ileri sürülürken, diğer 

taraftan böbrekteki sklerotik süreçten sorumlu olduğu düĢünülmüĢtür (70). Biz de böbrekteki 

hasar mekanizmasına ek olarak apoptozisin hücrede baĢlama belirtisi olan kaspase-3 

antikorunun dağılımını incelemeyi amaçladık. Diyabetik nefropati mekanizmasında da 

nefrektomi modellerininin uygulandığı deneysel çalıĢmalarda da baĢlangıçta doku turn-

overında homeostazı sağlayacak kadar olması beklenirken, ilerleyen zamanlarda apoptoz 

oranında değiĢiklikler gözlenmiĢ, ancak glomerüler ve tübüler hasarın artığı son dönemlerde 

apoptozisde oldukça artmıĢ olarak gözlenmiĢtir (192). 

 Diyabet kronik metabolik bir hastalıktır ve aynı zamanda artmıĢ bir oksidatif stres 

durumudur. Artan serbest radikaller lipidler, proteinler ve nükleik asitler ile etkileĢerek 

membran bütünlüğünün kaybına proteinlerde yapısal ve fonksiyonel değiĢikliklere ve genetik 

mutasyonlara yol açar. Organizma ise bu zararlı radikallerin etkisinden kurtulmak için 

enzimatik ve non-enzimatik antioksidan savunma sistemlerine sahiptir. Ayrıca eksojen olarak 

alınabilen antioksidanlar ile serbest radikallein ekileri ile savaĢılmaya çalıĢılmaktadır. Alfa 

lipoik asid ağır metallerle oluĢan zehirlenmelerde detoksifikasyon ajanı olarak kullanılan bir 

antioksidandır. Antioksidan özelliği kendisinin dihidro lipoik aside indirgenirken, serbest 

radikalleri temizlemesinden ve metal iyonlarıyla Ģelat yapmasından kaynaklanmaktadır. 

Hücrelerin glikoz kullanımını arttırdığı için diyabet tedavisinde de kullanılmaktadır (131). 

Spontan hipertansif ratlarda kan basıncını düĢürdüğü gözlenmiĢtir (135). Bilinen bu etkileri 

nedeniyle diyabet ve hipertansiyonun ayrı ayrı ve birlikte oluĢturulduğu gruplarda lipoik 

asidin tedavi etkisinin incelendiği çalıĢmaya literatürde rastlamamamız nedeniyle bu 

araĢtırmada lipoik asidi kullanmayı planladık.  
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3  GENEL BĠLGĠLER  

3.1 Böbreğin ( REN, NEPHROS) Temel Yapısı ve Anatomisi 

Böbrekler retroperitoneal bölgede, kolumna vertebralis‟in iki yanında, T12-L3 

seviyesinde bulunan eriĢkin erkeklerde her biri yaklaĢık 125-170 gr, kadınlarda ise 115-155 gr 

ağırlığında olan organlardır. Karaciğerin konumu nedeniyle sağ böbrek sol böbrekten 1-2 cm 

aĢağıda yerleĢmiĢtir. Makroskobik olarak dıĢta fibröz bir kapsül, kapsülün altında korteks ve 

en içte medulla bulunur. Her böbreğin konkav olan medial kenarındaki vertikal yarık hilum 

renale‟dir. Buradan arteria renalis sinus renalise girer, vena renalis ve pelvis renalis çıkar (1, 

2, 3). Her böbreğin anteriör (Fasies anterior) ve posterior yüzü (Fasies posterior), medial 

(Margo medialis) ve lateral kenarı (Margo lateralis), superior (Extremitas superior) ve inferior 

ucu (Extremitas inferior) vardır. Lateral kenarı dıĢ bükey, medial kenarı içbükeydir ve medial 

kenarında sinüs renalis ve pelvis renalis yer alır. Çentikli medial kenar ise böbreğe özgü 

fasulye Ģeklinde görüntüyü verir (2, 4). Böbrekleri içten dıĢa doğru kapsula fibrosa denen 

fibröz kılıf, kapsula adiposa denen perirenal yağ tabakası ve bir kese gibi tüm bu oluĢumları 

içene alan fascia renalis ile sarılıdır.  

3.1.1 Böbreğin Damarlanması 

 Arteria renalisler L1 ve L2 vertebraları arasındaki intervertebral disk hizasında aorta 

abdominalis‟den çıkarlar. Daha uzun olan sağ a. renalis v. cava inferiorun arkasından geçer. 

Her arter hilumun yakınında beĢ segmental uç (end) artere ayrılır. Bu segmentler 

yerleĢimlerine göre; segmentum superiorus uçta, segmentum inferiorus alt uçta, segmentum 

anterius-superius ve segmentum anterius-inferius ön yüzün orta kısmında, segmentum 

posterius arka yüzün orta kısmında bulunur. A. segmentalis superior (apikal) superior 

segmente, a.segmentalis anterosuperior anterosuperior segmente ve a. segmentalis 

anteroinferior segmente ve a. segmentalis inferior segmente dağılır. Bu arterler a.renalis‟in 

anterior dalından çıkarlar. A. segmentalis posterior, a.renalis‟in posterior dalının devamıdır ve 

böbreğin posterior segmentini besler (2, 4). A. segmentalislerin dördü pelvis renalis‟in 

önünden geçerken segmentum posterius‟a ait olan dal arkasından geçer. Ön ve arka dallar 

daha sonra sinus renalis‟de tekrar dallanır. 

OksijenlenmiĢ kan renal arterden gelir, renal arter renal sütünlar içinden piramitlerin 

kenarları boyunca medullayı geçen birçok loblararası arterlere (interlobar) ayrılır. Korteks-

medulla kavĢağında interlobar arterler arkuat arterleri oluĢtururlar ve yatay olarak devam 
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ederek korteks-medulla sınırı boyunca devam ederler. Arkuat arterlerden çıkan dikey dallar 

olan lobçuklararası (interlobüler) arterler kortekse girer. Lobçuklarası arterler dıĢ kortekse 

yükselerek afferent glomerüler arteriyolleri oluĢturmak üzere dallanırlar.  

 Afferent glomerüler arteriyol glomerüler kapiller ağı oluĢturur ve efferent glomerüler 

arter olarak devam eder (arteriyel portal sistem). Efferent arteriyoller kapsülaltı bölgeye yakın 

yerde peritübüller kapiller ağı oluĢturur. Jukstamedüller bölgeye yakın olan efferent 

glomerüler arteriyoller vaza rektayı oluĢturur. Peritübüler kapiller ağ önce stellat vene, 

ardından lopçuklarası (interlobüler) vene boĢalırlar. Lobçuklararası venler arkuat veni 

oluĢturmak üzere birleĢirler ve renal ven ile devam ederler (5) (ġekil 1). 

 

 

ġekil 1: Böbreğin damarlanması (6).  
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3.1.2 Böbreğin Lenfatik Dolaşımı 

 Renal lenf damarları renal venleri takip eder ve lumbal lenf nodlarına (nodi lypmhatici 

lumbales) dökülürler (2, 4).  

3.1.3 Böbreğin Sinir İnnervasyonu 

 Böbrekler baĢlıca sinirlerini çölyak pleksustan alırlar ve daha az olarak süperfisial 

hypogastric pleksus ve torasik, üst splanchinucus ve intermezenterik sinirlerden alırlar. 

Sempatik liflerinin splanchnicus minor ve n. splanchinicus minumus‟dan, parasempatiklerini 

ise n. vagus‟dan alır. Preganglionik sempatik ve parasempatik lifler a. renalis atrafındaki 

plexus renalis içindeki ganglionik nöronlarla sinaps yapar, postganglionik sempatik lifler ise 

a.renalis‟in böbrek içindeki dallarında dağılırlar. Sempatiklerin vazokonstriktör etkisi ile 

damardan geçen kan miktarı azalır ve bunun sonucunda kandan süzülen idrar mikrarı 

azaltılmıĢ olurken, parasempatik sinirler a. renalis‟in dalları boyunca böbreğe dağılır ve 

vazodilatör etki gösterir (4, 7). 

3.2 Böbreğin Histolojisi 

 Böbrekler dıĢtan bir bağ doku kapsülü ile sarılıdır. Bu kapsülün dıĢ tabakası fibroblast 

hücreleri ve kollajen fibrillerden oluĢurken, iç tabakası miyofibroblastların oluĢturduğu 

hücresel tabakadan meydana gelir. Böbreğin medial kısmında kan ve lenf damarlarının 

böbreğe girip çıktığı hilus bulunur.  

 Böbreğe çıplak gözle bakıldığında kırmızımsı koyu renkli korteks ve içte açık renkli 

12-18 adet piramid ya da koni Ģekilli renal piramitleri içeren medulla gözlenir (3). Bu renal 

piramitlerin apikal yüzleri hiluma doğru uzanan papilla renalisleri yaparken, bazal yüzleri 

kortekse bakar. Papilla renalislerin uç kısımlarında böbrek tübüllerinin kaliks minörlere 

açıldığı 20 kadar foramina papillare‟ler bulunur. Papillaların delikli tepe kısımları area 

kribroza adını alır. Bu piramitleri dıĢtan ve yanlardan korteks çevreler ve iki piramit arasında 

yer alan kısmına Bertini sütünu denir. Bir piramit ve buna nefronların drene olduğu korteks 

kısmı beraber böbrek lobunu ifade eder (3, 6, 7). 

 Böbrek lobçuğu, iki komĢu çıkan lobçuklararası (interlobüler) arterle yan yana gelen 

korteks bölümüdür. Metanefrik blastemdeki primitif lopların kaynaĢma bölgelerinden arta 

kalan yapılar olan Bertini sütünları bir böbrek lobunun sınırını oluĢturur. Her böbrek lobunun 

tepesi minör kaliksle çevrelenen papillada sonlanır. Her minör kaliks bir papilladan gelen 
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idrarı toplar. Minör kaliksler major kaliksleri, ardından da pelvisi oluĢturmak üzere birleĢirler 

(5). 

3.2.1 Nefronların Yapısı 

Böbreğin iĢlevsel temel birimi nefronlar ve kollektör (toplayıcı) tübüllerden oluĢan 

ürinifer tübüllerdir. Her iki böbrekte yaklaĢık 2 milyon nefron vardır. Kortekste glomerüller, 

proksimal ve distal tübüller ve dıĢ korteksteki nefronların Henle kulpları bulunur. Medullada 

ise toplayıcı kanallar, henle kulpları ve vasa rektalar bulunur. Medullada bulunan toplayıcı 

kanallar sırasıyla küçük kaliks, büyük kaliks ve pelvis renalise açılır. Nefronlar böbrek 

dokusu içinde ilerledikleri derinliğe göre kortikal (subkapsüller) nefronlar ve jukstaglomerüler 

nefronlar (tüm nefronların 1/5 ve 1/3‟üdür) olarak yerleĢmektedirler (1, 3, 8). 

Nefronlar temel olarak iki kısımdan oluĢur. 

1-Sıvının kandan filtre edildiği renal korpuskül ya da glomerüller yumak. 

2-Filtre edilmiĢ sıvının idrara dönüĢtüğü tübül kısmı (Proksimal kıvrıntılı tübüller, henle 

kulpu, distal kıvrıntılı tübülün çıkan parçası) 

Renal korpuskül: DolaĢımdan gelen kanın filtre edilerek glomerüler filtratın oluĢturulduğu 

kısımdır. 200-250 mikrometre çapında kapiller yumak ve onu saran 2 tabakalı Bowman 

kapsülünden oluĢur. Glomerüler filtrat Bowman kapsülünün bu iki yaprağı arasında 

oluĢturulur. Her renal korpuskülde afferent arteriolün girdiği ve efferent arteriollün çıktığı bir 

damar kutbu ve proksimal tübüllerin baĢladığı yerde idrarın öncüsü olan ultrafiltratın oluĢtuğu 

idrar kutbu bulunur.  

Bowman kapsülünün iç yaprağı podosit olarak adlandırılan modifiye epitel hücreleri, 

dıĢ yaprağı olan pariyetal yaprak ise ince bir bazal lamina üzerine oturan ve ince bir retiküler 

lif tabakası ise desteklenen tek katlı yassı epitelden oluĢur  (1, 3, 8). 

 Visseral yaprağa ait podosit hücreleri glomerüler kapiller yüzeyi tümüyle çevrelereyen 

ve pediseller denen primer ve sekonder hücresel uzantılara sahiptir (3, 5) (ġekil 2). 
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ġekil 2: Renal korpuskülün yapısı (6). 

 Glomerüler kapillerler pencereli endotel hücreleri, podosit ayak uzantılarının üzerine 

oturduğu bir bazal lamina ile örtülüdür. Endotel su, üre, glikoz ve küçük proteinlere 

geçirgendir. Bazal lamina podositlerce sentezlenirler ve endotel hücre laminası major 

proteinlerden tip IV kollagen, fibronektin, laminin entaktin gibi glikoproteinler, 

gliokozaminglikanlar, sialoproteinler ve partiküler heparan sülfat içerir. Bazal laminanın 

kalınlığı yaklaĢık 300 nm.dir (5). Ġnce yapısına bakıldığında ortada elektron yoğun lamina 

densa, her iki yanında da daha fazla elektron geçirgen lamina rara tabakası bulunur. Lamina 

densa tabakası yaklaĢık 100 mn kalınlığındadır ve tip IV kollajen içerir. Lamina rara, laminin 

fibronektin, heparan sülfattan zengin polianyonik proteoglikanlar içerir. Lamina rara, pososit 

ayaklarının yan tarafında lamina rara externa, kapiller endoteli yanında ise lamina rara interna 

olarak ayrılır. Bazal lamina bu yapılanma ile lamina densanın fiziksel bir filtre olarak iĢ 

gördüğü lamina raradaki anyonik bölgelerin ise elektriksel bir engel oluĢturduğu seçici 

makromolekül filtredir. 10 nm‟den büyük partiküllerin geçiĢine izin vermez. Molekül ağırlığı 

albuminin molekül ağırlığından (MW 69000) daha fazla olan negatif olan proteinler ise 

membrandan eser miktarda geçerler (3, 8, 9). 

 Podositler, glomerüler kapiller yumaktaki pencereli endotel hücreleri ve bunların 

iliĢkide olduğu bazal lamina glomerüler süzme (filtrasyon) bariyerini oluĢturur. Bir podosit ve 
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komĢu podosit hücresinin pediselleri bazal laminayı kaplamak için birbirlerinin içine geçerler 

ve süzme (filtrasyon) yarıkları ile birbirlerinden ayrılırlar. Süzme yarıkları membranöz bir 

materyal olan filtrasyon yarığı diyaframı ile birbirlerine bağlanırlar. Pediseller negatif yüklü 

sialoprotein olan podokaliksinden meydana gelir. Pediseller ise bazal laminaya α3β1 integrin 

ile tutunurlar. Süzme yarığı diyaframı aktin filamentlerine pedisel içinden CD2AP proteini ile 

tutunan nefrin proteininden oluĢur  (5, 9) (ġekil 3, 4). 

 

ġekil 3: Glomerüler bazal membran (GBM) yapısı (5).  
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ġekil 4: GBM‟nin ultrastrüktürel yapısı (10). 

Mezangiyum: Mezangiyum glomerüler kapillerler arasında bulunan mezangiyal hücreler ve 

mezangiyal matriksten oluĢur. Glomerül içerisinde bulunan mezangiyal hücreler  

intraglomerüler mezengiyal hücreler olarak adlandılırken, glomerül dıĢında damar kutbuna 

doğru yerleĢmiĢ olanlar ise extraglomerüler mezangiyal hücreler olarak adlandırılır. 

Mezangiyal hücreler düz kas hücreleri ve makrofaj özelliğindeki perisit hücreleridir. Çoğalma 

yeteneğine sahiptirler. Kollajen ve matriks salgılarlar,  prostoglandin ve endotelin salgılayarak 

afferent ve efferent glomerüler arteriyollerin kasılmasını uyarırlar (5).  

 Endotelinler efferent glomerüler arteriyollerin kasılması uyarırlar. Glomerüler 

kapillerlere mekanik destek sağlarlar, fagositik aktiviteleri ile glomerüler bazal lamina 



15 

 

materyallerinin dönüĢümünü kontrol ederler, kasılma aktiviteleri ile kan akıĢını düzenlerler. 

Süzme bariyerini geçemeyen immunglopülinler ve komplement moleküller mezengial 

matrikse girebilirler (5). 

3.2.2 Proksimal kıvrıntılı tübüller 

 Renal korpuskülün idrar kutbunda bowman kapsülünün pariyetal yaprağının tek katlı 

yassı epiteli proksimal kıvrıntılı tübüllerde prizmatik epitel Ģeklinde devam eder. Proksimal 

kıvrımlı tübüller apikal sıkı bağlantılar ile bir arada bulunan tek katlı kübik ya da prizmatik 

epitelle döĢelidir. Üriner boĢluktaki plazma ultrafiltratı, aktif ve pasif mekanizmalar ile 

süzülmüĢ su, glikoz, sodyum (Na), klor (Cl), potasyum (K) ve diğer katıların %70 kadarının 

geri emildiği proksimal tübüllere aktarılır. Tübül hücrerleri emilim için uygun yapısal 

özelliklere sahiptir.  

 Hücrelerde bulunan çok sayıda uzamıĢ mitokondriler nedeniyle hücreler asidofilik 

sitoplazmaya sahiptir. Hücrelerin apikalinde bulunan mikrovilluslar fırçamsı kenar oluĢturur.  

 Bazolateral bölgede yoğun hücre zarı kıvrımları ve interdigitasyonları bulunur. 

Ġyonların magnezyum (Mg)‟ a bağımlı Na ve K aktive olmuĢ pompa ile transportu için gerekli 

olan adenosintrifosfatı (ATP)  çok sayıda bulunan mitokondriler sağlar.  

Endositoz ve küçük proteinlerin aminoasitlere yıkımı için gerekli olan apikal 

tübüloveziküllere ve lizozomlara sahiptir. Proksimal kıvrıntılı tübüller suya çok geçirgendir 

ve su; ozmoz ile sıkı bağlantılar arasından (parasellüler yol) ile hücrelerarası boĢluğa geçer. 

Hücrelerarası hidrostatik basınç artıĢı da sıvı ve katıların kapiller ağa itilmesini sağlar (3, 8, 9) 

(ġekil 5). 



16 

 

 

ġekil 5:Nefron ve böbrek tübüllerinin yapısı (6). 

3.2.3 Henle Kulpu 

Proksimal tübüllere benzeyen kalın inen kol, ince inen kol, çıkan ince kol ve distal 

tübül benzeri kalın çıkan koldan oluĢur. Ġnen parçaların uzunluğu jukstamedüller kordonlarda 

çok uzun olup medullanın derinlerine kadar inerken, kortikal nefronlarda kısadır. Kolların 

kalın parçaları alçak kübik epitel veya prizmatik epitel ile döĢelidir, ince parçalar ise basit 

yassı epitel ile döĢelidir. Çıkan kol suya geçirgen değildir o nedenle süzülen suyun geri 

emilimi inen kolda tübüler ve intersitisiyel sıvı arasındaki osmotik gradyanla gerçekleĢir. 

Çıkan kolda proksimal tübülde olduğu gibi Na, K, ATPaz pompası katıların geri emilimine 

yardımcı olur (3, 9, 11) (ġekil 5). 
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3.2.4 Distal kıvrıntılı tübül 

Henle kulpunun çıkan kolu distal tübül olarak devam eder. Henle kulpunun çıkan 

parçasında baĢlatılan tübüler sıvının aktif olarak seyreltilmesi distal kıvrıntılı tübüller ile 

devam eder. Kübik epitel ile döĢelidir ve lümenleri proksimal tübüllere göre daha geniĢtir. 

Belirgin bir fırçansı kenar gözlenmez. Proksimal tübüllerdeki gibi bazolateral yüzlerdeki 

hücre zarı katlantılıdır ve buralarda mitokondriler bulunur. Distal kıvrıntılı tübüller kortekste 

izledikleri yol boyunca kendi nefronlarına ait renal korpusküllerin damar kutbuna değerler. 

Bu değme noktasında afferent arteriyol ve distal tübül değiĢikliğe uğrar. Distal tübülün 

hücreleri prizmatik hale dönüĢür ve çekirdekleri bir araya toplanır. Bu hücrelere makula densa 

hücreleri adı verilir. Makula densada hücreler geri dönüĢümlü polarite gösterirler, çekirdek 

apikal yerleĢimlidir. Bazal yüz golgi aygıtı içerir ve jukstaglomerüler hücrelere ve 

ekstramezangiyal hücrelere bakar. Makula densa hücreleri tübüler sıvıdaki Na deriĢimindeki 

değiĢikliklere duyarlıdır (3, 9, 11). 

 Jukstaglomerüler Aygıt:  

 Bu aygıt aĢağıdaki yapılardan oluĢan bir endokrin yapıdır.  

 Makula densa hücreleri 

 Ekstraglomerüler mezengiyal hücreler (lacis hücreleri) 

 Afferent glomerüler arteriyolde daha fazla olup, efferent glomerüler arteriyolde de 

bulanan renin üreten jukstaglomerüler hücreler, 

Makula densa sodyum klorür (NaCl) deriĢimindeki değiĢikliklere duyarlıdır ve 

jukstaglomerüler hücrelerden renin salınımını etkiler. NaCl deriĢimi ve kan basıncı 

düĢtüğünde kan basıncı düĢtüğünde renin salgılanır. Jukstaglomerüler aygıt renal kan akımı 

ve glomerüler filtrasyonun otoregülasyonu ile ilgili tübüloglomerüler geri besleme 

mekanizmasının bir bileĢenidir ve extramezangiyal hücreler birbirlerine ve jukstaglomerüler 

hücrelere gap-junctiponlarla bağlanırlar. Jukstaglomerüler hücreleri uyaran sempatik 

(adrenerjik) sinir lifleridir. Renin salınımı adrenerjik sinir liflerinden salınan nörepinefrin ve 

dopamin ile artırılır. Nörepinefrin, afferent glomerüler arteriyoldeki α1-adnenerjik reseptörlere 

vazokonstriksüyon oluĢturmak üzere bağlanır. Parasempatik innervasyon gözlenmez (3, 9, 

11).  
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3.2.5 Kollektör Tübüller (toplayıcı kanallar) 

Distal kıvrıntılı tübüllerden geçen idrari toplayıcı tübüllere aktarılır. Toplayıcı kanallar 

kortikal ve medüller toplayıcı kanallardan oluĢur. Küçük toplayıcı tübüller kübik epitel ile 

döĢelidir medullanın derinliklerine doğru inildikçe hücrelerin boyu ve çapı artar. Hücrelerin 

sitoplazmaları az sayıda organel içerir ve elektron geçirgen özelliktedirler. Kortekste bulunan 

toplayıcı kanallar her medullar ıĢına boĢalan birkaç küçük toplayıcı tübül aracılığı ile dik 

açılar ile birbirine bağlanır. Toplayıcı tübül epiteli esas hücreler ve interkalat hücrelerden 

oluĢur. Esas hücreler az sayıda katlantı ve mitokondrilere sahip bazolateral yüze sahiptir. Na 

ve suyu geri emerler ve Na
+
K

+
-ATPaz pompasına bağımlı durumdaki K

+
‟yı salgılarlar. 

Ġnterkalat hücrelerin mitokondrileri çoktur, ya hidrojen (H
+
) iyonunu ve K

+
‟u geri emerler. 

Asit-baz dengesinin düzenleyicisi olarak görev yaparlar (3, 9, 11) (ġekil 5). 

3.2.6 Renal interstisyum 

Hem korteks hem de medullada ürinifer tübüller, kan ve lenf damarları arasında 

bulunan özelleĢmiĢ hücrelere intersitisyel hücreler denir. Prostoglandin ve ara maddenin 

oluĢturulmasını sağlarlar. Kortekste iki tip intersitisiyel hücre bulunur, tübüllerin bazal 

membranı ile peritübüler kapillerlerin yakınındaki fibroblast benzeri hücreler ve makrofaj 

hücreleri. Bu fibroblast hücreleri intersitisiyumun ekstrasellüler matriks elemanlarından 

kollajen ve glikozaminglikanları sentezler. Medullada ise esas interstisiyel hücreler 

miyofibroblast benzeri olan hücrelerdir. Hücre sitoplazmaları aktin filament öncüllerini, düz 

endoplazmik retikulum, iyi geliĢmiĢ golgi ve lizozom içerir. Lipid damlalarının varlığı diürez 

mekanizmasındaki artıĢ ya da azalmaya göre değiĢiklik gösterir (3, 9, 10, 11). 

3.3 Böbreğin Fizyolojisi 

 Böbreklerin temel görevleri, iç ortamın hacmi, su konsantrasyonu ve inorganik iyon 

bileĢiminin yani kan hacminin düzenlenmesidir. Bu iĢlevleri maddelerin vücuttaki 

miktarlarını sabit tutmak amacıyla yeterli miktarda su ve inorganik iyon atarak yaparlar. 

Ġkinci olarak metabolik atıkları üretildikleri hızla idrarla atarlar böylece metabolik artıkların 

vücutta birikmesi önlenir. Diğer görevi ilaç, pestisit, besin katkı maddeleri ve onların 

metabolitleri gibi toksik kimyasalları idrarla atmaktır. Dördüncü görevi uzun süreli açlık 

halinde aminoasit ve diğer öncül maddelerden glikoz üreterek kana vermek olan 

glukoneogenezistir. Son olarak da böbrekler bir endokrin organ gibi davranarak kana 
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eritropoetin, kan basıncının kontrolünde görev alan renin ve Ca
++

 metabolizması ile ilgili olan 

1,25-hidroksivitamin D‟yi sekrete ederler (12). 

 Ġdrar yapımı: Proteinlerin yıkımı ile oluĢan ürün amonyaktır (NH3). NH3, hücreler 

için çok toksiktir. Bu nedenle karaciğerde üre haline dönüĢtürülür ve böbrek tarafından atılır 

(13). Böbreklerde idrarın oluĢturulduğu en küçük birimi nefronlardır. Ġdrar yapımı plazmanın 

glomerüler yataktan bowman aralığına filtrasyonu ile baĢlar. Bu iĢleme glomerüler filtrasyon 

(süzülme) denir ve oluĢan sıvıya da glomerüler filtrat denir. Hücre içermez ve protein hariç 

tüm maddeler plazmadakine eĢ konsantrasyondadır. Bu tip filtrata ultrafiltrat denir.  

 Filtratın bileĢimi maddelerin tübülden peritübüler kapillere ve kapillerden tübüle 

hareketi ile değiĢir. Hareketin yönü peritübüler kapillerdeki plazmaya doğru olduğu zaman 

tübüler geri emilim, peritübüler plazmadan lümene doğru olan harekete ise tübüler sekresyon 

denir (12). 

 Glomerüler filtrasyon: Ġdrar oluĢumunun ilk adımıdır. Glomerüldeki kanın 

plazmasının bir bölümünü glomerüler bazal membrandan tübüler sisteme filtre eder. 

Glomerülden filtrasyonda su ve küçük peptidler dahil küçük molekül ağırlıklı molekülleri 

birlikte sürükleyen bir kitle akım iĢlevi vardır. Albumin ve globulin dıĢında plazma 

proteinlerini çoğu filtrasyonun dıĢında kalır. Birim zamanda glomerüllerden bowman 

aralığına filtre edilen sıvı hacmi glomerüler filtrasyon hızı (GFH) olarak tanımlanır. GFH 

günde ortalama 180 litredir. Kalp damar sisteminde toplam plazma hacmi 3 litre iken, 

böbrekler plazma hacmini günde 60 kez filtre etmiĢ olur. Ancak çıkarılan idrar miktarı 

ortalama 1–1,5 litre kadardır. Buradan süzülen miktarın %99 kadarı tübüllerden geri emilerek 

tekrar kana verilir (12). 

 Afferent arterin daralması glomerüler kapillerlerdeki hidrostatik basınç artıĢına yol 

açar. Bu artıĢ arterler ve kapillerler arasındaki mesafedeki kapiller basıncında önemli 

düĢmeye yol açar. Efferent arteriyolün daralması ise tam tersi etkiye neden olur.  

 Glomerüler kapillerleri çevreleyen mezengiyal hücrelerin kasılması kapiller yüzeyini 

küçülterek herhangi bir süzme basıncında GFH‟nin azalmasına neden olur.  

 Bowman kapsülü içindeki sıvının basıncının artması filtrasyonu azaltır. Örn; böbrek 

taĢları basıncı artırarak GFH‟yi azaltır (1, 12). 
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 Tübüler Geriemilim (rearbsobsiyon): Filtre edilen sıvı tübüllerde seyrederken baĢta 

su olmak üzere gereken maddeler peritübüler kapiller ağdaki plazma içine difüzyon ve kitle 

akımı ile reabsorbe edilirken istenmeyen maddeler geri emilmez ve idrar oluĢumuna katkıda 

bulunur. Bowman aralığındaki üre konsantrasyonu peritübüler plazma ve tübülün 

çevresindeki hücrelerarası sıvı ile aynıdır. Böylece filtre edilen sıvı proksimal tübül boyunca 

ilerlerken su geri emilimi olur. Suyun uzaklaĢtırılması tübüler sıvıdaki üre konsantrasyonunu 

arttırır ve peritübüler kapillerdeki ve hücreler arasındaki üre konsantrasyonundan yüksek olur. 

Böylece üre tübüler lümenden peritübüler kapillerlere geçer. Geriemilim iĢlevi transellüler 

(hücre içi) ya da difüzyon ile gerçekleĢir. Na
+
, glikoz, aminoasit ve birçok madde her iki yolla 

da geri emilir (1,12). 

 Tübüler sekresyon: Ġstenmeyen maddelerin idrarla atılmasını sağlayan 

mekanizmadır. Plazmadaki bazı maddeler doğrudan tübülleri döĢeyen epitel hücrelerince 

tübüler sıvı içine sekrete edilirler. Geriemilim gibi difüzyon ve transellüler taĢıyıcı aracılığı ile 

gerçekleĢir. Tübüllerden sekrete edilen en önemli maddeler H
+
 iyonu ve K

+‟
dur, ancak vücutta 

yapılan kreatinin ve kolin gibi maddeler de sekrete edilir.  

 Tübüllerdeki iĢ bölümüne bakıldığında, proksimal tübülün esas görevi filtre olan 

suyun ve katı maddelerin önemli kısmını geri emmektir. Ayrıca potasyum hariç proksimal 

tübül önemli bir sekresyon bölgesidir. Henle kulpu ise çok miktarda ana iyonları geri emerler, 

daha az olarak da suyu geri emer. Distal segmentte ise maddelerin birçoğunun geriemilim ve 

sekresyonları ayarlanarak idrar ile atılacak son miktarları belirlenir.  

Böbrek fonksiyonunun en iyi anlaĢılmasını sağlayan terim ise böbrek klirensi (arıtma) 

dir. Klirens; bir maddeden birim zamanda tamamen arındırılan plazma miktarıdır. Böbreklerin 

1 dakika içerisinde herhangi bir maddeyi kaç ml. plazmadan arındırdığını belirlemek için 

klirens değeri kullanılır (12) (ġekil 6). 

 

 

ġekil 6. Plazma klirens hesaplaması  (12). 
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Su ve sodyum plazmada serbest halde bulunan ve küçük molekül ağırlıklı moleküller 

oldukları için glomerülden bowman aralığına kolayca filtre olurlar. %99 kadarı geriemilime 

maruz kalır ancak sekrete edilmezler. Kitle halinde su ve sodyumun geri emilmesinin 2/3‟ü 

proksimal tübüllerde olur. Ancak geri emilimin hormonal kontrolü distal kıvırıntılı tübül ve 

toplayıcı kanallarda olur. Sodyum geri emilimi henle kulpunun inen kısmı hariç tüm tübül 

segmentlerinde olurken, su emilimi sodyum geriemilimine bağlı basit difüzyonudur. 

Toplayıcı kanallarda ise suyun geri emilimini düzenleyen arka hipofizden salınan antidiüretik 

hormon (ADH) ya da vazopressin denen hormondur. Tübülün son kısmına ulaĢana kadar filtre 

olan sodyumun önemli kısmı emildiği için distal kıvrıntılı tübül ve korteksteki toplayıcı 

kanallardan sodyumun geri emilimini adrenal korteksten salgılanan aldosteron denen steroid 

hormon düzenler. Aldosteron salnımını ise düzenleyen Anjiyotensin II (AT II) hormonudur ve 

böbrekteki kan hacminin, kan basıncının ve glomerül kapillerdeki basıncın dolayısıyla 

GFH‟nin düzenlenmesi yönünde çalıĢan bir sistem olan Renin-Anjiyotensin Sistemidir 

(RAS). Renin jukstaglomerüler aparattaki jukstaglomerüler hücreler tarafından salınan bir 

enzimdir. Kana geçince karaciğer tarafından yapılan ve büyük bir polipeptid olan 

anjiyotensinojeni, küçük bir polipeptid olan anjiyotensin I‟e çevirir. Anjiyotensin I, tekrar 

yıkıma uğrayarak renin anjiyotensin sisteminin aktif elemanı olan anjiyotensin II‟ye çevrilir. 

Bu dönüĢüm kapiller endotelinin luminal yüzeyinde bulunan anjiyotensin dönüĢtürücü enzim 

(Angiotensine converting enzim, ACE) aracılığı ile olur.  Anjiyotensin II aldosteron yapımını 

uyararak tuz ve su tutulumunu artırır ve arteriyollerde daralma yapar (12). Efferent arteri 

daraltarak glomerül basıncını artırır. Ayrıca angiotensin II kan basıncını yükseltir. 

Hipotalamusa etki ederek ADH salgısını ve susama hissini uyarır. Sonucta kan basıncı 

yükseltilip hücre dıĢı sıvı hacmi artırılmıĢ olur (12). Renin anjiyotensin sistemi sodyum 

dengesine dolayısıyla plazma hacminin ayarlanmasına yardım ederek arteriyel kan basıncının 

ayarlanmasına yardım etmiĢ olur. 

 Su ve NaCl’nin geriemilimini etkileyen hormon ve faktörler özetle Ģöyle 

sıralanabilir; 

 AT II proksimal kıvrımlı tübüldeki NaCl ve su geriemilimini uyarır ve hücre dıĢı sıvı 

hacminde azalma, RAS‟ı aktive eder ve plazma AT II yoğunluğunu artırır. 
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 Adrenal korteksin glomerülosa hücrelerinden sentezlenen aldosteron, henle kulpunun 

çıkan kolunda, distal kıvrıntılı tübülde ve toplayıcı tübülde NaCl geriemilimini uyarır. 

AT II ve K
+
‟un plazma yoğunluğundaki artıĢ aldosteron salınımını uyarır.  

 Atriyal natriüretik faktör (ANF) (kalbin atriyal hücreleri tarafından sentezlenir ve 

salınır) NaCl ve suyun idrarla atılımını artırır ve nörohipofizden ADH salınımını 

engeller. Ürodilatin ise distal kıvrıntılı tübül ve toplayıcı tübülün epitel hücrelerinden 

salınır ve toplayıcı tübülün medulladaki kısmından NaCl ve suyun geri emilimini 

engeller.  

 ADH hipotalamusun supraoptik ve paraventriküler çekirdeklerinde yerleĢik 

nöroendokrin hücrelerde sentezlenir, hücredıĢı sıvı hacmi azaldığında toplayıcı 

tübülün suya geçirgenliğini artırır böylece su geriemilimi artar. ADH yokluğunda 

toplayıcı tübül suya geçirgen değildir.  

 D vitamini güneĢ ıĢığı ve bitkilerden kaynaklanır ve hidroksil gruplarının eklenmesi 

ile önce 25-hidroksilaz enzimi ile karaciğerde daha sonra da belirli böbrek tübül hücrelerinde 

1-hidroksilaz enzimi ile metabolize olur. Bu değiĢimlerin son ürünü 1,25-dihidroksivitamin D 

dir. BaĢlıca etkisi kalsiyumun barsaktan emilimini uyarmaktır (13). 

 Böbreklerin bir diğer görevi de plazma bikarbonat konsantrasyonunu değiĢtirerek 

vücuttan hidrojen iyonlarını atmak ve eklemektir. Ġdrarla bikarbonat atılması vücuda hidrojen 

iyonu eklenmiĢ gibi plazma hidrojen iyonu konsantrasyonunu artırır, plazmaya bikarbonat 

ilavesi plazmadan hidrojen iyonu uzaklaĢtırılmıĢ gibi plazma hidrojen iyon konsantrasyonunu 

azaltır. Dolayısıyla, plazma hidrojen iyon konsantrasyonu azaldığında (alkoloz) böbreklerin 

homeostatik cevabı büyük miktarda bikarbonat atılmasını sağlamaktır. Bu da hidrojen iyon 

konsantrasyonunu normale döndürür. Plazma hidrojen iyon konsantrasyonu arttığında 

(asidoz) böbrekler idrarla bikarbonat atılmasını sağlamaz, bunun yerine tübüler hücreler yeni 

bikarbonat yaparlar ve plazmaya ilave ederler. Böylece plazma hidrojen iyon konsantrasyonu 

normale döner (13). 

3.4 Böbrek Hastalıkları 

 Böbrek hasarları glomerüler ve/veya tübüler fonksiyonları etkileyebilir. Böbrek 

hastalıklarının en sık görülen belirtisi idrarda protein bulunmasıdır. Normal böbrekte 

glomerüler filtratta çok az miktarda protein bulunur, çünkü renal korpuskül membranı 

proteinlere, özellikle de düĢük molekül ağırlıklı olanlara tamamen geçirimsiz değildir. Ancak 
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proksimal tübül hücreleri bu filtre olan proteinleri tübüler lümenden tamamen uzaklaĢtırır ve 

son idrarda hiç protein bulunmaz. Ancak glomerül ya da proksimal tübül hasarında idrarda 

protein gözlenir.  

 BozulmuĢ renal fonksiyonda azalmıĢ bir renal atılım ile zararlı veya faydası olmayan 

ürikasit, üre, kreatinin gibi madde atılımları azalır ve bunların plazma düzeyleri artar. Bozuk 

tübüler rearbsorbsiyon vücut için gerekli elektrolit, mineral, bikarbonat, glikoz ve 

aminoasitlerin kaybına neden olur (13, 14). 

 Hormonlar renal atılımı düzenler ve yönlendirir. Hormon salınım bozuklukları renal 

atılım fonksiyonunu etkileyebilir. Örneğin, renin salgılanmasındaki değiĢimler de böbreklerde 

hasara neden olur. Reninde artıĢın ilk nedeni makula densaya sodyum geliĢinin azalması ve 

etkilenmiĢ nefronlarda perfüzyonun az olmasıdır. Sonuçta plazma AT II konsantrasyonu artar 

ve renal hipertansiyon geliĢir. Kan basıncını azaltmak ve sodyum su dengesini düzeltmek için 

ACE inhibitörleri ve AT II reseptör blokerleri kullanılır (13). Ayrıca böbrek hasarı sonucu 

eritropoietin yapan hücreler hasar görür ve anemiye neden olabilir (14). 

 Bazal membranda bulunan tip IV kollagenlerin hasarında Goodpasture sendromu, 

Alport sendromu gibi bazal membran hastalıkları gözlenebilir. Glomerüler hasarlarda 

glomerüler hücre ve bazal laminaya karĢı antikorlar ve kandaki antijen–antikor kompleksleri 

glomerüler hasar ve glomerülonefrite yol açabilir. Antikorların tip IV kollagene bağlanması 

immunfloresanda yaygın çizgisel yapı oluĢturur. Antijen-antikor birikimi granüler yapı 

oluĢturur.  Ġmmun komplekslerin mezengiyumda glomerüler kapillerlerin endotel hücreleri ve 

ve bazal lamina arasında (subentotelial birikimler), daha seyrek olarak da bazal lamina ve 

podosit ayak uzantıları arasında (subepitelyal birikimler) birikebilirler. Bu birikimler 

sonucunda nötrofiller kapiller lümeninde birikerek lümeni tıkarlar. Bunların sonucunda 

idrarda kan (hematuri), normalden az idrar (oligoüri) gözlenir.  

 Bakteriyel enfeksiyonlardan sonra oluĢan immunbileĢikler glomerüler hücrelerin 

(endotel ve mezenjiyal) çoğalmasına neden olur ve nötrofiller monositleri kendilerine çekerler 

ve daha çok çocuklarda gözlenip akut proliferatif glomerülonefrit olarak adlandırılırlar. 

EriĢkinde ise hızlı ilerleyen glomerülonefrite (hilal biçimli=kresentrik) dönüĢebilir ve daha 

ciddidir. Hem hücresel hem de hilal biçimli yapılar glomerüler kapillerleri sıkıĢtırır (11). 
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 Ġnflamasyonlar glomerül kaynaklı değilse böbrekte inflamasyona interstisiyel nefrit 

denir. Böbrek dokusu inflamasyon hücreleri (özellikle granulosit) ile doludur ve böbrekte 

lokal harabiyete neden olur. En çok gözlenen Ģekli bakteriyeldir ve pyelonefrit olarak 

adlandırılır. Ayrıca alerjik, radyasyon, transplant reaksiyonları sonucunda da oluĢabilir (13, 

14). Bu tip birçok bozukluk sonucunda akut ya da kronik böbrek yetmezliği geliĢebilir.  

3.5 Diabetes Mellitus 

 Diabetes Mellitus (DM), hiperglisemi, dislipidemi, glikozüri ve bunlara eĢlik eden bir 

grup metabolik bozukluğu içine alan kronik bir metabolik hastalıktır (14, 15). Tarihçesine 

baktığımızda milattan önce 1500‟lerde Mısır Ebers Papiruslarında fazla idrar yapılan, idrar 

yoluyla Ģeker kaybedilen bir hastalık olarak tanımlanmıĢ, milattan 200 yıl sonra Cappadocia‟lı 

Areateus hastalığa Diyabetes ismini vermiĢtir. 1860‟da Langerhans‟ın pankreas adacıklarını, 

1875‟de Claud-Bernard‟ın diyabetin nöro-hormonal mekanizmasını, 1889‟da V.Mering ve 

Minkowski‟nin pankreotektomi ile diyabet oluĢumunu ortaya koyarak Ģeker hastalığının 

merkez organını tanımlamalarından sonra hastalığa yeni boyutlar getirilmiĢtir (14). 

 Diabetes Mellitus‟un sınıflandırılması yapıldığında hastalığın etyolojisi ve patogenezi 

göz önüne alınır. Diyabetin bütün tipleri hiperglisemi ile karakterizedir ancak hipergliseminin 

ortaya çıkıĢ mekanizmaları farklık gösterir (15). Diyabetin bazı formları mutlak insülin 

yetersizliği veya insülin sekresyonunda kusura yol açan genetik bir hata ile karakterize iken, 

bazı formlarında da insülin direnci söz konusunudur. Diyabet esas olarak tip 1 ve tip 2 diyabet 

olarak sınıflandırılır. Tip 1 diyabetin en belirgin özelliği insülin çekildiğinde ketoz ve zamanla 

diyabetik ketoasidoz (DKA) geliĢmesidir ve bu hastalar endojen insülin üretmedikleri için 

yaĢam boyu insülin bağımlıdırlar (16). Tip 1A DM, insülin yetersizliği ile karakterize iken 

ketoza yatkınlık gösterir, Tip 1B diyabetik bireylerde ise beta hücresinin otoimmün yıkım 

sürecinin immunolojik göstergeleri yoktur (15). Tip 2 DM, insülin etkisine çevresel direnç ve 

yüksek serum glikoz seviyelerine karĢın insülin salgılanmasında azalma ile karakterizedir. Tip 

2 diyabette bir miktar endojen insülin salındığı için DKA geliĢmez (16). 

 Diabetes Mellitus‟un son dönem sınıflandırılmasında ise ilk olarak insüline bağımlı 

Diabetes Mellitus (IDDM) ve insüline bağımlı olmayan Diabetes Mellitus (NIDDM) terimleri 

kullanılmaktaydı. Tip 1 diyabetik hastaların  (daha önceki IDDM) hemen hepsinde mutlak 

insülin tedavisi gerektiği, buna karĢın tip 2 diyabetiklerin (daha önceki NIDDM) birçoğunda 

DKA‟yı önlemek için insülin tedavisi gerekmediği gözlemine dayanmaktaydı. Bununla 
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birlikte tip 2 diyabetiklerin bir çoğunda glisemiyi kontrol etmek için insülin tedavisi gerekli 

olabildiğinden eski tanımlama kafa karıĢıklığı yaratmaktaydı. Diğer bir fark ise artık yaĢın 

kriter olarak kullanılmamasıdır. Tip 1 DM genellikle 30 yaĢın altında görülsede her yaĢta beta 

hücre yıkımı gözlenebildiği ve 30 yaĢın üzerinde geliĢen DM‟li bireylerin %5-10‟unda Tip 

1A DM söz konusu olduğu gözlenmiĢtir (15). 

 Diabetes Mellitusun diğer tipleri insülin sekresyonundaki veya etkisindeki genetik 

kusurlar, insülin sekresyonunu bozan metabolik anormallikler ve glikoz toleransını bozan 

durumlara göre yapılır. Gençlerin eriĢkin tip diyabeti (maturity onset diyabetes of the 

young:MODY) otozomal dominant kalıtım, erken baĢlayan hiperglisemi ve insülin 

sekresyonunda bozulma ile karakterizedir. DM, pankreas adacıklarının çoğunluğunun 

yıkılması halinde ekzokrin pankreas hastalığı olarak da ortaya çıkabilir. Ġnsülin etkisini 

antogonize eden hormonların aĢırı sekresyonu sonucunda ortaya çıkabilir. Ayrıca DM, diğer 

hastalık ve ilaçlardan kaynaklanabilmektedir (15) (Tablo 1). 

 Gebelik diyabeti (gestasyonal diyabet) gebelik sırasında geliĢen glikoz tolerarans 

bozukluğudur. Kalıtım yoluyla beta hücre rezervindeki azalma, pankreasın plasenta 

hormonları tarafından oluĢturulan insülin direncini kırabilecek miktarda insülin 

salgılayamamasının sonucudur. Gebeliklerin %2-5‟inde görülür ve tedavi edilmezse fetal 

makrozomi, hipoglisemi, hipokalsemi ve hiperbilirubinemiye yol açabilir. Diabetes 

Mellitusun son dönem sınıflandırılması Tablo 1‟de gösterilmiĢtir (16). 
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Tablo 1: Diabetes Mellitus‟un Etyolojik Sınıflandırılması  

I. Tip I Diyabet 

A. Ġmmun aracılıklı 

B. Ġdiopatik 

II.Tip II Diyabet 

A. Obez 

B. Nonobez 

III.Gebelik (Gestasyonel) Diyabeti 

IV. Diğer Spesifik Türler 

A. Beta hücre fonksiyonunun genetik defektleri 

MODY 1- Hepatosit nükleer transkripsiyon faktörü (HNF-4α) 

MODY 2-Glukokinaz 

MODY 3-HNF-1α 

MODY 4-Ġnsülin promoter faktör (IPF-1) 

MODY 5- HNF-1β 

MODY 6-NöroD1 

B. Ġnsülinin etkisindeki genetik defektler 

Tip A Ġnsülin rezistansı 

Leprechaunism 

Rabson-Mendelhall Sendromu 

Lipoatrofik Diyabet 

C. Eksokrin pankreas hastalıkları 

Pankreatit, pankreoktomi, neoplazi, kistik fibroz, hemokromatozis 

D. Endokrinopatiler 

Cushing sendromu, glukagonoma, hipertiroidi, somatostatinoma 

E. Ġlaç ya da kimyasal maddeye bağlı 

Vacor, glukokortikoidler, tiroid hormonu, thiazidler, beta blokerler 

F. Enfeksiyona bağlı  

Rubella, sitomegalovirüs, koksaki 

G. Ġmmunaracılıklı diyabetin nadir formları 

Stiff man sendromu 

H. Diyabetle bazen iliĢkili olan diğer genetik sendromlar 

Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner Sendromu, Prader willi sendromu 
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3.5.1 Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi 

 Diyabet prevalansı ve insidansı toplumlarda her geçen dekatta dramatik olarak 

artmaktadır ve daha da artacağı düĢünülmektedir. Diyabetin görülme sıklığında coğrafyanın 

rolü, yaĢ ve cinsin rolü, genetik yatkınlık, kilo ve gebeliğin etkisi vardır. Tip 1 ve tip 2 

diyabetin her ikisinin de prevalansı dünya çapında artmakla birlikte artan obezite ve azalan 

aktivite nedeniyle özellikle tip 2 diyabetin prevalansının hızla artması beklenmektedir.  

 Hem tip 1 DM, hem de tip 2 DM‟nin insidansı coğrafi farklılıklar büyük ölçüde 

bağlıdır. Örneğin en yüksek tip 1 DM insidansı Ġskandinavya‟dadır (Fillandiya‟da yıllık 

insidans 35/100.000). Buna karĢılık tip 1 DM insidansı Pasifik kıyısında çok daha düĢüktür 

(Japonya ve Çin‟de yıllık insidans 1-3/100.000). Kuzey Avrupa ve Amerika BirleĢik 

Devletlerinde (ABD) ara değerlerdedir (8-17/100.000). Tip 1 DM deki artıĢta farklı coğrafik 

bölgelerdeki etnik gruplarda yüksek riskli insan lökosit antijenleri (Human leukocyte antigen, 

HLA) allelleri de etkilidir.  

 Tip 2 DM ve onun öncüsü olan bozulmuĢ glikoz toleransı prevalansı bazı Pasifik 

adalarında en yüksek, Hindistan ve ABD ülkelerinde orta, Rusya ve Çinde ise göreceli olarak 

düĢüktür.  

 Diyabetin sıklığının yaĢla da arttığı bilinmektedir; 20-39 yaĢ arasında %1.5 iken, 75 

yaĢ üzerinde yaklaĢık %20‟dir. 

 DM‟nin sıklığı erkek ve kadın arasında çoğu yaĢ aralığında benzerken, 60 yaĢ 

üzerindeki erkeklerde biraz daha yüksektir.  

 Afrikalı Amerikalılarda, Ġspanyol kökenli Amerikalılarda ve yerli Amerikalılarda 

Ġspanyol kökenli olmayan beyazlara göre yaklaĢık iki kat fazladır ve bu tip etnik farklılıkların 

nedeni hala bilinmemektedir (15). 

3.5.2 Diabetes Mellitus’un Tanı Kriterleri 

 Diabetes Mellitus için tanı ölçütleri Ulusal Diyabet Data Grubu‟ndan (National 

Diyabetes Data Group) ve Dünya Sağlık Örgütü (World Healt Organisation, WHO) tarafından 

belirlenmektedir. Temel alınan kriterler, açlık plazma glikozu (APG) spektrumu ve oral glikoz 

yüklemesine yanıt ve diyabete özgün komplikasyonların gözlendiği glikoz düzeyidir. Ayrıca 

bozulmuĢ açlık glikozu da son dönem tanı kriterlerindendir. Glikoz toleransı APG‟ye göre üç 

sınıfa ayrılır:  
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1. APG<6.1 mmol/L (110 mg/dL) normal 

2. APG≥6.1 mmol/L (110 mg/dL) fakat <7.0 mmol/L(126mg/dL)bozulmuĢ açlık glikozu 

3. APG≥7.0 mmol/L (126 mg/dL) DM olarak tanımlanır.75 g oral glikoz yüklemesinden 

sonra 2. saatte plazma glikoz düzeyinin7.8-11.1 mmol/L (140-200 mg/dL) olması tanımlanan 

bozulmuĢ glikoz toleransı ile anologdur (15) (Tablo 2). 

 

Tablo 2: Dünya Sağlık Örgütü (WHO) kriterlerine göre Oral Glikoz Tolerans Testi Değerleri 

(17). 

WHO kriterlerine göre OGTT( Oral glikoz tolerans testi) 

Kan glikoz 

düzeyi 

NGT (normal 

glikoz toleransı) 

BGT (bozulmuĢ 

glikoz toleransı) 

DM (diyabetik) 

Açlık plazma 

glikozu(mg/dL) 

<100 100-125 ≥126 

120 dk. <140 ≥140-199 ≥200 

 

 Diyabetin klasik semptomlarının (poliüri, polidipsi, kilo kaybı) eĢlik ettiği durumlarda 

rasgele bakılan kan Ģekerinin ≥11.1 mmol/L olması DM tanısı yeterlidir. 

 Laboratuvar bulgularına bakıldığında; üre analizlerinde glikozuri ve ketanuri 

gözlenmesi, kan serumunda, plazma glikoz düzeylerinin artması, Hemoglopin A1c (HbA1c) 

değerinin artması (kan Ģekeri yükselmesi ile güçlü bir korelasyon gösterdiği için), serum 

albumin düzeyinin yükselmesi, lipoprotein anormalikleri (örneğin dislipidemi) 

gözlenebilmektedir (17). 

3.5.3 Diabetes Mellitus’un Patogenezi 

Tip 1A DM; pankreas beta hücrelerini harap eden genetik, çevresel ve immunolojik 

faktörlerin sinerjist etkileri sonucu geliĢir. Genetik yatkınlığı olan bireylerde doğumda normal 

beta hücre kitlesi gözlenirken, geliĢen otoimmun yıkımla beta hücrelerini kaybetmeye 

baĢlarlar. Beta hücrelerinin %80-90‟ı zarar gördükten sonra hiperglisemi görülür ve DM tanısı 

konur. Beta hücre kitlesi azaldıkça insülin salgılanması, mevcut insülin normal kan glikoz 

seviyelerini artık sağlayamadığı düzeye kadar azalır.  
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Genetik olarak bakıldığında; Tip 1A DM için major yatkınlık geni HLA bölgesinde 6. 

kromozomda bulunur. Bu bireylerin çoğunda HLA DR3 ve/veya DR4 haplotipi vardı.  

Ġmmunolojik olarak; Glutamat dekarboksilaz (GAD), insülin, IA-2/ICA512 (tirozin  

fosfotazlar ile anolog), adacık hücre antikorları (islet cell autoantibody: ICA) otoantikorlarının 

varlığı tip 1 diyabet için iyi bir belirteçtir (15, 16). 

Tip 2 DM; güçlü bir genetik eğilime sahiptir. DeğiĢik genetik lokalizasyonlar hastalığa 

duyarlı kılar ve çevresel faktörler hastalığın fenotipik görünümü belirler. Tip 2 DM insülin 

sekresyonunda bozulma, periferik insülin direnci ve aĢırı hepatik glikoz üretimi ile 

karekterizedir. Hastalığın erken dönemlerinde glikoz toleransı normal kalabilir, pankreas beta 

hücreleri insülin çıkıĢını arttırarak insülin direncine rağmen durumu kompanse eder. Ġnsülin 

direnci ve kompensatuar hiperinsülinemi ilerledikçe, pankreas adacıkları bu durumu 

sürdüremez. Ardından postprandiyal glikoz düzeyinde yükselme ile karekterize bozulmuĢ 

glikoz toleransı geliĢir. Ġnsülin sekresyonunda artan azalma ve hepatik glikoz üretiminde artıĢ 

açlık hiperglisemisi ile birlikte diyabete yol açar ve beta hücre yetersizliği ortaya çıkar (15, 

16). 

3.5.4 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonları 

Diyabetin akut ve kronik komplikasyonları gözlenmektedir.  

 Akut Komplikasyonlar: Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve nonketotik hiperosmolar 

durum (NKHD) diyabetin akut komplikasyonlarıdır. DKA derin insülin yetersizliği mevcut 

insülini etkisiz kılan yüksek düzeydeki düzenleyici karĢıt hormonlar ile (örneğin, glukagon, 

kortizol, büyüme hormonu, epinefrin) birleĢince meydana gelir. DKA birincil olarak Tip I 

diyabet hastalarında gözlenir. DKA‟nın primer özellikleri dehidratasyon, asidoz ve elektrolit 

tükenmesidir. NKHD ise çoğunlukla yaĢlı Tip 2 diyabetik hastalarda gözlenir. En belirgin 

bulguları poliüri, ortostatik hipotansiyon ve çeĢitli nörolojik semptomlardır. Ġnsülin eksikliği 

ve yetersiz sıvı alımı gözlenir. Ġnsülin yetersiziliği nedeni ile hepatik glikoz üretimi artar 

(glikoneogenezis aracılığı ile) ve iskelet kasında glikoz kullanımı bozulur. Bu durum yetersiz 

sıvı alımının Ģiddetlendirdiği intravasküler volüm azalmasının belirginleĢmesine neden olur  

(15, 16). 

 Kronik komplikasyonlar: Diyabetin kronik komplikasyonları birçok organ sistemini 

etkileyebilir ve diyabetle iliĢkili morbidite ve mortalitenin birçoğundan sorumludur. Kronik 

komplikasyonlar vasküler ve nonvasküler olarak sınıflandırılabilir. Vasküler komplikasyonlar 
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da ayrıca mikrovasküler (retinopati, nöropati, nefropati) ve makrovasküler komplikasyonlar 

olarak (koroner arter hastalığı, periferik vasküler hastalık, serebrovasküler hastalık) olarak 

sınıflandırlıabilir. Nonvasküler komplikasyonlar ise gastroparezi, seksüel disfonksiyon ve deri 

değiĢiklikleri gibi problemlerdir (15, 16). 

3.5.5 Diabetes Mellitus’un Renal Komplikasyonları 

 Diyabetik nefropati son dönem böbrek yetmezliğinin (SDBY) ve diyabetle ilgili 

mortalite ve morbiditenin önde gelen nedenidir. Ülkemizde Türk Nefroloji Derneği 2005 

verilerine göre diyaliz hastaları arasında DM, %25,3 ile SDBY nedenleri arasında birinci 

sırada yer almaktadır (18). Son yirmi yıllık Diabetes Mellitus izlemi sonucunda diyabetik 

nefropatinin görülme sıklığının, Tip 1 DM‟de %30-40, tip 2 DM‟de %15-25 olduğu 

bildirilmektedir (19). Diyabetik nefropati geliĢiminde; diyabetin baĢlama yaĢı, hastalığın 

süresi ve insülin rezistansı, genetik yatkınlık, ırk, cinsiyet, glisemik kontrol bozukluğu, 

hipertansiyon, obesite, insülin rezistansı, hiperlipidemi, diyetle yüksek protein alımı, 

albüminüri varlığı, sigara kullanımı gibi çeĢitli faktörler hastalığın seyrini etkilemektedir (20-

22). 

 Diyabetik nefropatinin patogenezi kronik hiperglisemi ile iliĢkilidir. Hiperglisemi 

solübl faktörlerin etkileĢimi (büyüme faktörleri,  AT II, endotelin (ET), ileri glikasyon ürünler 

(ĠGÜ), renal mikrosirkülasyonda hemodinamik değiĢiklikler (glomerüler hiperfiltrasyon, 

glomerüler kapiller basınçta artıĢ), glomerüllerde yapısal değiĢiklikler (ekstrasellüler 

matrikste artıĢ, bazal membran kalınlaĢması, mezenjiyal geniĢleme, fibrozis) ile iliĢkilidir (15, 

17). 

 Hiperglisemi süreci ile baĢlayan diyabetik nefropatinin geliĢim süreci WHO tarafından  

5 evreye ayrılmıĢtır.   

 Evre I (Hiperfiltrasyon): Aynı yaĢtaki kiĢilere göre GFH %20-40 oranında artar, 

Albumin salgılama hızı artar, renal plasma akımının da %9-14 arttığı gösterilmiĢtir. 

Nefronlarda geniĢleme ve hafif hücre proliferasyonu vardır.  

 Evre II (Sessiz Dönem): GFH‟da gerileme olmakla birlikte yüksek ve/veya 

normaldir. Glomerüler bazal membran (GBM)‟da kalınlaĢma ve mezengiyal hücre ve 

matrikste artıĢ vardır ve glomerüloskleroz geliĢebilir. Normal glisemik kontrolle bu evre 5-15 

yıl sürer.  
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 Evre III (Mikroalbüminüri): BaĢlangıçta normal GFH vardır ancak mikroalbuminüri 

arttıkça düĢmeye baĢlar. Ġdrarla atılan albümin 30-300 mg/gün ve/veya 20-200 mg/dk 

arasındadır. Bu evrede GFH yılda yaklaĢık 1,1 ml/dk azalır. GBM kalınlığı ve interstisyel 

volüm artıĢı ne kadar fazla ise GFR‟deki düĢüĢ o kadar fazladır. Tip 2 DM hastalarının çoğu, 

tanı konduğunda bu dönemdedir. Histolojik değiĢimler, glomerüler bazal membran 

kalınlaĢmaları ve mezengiyal volüm artıĢı devam etmektedir.  

 Evre IV (Açık Nefropati): Klinik olarak permanant proteinüri dönemidir. >500 

mg/gün proteinüri, >300 mg/gün albüminüri olan bu evrede, GFH azalmaya, kan basınıc 

artmaya devam eder. Mezengiyumda glikoprotein madde birikimi olur ve mezengiyum 

geniĢler. Hastaların çoğunda hipertansiyon vardır ve bunun varlığı prognozu kötüleĢtirir. 

Hipertansiyon Ģiddeti ile GFH‟deki kayıp hızlanır.  

 Evre V (SDBY): Genellikle diyabetin 20. yılından sonra geliĢir. GFH‟nın 20 

ml/dk‟nın altına düĢtüğü durumlarda renal replasman tedavisi gerektirir. Glomerüllerde 

tıkanma ve nefron kayıpları vardır. Hastaların Tip 1 DM‟de %50‟si, Tip 2 DM‟de ise %20-

30‟u, 10 yıl içinde evre IV‟ten V‟e geçer (15, 16, 20). 

 Diyabetik nefropati patogenezinin geliĢiminde hemodinamik mekanizma ile birlikte 

glikotoksitite ve anormal lipid profili ile seyreden metabolik olaylar yer alır. Hipergliseminin 

aracılık ettiği birçok metabolik süreçler birbirinden bağımsız gibi görünseler de birbirleri ile 

mutlak etkileĢim içerisindedirler.  

 Hemodinamik mekanizmada; glomerüler bazal membranda, tübüler bazal membranda 

ve bowman kapsülünde kalınlaĢma gözlenir. MezenĢimal hücreler hipertrofikleĢir ve 

ekstrasellüler matriks üretimleri artar. Afferent ve efferent arteriyollerde hiyalinizasyon 

gözlenir. Glomerüllere düĢen mezenĢimal hacim artıĢ gösterdiği için glomerüler kapiller 

yüzeyi azalır ve GFH azalır. Bunun sonucunda da glomerüllerde sklerotik lezyonlar geliĢir. 

Bu değiĢimler ile eĢ zamanlı filtrasyon alanında ve nefron kitlesinde azalma, kalan 

nefronlarda yüksek kapiller akıma, dolayısıyla intraglomerüler hipertansiyon, hiperfiltrasyon 

ve bazal membrandaki seçici geçirgen mekanizmadaki bozukluklar nedeni ile ilerleyen 

proteinürü oluĢumuna neden olur. Ayrıca efferent arteriyollerde vazokonstrüksiyona neden 

olan ATII düzeyinin artmasına, renal vazodilatasyona ve glomerüler hipertansiyonun 
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artmasına neden olur. Renal fonksiyon bozuldukça sistemik ve glomerüler hipertansiyon artıĢ 

gösterir ve bir kısır döngü oluĢur (23). 

Hiperglisemi ile seyreden mekanizmalar ise Ģu Ģekilde özetlenebilir: 

 Nonenzimatik glikozillenme ve ileri glikasyon ürünleri (İGÜ) nin oluşumu: 

Hiperglisemide glikoz ve amino gruplarının, enzimatik olmayan bağlanmaları ile „Schiffbase‟ 

ürünleri oluĢur. Bu ürünler kan glikoz konsantrasyonuna uygun olarak belirli bir seviyeye 

ulaĢır. Ardında erken glikasyon ürünleri (EGÜ) oluĢur. Uzun süreli hiperglisemi sonrası 

kollajen, intrasellüler protein ve nükleik asitler gibi stabil makromoleküllerin kümülatif ve 

giderek artan değiĢiklikleri gözlenir. EGÜ‟ler ileri glikasyon ürünlerini (ĠGÜ) oluĢturmak 

üzere birleĢirler (23). ĠGÜ‟ler endotel, monosit, makrofajların üzerindeki kendine özgü 

reseptörlere (RĠGÜ) bağlanırlar ve bu bağlanmadan sonra hücre içi sinyal yolu uyarılarak, 

reaktif oksijen türlerinin oluĢumuna neden olur ve nükleer faktör kappa beta (NF-kB)‟yı 

aktive ederler. 

 Bu glikalize proteinlerin birikimi ile, glomerüler kapiller sistem oklüzyona uğrar. Aynı 

Ģekilde dolaĢımdaki proteinlerde glikalize olabilir ve glikalize olan bu proteinler (ĠGÜ) oluĢur 

bunlar glomerüler kapiller yatakta depolanır (24, 25). Glikasyon oranı, kan Ģekeri, renal 

fonksiyon ve protein turnoverı ile değiĢmektedir. Serum ve doku ĠGÜ düzeyleri, kan glikoz 

düzeyi ve diyabetik komplikasyonların Ģiddeti ile korrelasyon göstermektedir. Böylelikle çok 

sayıda sitokin, kimokin ve vazoaktif hormon üretimini uyarırlar, ve NF-κB hücre aktivasyonu 

ile sitokin ve growth faktörlerin salınımına neden olarak sonuçta anormal hücre 

proliferasyonu ve matriks artıĢı yapar. ĠGÜ, vasküler permeabilite, prokoagülan aktivite ve 

adezyon molekülleri ekspresyonunu arttırarak vasküler hasara neden olmaktadır. MezanĢiyal 

matriks geniĢlemesi, özellikle fibronektin, laminin, klasik kollajen zincirlerinden α1(IV) ve α2 

(IV) gibi ekstraselüler matrix moleküllerinin sentezlerindeki artıĢ ve yıkımlarındaki azalmaya 

bağlı matriks birikimidir (24-26). 

 Protein kinaz C (PKC) aktivasyonu: Serin treonin kinaz grubu olarak bilinen PKC, 

vücutta yaygın olarak bulunan bir enzimdir. PKC, kan akımının düzenlenmesi, hücresel 

farklılaĢma, sitokin oluĢumu gibi birçok vasküler fonksiyonda rol alır. Kinazlar vasküler 

permeabiliteyi, hücresel proliferasyonu ve vasküler kontraktiliteyi artırır. Diyabetik 
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hayvanlarda gözde retina, aorta, kalp ve glomerülde arttığı gözlenmiĢtir (23, 27). Ayrıca AII 

vasküler endotelyal büyüme faktörünü (VEGF) ve ET oluĢumunu artırmaktadır (28). 

 Sorbitol ve poliol yolu: Sinir, glomerül ve lens ve retina gibi insüline bağlı olmayan 

dokularda hücre içi glikoz seviyesi hiperglisemiye bağlı olarak geliĢir. Polyol yolunun 

aktivitesini sınırlayan aldoz redüktaz enzimi glikozu sorbitole çevirirken, sorbitol 

dehidrogenaz enzimi sorbitolü fruktoza çevirir. Sorbitol hücre zarını geçemediğinden hücre 

içinde birikir ve ozmotik etkiler ile piridin nükleotidlerinin redoks durumunu değiĢtirerek 

(NADP/NAD
+
 oranında ve PKC‟de artıĢ) hücre içi miyoinositol seviyelerini azaltır ve doku 

hasarına neden olur (20). Yüksek glikoz düzeyleri ve reaktif oksijen türleri (ROT), 

diaçilgliserol oluĢumunu arttırarak vasküler endoteliyal hücrelerde PKC‟yi de aktive eder. 

Aktive olmuĢ PKC, sitokinler, ekstraselüler matriks, plazminojen aktivitör inhibitör (PAI-1) 

ve vazokonstriktör endotelin-1 (ET-1) yapımını arttırır.  Ayrıca PKC, VEGF aktivitesinde rol 

alır yapar. Bu değiĢiklikler sonucunda  bazal membran kalınlaĢması, vasküler oklüzyon, 

artmıĢ vasküler permeabilite ve artmıĢ anjiogenezise neden olur.  

 Renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAS): RAS bir endokrin sistemdir. Vücudun 

birçok olayında rol alır. En önemlilerinden biri de kan basıncı düzenlenmesinde, su ve 

elektrolit dengesinin sağlanmasında önemli rol almasıdır (29). Vücütta birçok dokuda RAS 

sistemi elemanlarının mevcut olduğu, depo edildiği ve salgılandığı saptanmıĢtır. Doku RAS‟ı  

etkilerini otokrin, parakrin veya intrakrin olarak gösterir. Lokal doku RAS‟ı sistemik RAS‟tan 

etkilenir ve onu destekler, fakat bağımsız olarak görev yapar. RAS‟ın %10‟unu klasik olarak 

bilinen dolaĢım sistemindeki %80-90‟ını dokulardaki lokal RAS oluĢturmaktadır. Böbrekler, 

damar endoteli, sürrenal bez, beyin, kalp ve yağ dokularında renin, anjiotensinojen gibi 

RAS‟ın temel elemanları bulunmuĢtur. Ġnsanda 4 tip A II reseptörü bilinmektedir (30). A 

II‟nin farklı kromozomlarda tanımlanmıĢ, G protein ailesinden olan (31-33) ve en iyi bilinen 2 

reseptörü vardır A II-tip 1 (AT1) ve A II-tip 2 (AT2) olarak adlandırılır. AII hemodinamik, 

endokrin ve mitojenik etkilerini AT1 reseptörü üzerinden gösterir. AII‟nin renal doku 

üzerindeki etkisi, kan basıncı ve glomerüler geçirgenlikte artıĢla hem hemodinamik hem de 

hormonal ve metabolik yolla gerçekleĢmektedir. Bu etkiler arasında oksidatif stres, büyüme 

faktörleri,  dönüĢtürücü büyüme faktörü beta-1 (transforming growth factor beta-1, TGF-β1), 

fibroblast ve fibroziste artıĢ, monosit aktivasyonu önemli yer alır (33). 
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 AII, hemodinamik etkilerinin yanısıra, renal hücreler üzerinde, trofik, inflamatuvar ve 

profibrinojenik etkilerde yapmaktadır. Ayrıca AII, TGF-β, aktivitesini de uyarmaktadır. 

Endoteliyal hücrelerde meydana gelen etkilenmelere ve anjiyotensin II artıĢına bağlı olarak 

ET-1 düzeyleri de artmakta ve intraglomerüler basınç artıĢına katkıda bulunmaktadır. 

 Sitokinlerin aktivasyonu: Bu moleküllerin uygunsuz sentezlerinin, mikrovasküler 

hastalıkların geliĢmesinde merkezi bir rol oynadıkları bildirilmektedir (34). En önemli sitokin, 

birçok değiĢik fibrotik olayın patogenezinden sorumlu olan TGF-β1‟dir. Normal fonksiyonu, 

doku onarımı ile ilgili fizyolojik iĢlevlerin düzenlenmesidir. Hücrelerdeki matriks protein 

sentezini uyarır, hücre farklılaĢması ve proliferasyonunu etkiler. Hipergliseminin, TGF-β1 

sentezini uyararak kollajen yapımını artırdığı belirlenmiĢtir (34). Tip IV kollajen özellikle 

fibrozis oluĢumunda önemlidir. Bağ doku büyüme faktörü (Connective tissue growth factor) 

(CTGF), VEGF, epidermal growth faktör gibi diğer bazı sitokinlerin de diyabetik nefropati 

(DNP) geliĢiminde rol aldığı düĢünülmektedir. Mekanik etki ve TGF-β1 tarafından uyarılan 

ve özellikle tip I kollajen sentezine yol açan CTGF‟nin diyabetik böbrekte 10 kat arttığı 

bildirilmiĢtir (35). Buna karĢın, epidermal growth faktörün glomerüler hasarın onarımı ile 

iliĢkisinin olduğu bildirilmektedir (36). 

3.5.6 Deneysel Diyabet Modelleri  

Deney hayvanlarında deneysel diyabet oluĢturulması cerrahi yolla, kimyasal ajanlarla, 

spontan olarak, genetik olarak veya virüs aracılığıyla yapılabilmektedir (37). 

Cerrahi yolla yapılan diyabet modellerinde pankreas tamamen çıkarılarak diyabet 

oluĢturulur.  

Genetik olarak glikoz metabolizmasında anahtar rol oynayan proteinlerin transgenik ya da 

knock-out hale getirilmesi ile diyabet oluĢturulur.  

Kimyasal ajanlarla diyabet oluĢturulmasında alloksan ve streptozotosin (STZ) bu amaçla 

kullanılan kimyasal ajanlardır. Her ikisi de intravenöz, intraperitoneal ya da subkutanöz yolla 

uygulanabilir.  

 Alloksan: Selektif olarak pankreas beta hücrelerini hasarlayarak insüline bağımlı 

diyabete neden olduğu bildirilmiĢtir (37, 38). 
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 Streptozotosin (STZ): N-(Methylnitrosocarbamoyl)-α-D-glucosamine yapısındadır, 

ıĢıktan korunmalıdır. Nötral pH‟da hızla dekompoze olduğundan optimum stabilitesi 

için ortamın pH‟sı 4-4.5 olmalıdır. Bu nedenle STZ çözündürülürken sitrat tamponu 

kullanılmalıdır. Pankreas β hücrelerini hasarlayarak hem insüline bağımlı hem de 

insülinden bağımsız diyabete neden olmaktadır. YetiĢkin sıçanlarda tek doz (40-

60mg/kg) damar içi yolla STZ uygulamasının insüline bağımlı diyabete yeni doğmuĢ 

sıçanlara tek doz periton içi veya damar içi yolla 100 mg/kg STZ uygulamasının ise 

insülinden bağımsız diyabet neden olduğu bildirilmiĢtir (37, 38). Tezimizde 45 mg/kg 

STZ uygulanmıĢtır.  

Açlık kan Ģekeri düzeyinin ölçülmesi: Kan Ģekeri ölçümü biyokimya laboratuarlarındaki 

otoanalizör cihazıyla yapılabileceği gibi, bir damla kanla ölçüm yapabilen kan ölçüm 

cihazlarıyla da yapılabilir. Otoanalizör içindaha fazla kan gerektiğinden çalıĢma boyunca bir 

kez kan ölçümü yapılacak ise bu cihazla ölçüm yapılması uygun olur. Ancak kan glikoz 

seviyesi gün boyunca belirli aralarla ölçülecek ise bir damla kanla çalıĢan cihazları seçmek 

daha uygun olacaktır. Deney hayvanının kuyruğundan alınan bir damla taze kan, ölçüm 

cihazının stripine emdirilir. Cihazın türüne göre 15 veya 20 saniyesonra kan Ģekeri düzeyi 

cihazın ekranından okunur. Bu cihazların kan glikoz seviyesini ölçmesi 

“glikozoksidazperoksidaz” metodu ile olmaktadır (38). 

3.6 Hipertansiyon 

 Hipertansiyon endüstri toplumlarının birçoğunda eriĢkin nüfusun %25‟inin etkileyen 

temel sağlık sorunudur (39). Arterlerde ölçülen kan basıncının normal kabul edilen değerlerin 

üzerinde olması olarak tanımlanır. Epidemiyolojik verilere göre otuzlu yaĢlarda  %20-25 olan 

hipertansiyon prevalansının 60 yaĢ ve üzerinde %50‟lere çıktığı gösterilmiĢtir (40). 

Ülkemizde hipertansiyon prevalansının eriĢkin erkeklerde %36,3 eriĢkin kadınlarda ise %49,1 

olduğu bulunmuĢtur (41). 

 Kan basıncı sürekli bir değiĢkenlik gösterir. Vücudun aktivitesine ve emosyonel 

uyarılara bağlı olarak değiĢiklik gösterebileceği gibi günün saatlerine göre de değiĢiklik 

gösterir. Bu fizyolojik değiĢiklikler içinde en yüksek kan basıncına sabah saat 8-12 arasında 

rastlanır. Normal kan basıncı değerlerinin saptanması için uzun süreli kitlesel araĢtırmalar 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Son yıllarda kesin hipertansiyon seviyesi gittikçe aĢağı seviyelere 

çekilerek 160/95mmHg‟lerden 140/90 mmHg seviyelerine inmiĢtir. Bu konuda en son 
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yayımlanan JNC7 (Joint of National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and 

Treatment of High Blood Pressure) raporuna göre hipertansiyonun sınıflaması Tablo 3‟deki 

gibidir.  

Tablo 3: Hipertansiyon Sınıflaması (42). 

Kan Basıncı Sınıfı Sistolik Kan Basıncı Diastolik Kan Basıncı 

Normal   <120  Ve < 80 

Prehipertansiyon 120-139 Veya 80-89 

Evre 1 Hipertansiyon 140-159 Veya 90-99 

Evre 2 Hipertansiyon ≥160 ≥100 

 

3.6.1 Hipertansiyonun patogenezi: 

Kan basıncının oluĢumunda kalp debisi ve periferik damar direnci rol oynar ve bu faktörleri 

etkileyen nedenler hipertansiyona yol açar. Hipertansiyonun patogenezinde birden fazla faktör 

rol almaktadır. Bu faktörler arasında genetik faktörler, böbrekten tuz atılım yetersiziliği, renin 

anjiyotensin sistemi, sempatik sinir sistemi, kalp atım hacmini arttıran faktörler, periferik 

damar direnci, vasküler hipertrofi, endotel kökenli faktörler ve insülin direnci yer alabilir. Bu 

faktörlerin hepsi hastalığın etyolojisinin belirlenmesinde rol almaktadır (1). 

3.6.2 Hipertansiyonun Etiyolojisi 

Hipertansiyoun %90‟dan fazlası idiyopatik iken (primer ya da esansiyel), %5-10‟u ikincil bir 

nedene bağlanabilir (sekonder hipertansiyon).  

Esansiyel hipertansiyon: Arteriyel hipertansiyonu olan ve tanımlayıcı sebebi olmayan 

hastaların primer, veya idiyopatik hipertansiyonu var denir. Esansiyel hipertansiyonu 

etkileyen faktörler arasında aĢağıdaki nedenler yer almaktadır (43). 

 Sempatik sinir sisteminin hiperaktivitesi: TaĢikardi ve kardiyak output‟un artıĢı ile 

karakterize olup genç kiĢlerde daha çok gözlenir. 
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 Anormal kardiyovasküler ve renal gelişim: Büyük arterlerin elastisitesinde bozukluk 

meydana gelirse miyokardiyal oksijen tüketimi minimalize olurken, koroner akım 

maksimalize olur.  

 Renin anjiyotensin sistem aktivitesi: Renin, böbreğin jukstaglomeruler hücresinden 

sekrete edilen ve aldosteronla negatif feedback halkasında bağlantılı bir enzimdir. 

DeğiĢken faktörler onun sekresyon oranını belirlerken, birincil belirleyici diyetteki 

sodyum alımındaki değiĢikliklerle kısmen iliĢkili olarak, bireyin volüm durumudur. 

Reninin kendi substratı üzerine etkisinin son ürünü, AII peptitinin neslidir. Hedef 

organların bu peptite cevapları tek olarak önceki diyetle elektrolit alım ile belirlenir. 

Örneğin, sodyum alımı, normal olarak AII‟ye adrenal ve renal damar cevaplarını 

düzenler. Sodyum kısıtlamasıyla, adrenal cevaplar arttırılır ve renal damarsal cevapları 

azaltılır. Sodyum yüklenmesi tam tersi etkiye sahiptir. Hipertansif bireylerde plazma 

renin aktiviteleri aralığı normotansif bireylerdekilerden daha geniĢtir. Sonuç olarak, 

bazı hipertansif hastalar düĢük-renin ve diğerleri yüksek-renin esansiyel 

hipertansiyonuna sahip diye tanımlanmıĢtır (44, 45). 

 Düşük-renin esansiyel hipertansiyonu: Tüm diğer kriterlerle esansiyel hipertansiyona 

 sahip hastaların yaklaĢık %20‟si suprese plazma renin aktivitesine sahiptir. Bu durum 

 Afrika soyundan gelen bireylerde, beyaz hastalarda daha yaygındır. Bu hastalar 

 hipokalemik olmalarına rağmen, tanımlanamayan bir mineralokortikoid aĢırı 

 üretilmesine bağlı olarak sodyum retansiyonu ve renin supresyonuna sahip oldukları 

 ileri sürülmektedir fakat  kanıtlanmamıĢtır.  

 Yüksek-renin esansiyel hipertansiyon: Esansiyel hipertansiyonlu hastaların olarak 

 %15‟i normal sınırın üstünde plazma renin aktivitesine sahiptir. Plazma reninin bu 

 hastalardaki yükselmiĢ arteriyal basıncın patogenezinde önemli bir rol oynadığı öne 

 sürülmüĢtür. 

 İntrasellüler sodyum ve kalsiyum alımı: Ġntrasellüler Na
+
 artıĢının intrasellüler Ca

++
 

konsantrasyonunda da artıĢa neden olabileceği ve hipertansiyonun karakteristiği olan 

vasküler düz kas tonusunda artıĢla açıklanmaya çalıĢılmıĢtır.  

 Diğer faktörler: Ġnsülin direnci iskelet kaslarında glikozun kullanımının azalmasıyla 

karakterize metabolik bir bozukluktur (46). AĢırı insülin sodyum tutulumuna ve 

hücresel proliferasyon ve matriks geniĢlemesi gibi vasküler yanıtlara neden olur. 
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Hiperinsülinemide AII, ET ve vazopressin (VP) gibi nörohumoral faktörler endotel ve 

vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu hızlandırır. Son olarak insülinin çeĢitli 

büyüme faktörlerine etkisi ile aterosklerozu hızlandırarak damar hasarı yapar. Bu 

faktörler nefropati geliĢtirmeye genetik meyilli insanlarda damarlarda ve son 

organlarda hasarı arttırır. YaĢ, ırk, sigara içimi, aĢırı alkol alımı, serum kolesterolü, 

glikoz intoleransı ve obezite bu hastalığın prognozunu değiĢtirebilir (43). 

Sekonder hipertansiyon: Sekonder hipertansiyon belirlenebilir bir nedeni olan 

hipertansiyondur ve tüm hipertansif populasyonun %5-10‟unu etkilemektedir. Sekonder 

hipertansiyonun  araĢtırılma endikasyonları arasında: sekonder hipertansiyon düĢündürecek 

hikaye, fizik muayene laboratuar bulguları, üçlü ilaç tedavisine yanıtsızlık, önceden iyi 

kontrol edilmiĢ hipertansiyonun kontrolünün kötüleĢmesi, malign hipertansiyon, aile hikayesi 

olmaksızın diastolik kan basıncının > 110  mmHg olması olabilmektedir. 

Sekonder hipertansiyonun nedenleri Ģöyle özetlenebilir: 

 Böbreğin parankimal hastalıkları (akut parankimal, kronik glomerulonefrit, 

intersitisiyel nefrit, polikistik böbrek, bağ dokusu hastalıkları, diyabetik bobrek 

hastalığı, renin salgılayıcı tümörler). 

 Renovaskuler hastalıklar. 

 Endokrin nedenler (Akromegali, Hipotiroidi, Hipertiroidi, Hiperkalsemi, Cushing 

sendromu, Primer aldosteronizm, Konjental adrenal hiperplazisi, Ġnsülin 

direnci/hiperinsülinemi, obezite). 

 Nörolojik nedenler (Kafaiçi basınc artması, beyin tumorleri, ensefalit, posterior fossa 

lezyonları, Guillain-Barre sendromu). 

 Diğer nedenler (Aort kaorktasyonu, gebelik hipertansiyonu, intravasküler volüm 

artması, alkol, ilaçlar, Porfiria, Bilginturan sendromu sayılabilir (1). 

3.6.3 Hipertansiyon Böbrek İlişkisi:  

 Hipertansiyonun böbrek fonksiyon bozukluğu ile iliĢkisi olduğu kavramı ilk kez 

1800‟li yıllarda yılında Bright tarafından öne sürülmüĢ, kalbin hipertrofisi ile böbreğin 

küçülmesi arasındaki iliĢkiyi tanımlamıĢ ve bunun nedeninin böbrek yetmezliğinde biriken 

iritan humoral maddelerin daralttığı damarların kan pompalama gereksiniminin arttırdığı 

„kardiyak yükü‟ olarak tanımlamıĢtir (39). Renal hipertansiyonda sıvı birikiminin rolü ise ilk 

kez 1871 yılında Traube tarafından ortaya konmuĢtur ve renal parankimin büzüĢmesi sonucu 
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üriner sekresyon yolu ile arterial sistemden uzaklaĢtırılan sıvı miktarının azaldığını, sonuçta 

hipertansiyon ortaya çıktığını ileri sürmüĢtür (39). 

 Böbreğin histolojisi normal olsa bile esansiyel hipertansiyonun patogenezinde merkezi 

rol aldığı düĢünülmektedir. Son dönem yapılan çalıĢmalarda hipertansiyonun Mendeliyan 

geçiĢli Ģekilli iliĢkin 8 gende mutasyon olduğunu göstermiĢlerdir (39). Bu genetik 

bozuklukların her birinde renal tübüler sodyum geri emilimi artmakta (bozulmuĢ natriürez) ve 

tuz duyarlı hipertansiyon ortaya çıkmaktadır. Ayrıca primer renal parankim hastalıklar ve 

renal damarlardaki anormallikler sekonder hipertansiyona neden olabilmektedir. Diğer yandan 

böbrekler hipertansiyon yükünden rahatsız olmaktadır. Ayrıca diyabetik nefropati ve diğer 

primer böbrek hastalığı nedenlerine bağlı olarak kronik böbrek yetersizliğinin ilerlemesinde 

hipertansiyonunun temel bir progresyon faktörü olduğu görülmektedir.  

 Bu karmaĢık iliĢkiye baĢka bir açıdan bakıldığında kan basıncı düzenlenmeinde Ohm 

kanunlarına göre arteriyel kan basıncı kardiyak debi ile sistemik vasküler direncin çarpımı 

tarafından belirlenmektedir. Yani hipertansiyon iki değiĢkenden birinin artıĢına bağlı olarak 

değiĢir. Bu durumda böbreğin extrasellüler sıvı (ESS) hacminin düzenlenmesindeki merkezi 

rolü nedeniyle kan basınıcı üzerinde çok önemli bir etkisi olduğu gözlenmektedir. Böbrekte su 

ve tuz tutulumu, ESS hacmimin artmasına, kan hacminin artmasına, venöz dönüĢ ve dolum 

basıncına neden olmakta ve bunların sonucunda kalp debisinin arttırarak hipertansiyona neden 

olmaktadır (39). 

 Hipertansiyonun erken dönemlerinde böbrekte kan akımında azalma olmasına rağmen 

filtrasyon fraksiyonunda artıĢ olur. Böylece glomerüler filtrasyon değerinde bir değiĢiklik 

gözlenmez. Hipertanisyonun böbrekte oluĢturduğu yapısal değiĢiklikler benign ve malign 

arteriyoler nefroskleroz olarak incelenir. Benign arteriyoler nefrosklerozda görülen vasküler 

değiĢiklikler tüm vasküler sistemde hipertansiyonun yol açtığı değiĢikliklerin bir parçasıdır ve 

hipertansiyonun süre ve Ģiddetine bağlıdır ve tipik lezyon her büyüklükteki damar duvarında 

kalınlaĢmadır. Malign arteriyoler nefrosklerozda ise histopatolojik bulgulari intimal 

proliferasyon ve fibrinoid nekrozdur. Hipertansif hastalarda saptanan bu yapısal ve 

fonksiyonel değiĢikliklerin bir kısmının ise hipertansiyonunun nedeni mi sonucumu olduğu 

halen tartıĢmalıdır. Hipertansiyonun ülkemizde de en sık son dönem böbrek yetmezliği 

nedenlerinden biridir. Türk Nefroloji Derneği verilerine göre son dönem böbrek yetmezliğinin 

%25‟i hipertansiyona bağlıdır (1). 
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 Deneysel çalıĢmalara bakıldığında, ilk kez 1934 yılında Goldblatt ve ark.ları hayvan 

deneylerinde böbrek damarlarında daralma meydana getirerek hipertansiyon oluĢturmuĢlar ve 

hipertansiyon patogenezinin anlaĢılmasına katkıda bulunmuĢlardır (39). Goldblatt 

hipertansiyonun bir diğer Ģekli olan iki böbrek/bir klips hipertansiyonunda bir böbreğe 

dokunmayıp diğer böbreğin arterini klipslemiĢtir. Bu Ģekilde oluĢturulan insanlardaki 

unilateral renal arter stenozu ile benzerdir. Bu modelde bir arterin sıkıĢtırılması ile iskemik 

böbrek tarafından renin üretiminin artması sonucunda kan basıncında hızlı bir yükselme olur. 

RAS‟ın aktivasyonu, AII‟ye bağlı vazokonstrüksiyona ve iskemik böbrekte olduğu kadar 

karĢı böbrekte de natriüzrezin bozulmasına ve hipertansiyona yol açar (39) (ġekil 7).  
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ġekil 7: Hipertansiyonda renal hasar oluĢum mekanizması 
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Böbreğin az kanlaması renin anjiyotensin mekanizması stimülasyonu ile hipertansiyona neden 

olur. Renin renal iskemide jukstaglomerüler aparattan salınıp karaciğerden gelen plazma 

proteini anjiyotensinojenden anjiyotensin I‟i ayırıp birçok dokuda varlığı bilinen converting 

enzimi etkisi ile AII‟nini yapımını sağlar. AII, aldosteron ve ADH salgısını, Na
+
 kanalları ve 

su kanalları üzerinden etkileyip NaCl ve su retensiyonuna neden olur.  

3.6.4 Deneysel Hipertansiyon Modelleri 

Deneysel hipertansiyon modelleri tavĢan, maymun, domuz, fare gibi denekler üzerinde 

çalıĢılmaktadır. 

Deneysel modeller: 

1-Renovasküler Hipertansiyon 

Bu modelde RAS sistemi önemli rol oynar. Periferal renin anjiyotensin sistemi ve sempatik 

sinir sistemini aktive eden renal arter konstrüksiyonu esasına dayanır (47, 48). Renin sempatik 

aktivite arttığı zaman böbrekten salınır ve anjiyotensin I‟i anjiyotensinojene çevirir. AI 

anjiyotensin konverting enzim tarafından AII ye çevrilir. AII potansiyel bir 

vazokonstrüktördür ve kan basıncını arttırır. Aynı zamanda artmıĢ kan basıncı ve 

hipertansiyon ile sonuçlanan tuz ve su geri emilimine neden olan aldosteron salınımına neden 

olur.  

Renovaslüler hipertansiyonun çeĢitli türleri vardır: 

I.Goldblatt yöntemi: Goldblatt ve ark.ları 1934 yılında köpeklerde renal arterin kısmi 

daraltılması ile hipertansiyon oluĢturmuĢlardır. TavĢan ve ratlarda halen devam eden 

yöntemdir. U Ģekilli gümüĢ Ģerit ile renal arter daraltır ya da 4.0 ipek sütur ile renal arter ligate 

edilmiĢtir. Ligasyondan 4 hafta sonra sistolik kan basıncı 160 mmHgden yüksek bulunmuĢtur. 

Kalıcı hipertansiyonun ise 12 ay civarında oluĢtuğu gözlenmiĢtir (47, 48). 

a) Ġki Böbrek-Bir Klip hipertansiyon (Two kidney-one clip 2K1C): Renal arter sadece bir 

tarafta daraltılır. AII nin dolaĢımdaki artıĢı ise plazma renin aktivitesindeki artıĢ yüzünden kan 

basıncındaki artıĢın devam etmesi ile sonuçlanır. Tuz ve su kaybı olmaz çünkü diğer böbrek 

sağlamdır. YaklaĢık 6 hafta sonra artmıĢ AII tuz ve suyun dereceli tutulumu ile sonuçlanan 

adrenal korteksten aldosteron salınımını uyarır. Tuz ve suyun tutulumu ile renin ürünleri 

azalır. Bu safhadan sonra hipertanisyon volüm bağımlıdır. Tuz ve su dengesi renovasküler 
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hipertansiyonun patogenezi ile iliĢkilidir. ArtmıĢ kan basıncı ve artmıĢ renin aktivitesi 

kliplerin çıkarılması ile geri döner (47, 48). 

b) Bir böbrek bir klip hipertansiyon (one kidney-one clip 1K1C): Böbreklerden birinin renal 

arteri daraltılırken, diğer böbrek alınır. Birkaç saat içerisinde kan basıncı artar. Böbreklerden 

biri olmadığı için diüre ve natriüre basıncı yoktur ve su ve tuz tutulum hızı artar. Plazma renin 

aktivitesi genellikle normaldir. Hipertansiyon volüme bağımlı hale gelir (47, 48).  

c) Ġki böbrek iki klip hipertansiyon (two kidney two clip 2K2C): Her iki renal böbreğin renal 

arterleri ya da aortaları daraltılır. Ġskemik böbrek dokusu meydana gelir (47, 48). 

II. Aortanın daraltılması: Renal kan akımı aortanın bağlanması ile azaltılabilir ve kan 

basıncı değiĢtirilir.   

III. AzaltılmıĢ renal kitle (1/2 ya da 5/6 nefrektomi): 5/6 renal kitlenin çıkarılması ile 

oluĢturulur. Sağ böbrek alınır, sol böbreğin ise renal arterinin 3 dalından ikisi daraltılır. 

2.  Renal parankime dıĢarıdan basınç uygulanması ile oluĢturulan hipertansiyon 

a) Yaprak hipertansiyon (Page hipertension): Ġlk kez 1939 gerçekleĢtirilmiĢtir. Böbreğin 

etrafına selülozdan ince bir kağıt yerleĢtirilir ve renal hilustan böbrek bağlanır. Her iki böbrek 

ya da sadece biri bu Ģekilde sarılır diğeri çıkarılır. Bir fibrokollagenez kabuk 3-5 günde 

böbreği sarar. Bu kabuğun renal parankime olan baskısı sonucunda vaskuler basınç azalır. 

Periferal direnç ve kan basıncı artar (47, 48). 

b) Grollman hipertansiyon: Böbrek dokusu 8 rakamı Ģeklinde ligature edilir. Ġki böbrek bir 

ligatür (2K1L) ya da bir böbrek bir ligatür (1K1L) Ģeklinde uygulanabilir  (47, 48).  

3. Diyetsel hipertansiyon  

Tuz alımında artıĢ: Fizyolojik olarak normal bir böbrek extrasellüler volümde belli oranda bir 

artıĢa izin vermeden günlük tuz atılımını devam ettirir. Ortalamadan yüksek tuz alan 

populasyonlarda hipertansiyon prevalansında artıĢ gözlenmiĢtir. Bu durum ratlarda da benzer 

Ģekildedir. Deneysel olarak %1-2 lik NaCl içeren su alımı ile 9-12 ayda hipertansiyon 

oluĢtuğu gözlenmiĢtir (47, 48).  

Obesite oluĢturularak da deneysel hipertansiyon oluĢturulabilir. 
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4. Endokrin hipertansiyon  

I. Mineralokortikoid indüklü hipertansiyon: Mineralokortikoidler böbreklerde basınç artıĢı 

yüzünden diüre kaçıĢı oluĢması ile tuz ve su tutulumu artıĢına neden olur. Çok ileri seviyede 

sodyum ve su tutulumu olmaz ancak vücutta genel seviyeleri hafif olarak artar (hp15, hp7, 

69,70). Deoxikortikosteron asetat (DOCA) ürünlerinin ratlarda hipertansiyonu arttırdığı 

gösterilmiĢtir. DOCA indüklenmesi ile tuz ve su geri emiliminde ve dolasıyısı ile kan 

basıncında artıĢ gözlenmiĢtir. Su geri emilimi ve vazokonstrüksiyon ile sonuçlanan 

vazopressin salınımında da artıĢ gözlenmiĢtir. Ayrıca renin anjiyotensin sisteminin aktive 

olması sonucunda sempatik aktivitede artıĢ gözlenmiĢtir (47, 48). 

II. Adrenal regenerasyon hipertansiyon: Tek taraflı nefrektomiyi takiben sağ ve sol adrenal 

bezlerin çıkarılması takip eder  (47, 48).  

5. Nörogenik hipertansiyon: Karotid sinüs ve aortik arkın içine baroreseptör yerleĢtirilmesi 

ile kan basıncının kontrolünde negatif feedback mekanizması kullanılır. Santral sinir 

sisteminin stimulasyonu ile de oluĢturulabilir  (47,48).  

6. Fizyogenik hipertansiyon: Tekrarlayan stres ile hipertansiyon oluĢturulur. Borderline 

hipertansif ratlar (BHR) kullanılır. Günlük 20 dakikadan 120 dakikaya kadar air-jet 

stümulasyonu ile fizyolojik stres oluĢturulur (47, 48).  

7. Genetik hipertansiyon: 1963 yılında Okimato ve Aoki tarafından fizyolojik, farmokolojik 

ve cerrahi bir giriĢim gerektirmeyen model olarak tasarlanmıĢtır. Genetik inbreed türlerin 

geliĢtirilmesi ile spontan hipertansif ratlar oluĢturulmuĢtur ve hipertansiyonun tüm 

komplikasyonları gözlenebilmektedir. Fenotipik kökenli ve genetik kökenli olabilir (47, 48). 

8. Diğer modeller:  

- Kolinometrik ajan indüklü hipertansiyon: Santral kolinerjik mekanizmanın ve sempatik sinir 

sisteminin kolinometrik ajanlar ile (physostigmine, kholinesterase inhibitörü gibi) 

indüklenmesi ile oluĢturulur.  

-AII indüklü hipertansiyon: AII nin subkutan enjeksiyonu ile oluĢturulur.  

-Kadmiyum indüklü hipertansiyon 
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-Kronik nitrikoksid inhibisyonu-indüklü hipertansiyon: SHR ratlara nonselektif nitrik oksid 

sentetaz inhibitörü (L-NAME) verilerek oluĢturulur.  

-Uterin iskemi: Preeklampsi ile indüklenebilir (47, 48).  

Deneysel Hipertansiyon Modellerde Kan Basıncı Ölçümü 

Deneysel hipertansiyon modellerinde tekrarlayan ölçümler tercih edilmektedir. Akut 

deneylerde, hayvanlar anestezi altındadır ve ulaĢılabilen artere kanül ile girilir ve basınç 

transdüzer ile basınç ölçümü yapılır. Ancak anestezik ajanlar kardiyovasküler refleksleri 

etkileyebildiği için kan basınıcını değiĢtirdiği düĢünülmektedir.  

Genel olarak direkt ve indirekt yöntemler kullanılmaktadır: 

Direkt Yöntem:  Ratlarda anestezi altında sağ ya da sol karotid arterden ve ya femoral 

arterden normal SF içinde %1‟lik heparin ile aseptik koĢullarda kanule edilerek yapılır. Biz 

tezimizde by yöntemi kullandık. 

Ġndirekt yöntem: Ratlarda tail cuff denilen kuyruk manĢeti ile sistolik kan basıncının 

ölçülmesi esasına dayanır. Ratın kuyruğuna tail cuff sifingomano-metre ya da basınç ölçer 

takılarak ölçüm yapılır (47, 48).  

3.7 Diyabet ve Hipertansiyon ĠliĢkisi 

 Diyabetik hastalarda hipertansiyon, koroner, serebral ve vasküler yatağı etkileyen 

büyük damar atherosklerotik hastalığı için önemli bir risk faktörüdür. Büyük damar hastalığı 

insidansı hem tip I hem de tip II diyabetliler için dramatik olarak artar ve önemli mortalite ve 

morbidite sebepleri arasında yer alır. Hipertansiyon, nefropati ve retinopati gibi diyabetik 

mikroanjiyopatik komplikasyonların progresyonunu da hızlandırır. Hipertansiyonda var olan 

hemodinamik bozuklukların Ģiddetini arttırıp glomerüler kapiller kaçıĢ ve basıncı daha da 

yükselterek renal hasarın hızlandırdığı düĢünülmektedir. Kötü glisemik kontrol afferent 

arteriyolde vazodilatasyona yol açarak yükselmiĢ kan basıncının glomerüle daha fazla 

yansımasına izin verir. Nefropati geliĢtirecek diyabetik hastalarda, hipertansiyon prevalansı ve 

ortalama kan basıncı, nefropati geliĢtirmeyecek diyabetik hastalardan daha yüksektir. 

Ebeveynlerinde hipertansiyon öyküsü olan tip I diyabetiklerde nefropati riski üç kat fazladır 

ve esansiyel hipertansiyona yatkınlığın nefropati riskini de arttırdığını düĢündürmektedir (39). 
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 STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ fare modelinde Goldblattın iki böbrek/bir klips 

hipertansiyonunun etkilerine iliĢkin bir çalıĢmada, yüksek sistemik basınca maruz kalan 

klipslenmemiĢ böbrekte Ģiddetli diyabetik nefropati geliĢimi gözlenirken, yüksek sistemik 

basınçtan korunan klipsli böbrekte nefropati geliĢmemiĢtir (39). Hipertansiyonun diyabetik 

nefropati patogenezindeki merkezi rolünü gösteren bu çalıĢmalar, diyabeti ve tek taralı renal 

arter stenozu olan hastaların otopsi bulgularına iliĢkin yayınlarca da desteklenmektedir. 

Glomerüler bazal membran kalınlaĢması ve nodüler Kimmelstein-Wilson lezyonları, sadece 

yüksek arteriyel basınca maruz kalan ve renal arteri açık böbrekte gözlenmemektedir (39). 

 Biz tezimizde diyabet ve hipertansiyonun ayrı ayrı ve birlikte oluĢturulduğu deneysel 

modellerde etkili olan Anjiyotensin II tip I AT1-reseptör, VEGF, Endotelin-I ve Kaspaz-3 

antikorlarının immunohistokimyasal olarak dağılımlarının ve Ģiddetinin değerlendirmeyi 

planladık. 

3.7.1 Anjiyotensin II tip I (AT1)-reseptörü 

 RAS  kan  basıncının düzenlenmesinde ve hücre dıĢı sıvı hacminin korunmasında 

önemli rol oynamaktadır. AII, RAS‟ın esas mediatörüdür. GeniĢ sprektrumlu bir hormondur  

ve dolaĢım dıĢında böbrekler, adrenaller, beyin, hipofiz bezi, damar düz kasları, kalp ve 

sempatik sinir sistemi gibi dokularda da bulunmaktadır. Diğer peptid hormonlar gibi hedef 

hücrelerinin plazma membranlarında bulunan reseptörler aracılığı ile etki eder (49). Bu 

seseptörler AII tip I (AT1)  ve AII tip II (AT2) reseptörleri olarak adlandırılır. AT1 

reseptörleri 7 transmembran bölümünden oluĢan 360 aminoasitli  peptid yapısındadır. AT1 

reseptörlerinde uyarı fosfoinositol/kalsiyum yolunun inhibisyonu ile gerçekleĢir. AT1 

reseptörlerinin uyarımı vazokonstriksiyon, aldosteron salınımı, böbrekte sodyum tutulumu, 

kardiyovasküler hipertrofi,  hücre proliferasyonu, susuzluk hissinde artıĢ gibi AII‟nin temel 

etkilerini ortaya çıkarır. AT1 reseptörlerinin AT1a ve AT1b olmak üzere iki alt grubu vardır. 

Bu reseptörler böbrek, karaciğer ve dalakta eĢit oranlarda bulunurken, AT1a alt grubu damar 

düz kas hücreleri, kalp ve akciğerde daha fazla bulunur. AT1b alt grubu ise adrenal bez, ön 

hipofiz, beyinde periventriküler bölgede bulunur. AT1a‟nın vazokonstrüksiyon, AT1b‟nin ise 

hormon salınımı ile ilgili olduğu düĢünülmektedir (50). 

 RAS sisteminde  aktive olan AII damar düz kas hücrelerine direkt etki ederek güçlü 

bir vazokonstrüksiyona neden olur ve kalbin kasılmasını ve atım sayısını arttırırken, 

böbreklerde proksimal tübüllerdeki sodyum-hidrojen antiportunu uyararak sodyum geri 
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emilimini arttırır ve böbreküstü bezinin korteksinden aldosteron salınımını uyararak, distal 

tübüllerden sodyum geri emilimini arttırır. AII‟nin glomerüler efferent arteriyoller üzerine 

vazokonstrüktör etkisi, afferent arteriyoller üzerindeki vazokonstrüktör etkisinden daha 

belirgin olduğu için RAS sisteminin uyarılması intraglomerüler basıncı etkiler. 

Ġntraglomerüler basıncın artıĢı hem kapiller hasara hem de proteinüriye yol açmaktadır (51). 

3.7.2 VEGF Ailesi 

VEGF doku büyümesi ve organ hasarında tamir mekanizması süreci olan anjiyogenezis 

ve vaskülogenezis süreçlerinde rol alan bir bileĢendir. Trombosit kaynaklı büyüme faktörleri 

süperailesinin üyesidir. Organizmada hem fizyolojik olaylarda, hem de tümör büyümesi ve 

yayılması gibi patolojik birçok hastalığın etiyolojisinde rol oynar. Molar olarak vasküler 

geçirgenlikte histaminden 50.000 kat daha güçlü olduğu saptanmıĢtır. Vasküler geçirgenlik 

faktörü, ilk kez klonlandığı ve eksprese edildiği 1989 yılına kadar kısmi olarak 

tanımlanabilmiĢ ve bu tarihte güçlü bir in vitro endoteliyal hücre büyüme stimülatörü ve in 

vivo neovaskülarizasyon stimülatörü olduğu gösterilmiĢtir  (52). 

VEGF endoteliyal hücre proliferasyonunu, farklılaĢmasını ve vasküler geçirgenliği 

arttırarak endotel vazodilatasyonunu düzenler. VEGF ailesi: VEGF-A (Human-VEGF), 

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve Plasenta büyüme faktörü (Placental growth factor; 

PlGF) adı verilen altı üyeden meydana gelmektedir (53, 54). En iyi tanımlanan VEGFR-1 ve 

VEGFR-2 reseptörleri yüksek affiniteli transmembran tirozin kinaz reseptörleridir (55). 

VEGF‟in böbrek ile olan iliĢkisine bakıldığında, VEGF ve iki VEFGR‟nin tamamı 

normal glomerüller podositler ve renal tübüllerin fonksiyonu için gereklidir (56). Glomerüler  

podositlerden salınan VEFG glomerüler kapiller endoteliyal hücreler üzerindeki VEGFR-2‟yi 

aktive eder ve endoteliyal fenestrasyon ve permeabilitenin düzenlenmesinde görev alır (53, 

57). Fare ve insan böbreğinde, VEGF mesenger-RNA (mRNA) ve/veya proteinleri glomerül 

podositlerinde, distal tübülde, toplayıcı kanallarda ve daha az olarak proksimal tübüllerde 

rastlanmıĢtır. Hipergliseminin farklı hücrelerde VEGF üretimini arttırdığı gösterilmiĢtir (58). 

3.7.3 Endotelin-1 

Endotelin-1 (ET-1) ilk olarak domuz aorta endotel hücrelerinden izole edilmiĢ 21 

aminoasitlik siklik peptid yapısında  bir moleküldür. Aminoasit düzenlenimi va sayısına göre 

Endotelin-2 (ET-2) ve Endotelin-3 (ET-3) izoformları vardır. ET-1 vasküler düz kas hücreleri 
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ve endoteliyal hücrelerdeki reseptörlerinden en az birine bağlanarak otokrin ya da parakrin 

yolla aktivasyon gösterir. Organizmada sadece endotel hücrelerinde değil 

kardiyomiyositlerde, böbrek epitel hücrelerinde, nöronal stromal hücrelerde, lökositlerde de 

varlığı gösterilmiĢtir (59). Endotelinin, ETA ve ETB olmak üzere G protein çifti reseptörlerinin 

süperailesine ait reseptörleri bulunmaktadır. ETA reseptörü  esas olarak düz kas hücreleri ve 

kardiyak kas hücrelerinde bulunurken, ETB reseptörleri baskın olarak endoteliyal hücrelerde 

gözlenir.Ancak her iki reseptörde organizmada yaygın olara gözlenir, örneğin ETB 

reseptörleri makrofaj ve plateletlerde de gözlenirken, böbrekte her iki reseptöre de 

rastlanmıĢtır (59). 

Endotelin sentezi ve salınımında kan akımının önemli rolü olduğu düĢünülmektedir. 

Shear stress reseptörleri olarak adlandırılan faktörler kan akımındaki artıĢın bir sonucu olarak 

vazodilatasyona cevaben endoteliyal hücreleri etkiler böylece nitrikoksit (NO) salınır ve ET-

1‟in salınımı ve üretimi azalır (60). Ayrıca ET-1 mRNA‟sı TGF-beta, interlökinler, insülin, 

AII ve trombin gibi sitokinlerin etkisi ile artıĢ gösterir (61). ET-1 renal sistemde toplayıcı 

kanalların epitel hücrelerinde ve vasküler endoteliyal hücrelerde salgılanmaktadır. Her iki ET 

reseptörü de renal vasküler ve epitelyum hücrelerde gözlenirken, ETB predominant reseptör 

tipidir (59). 

Ġnsanlarda ET-1 uygulamasının renal kan akımını, glomerüler filtrasyon oranını ve 

üriner volümü anlamlı Ģekilde azalttığı gözlenmiĢtir. Hemodinamik etkilerinin yanı sıra ET-

1‟in tuz ve su geriemilimi, asit-baz dengesi  inflamatuvar hücre aktivasyonu  glomerüler ve 

mezengiyal hücre büyümesine iliĢkin de etkileri gözlenmiĢtir (62). 

3.7.4 Kaspaz  Ailesi 

Apoptozis canlı hücrelerde, pre-implantasyon döneminden baĢlayarak tüm biyolojik 

süreçler içerisinde istenmeyen veya gereksiz hücrelerin ortadan kaldırılmasında ve doku 

homeostasisinde rol alan bir hücre ölüm mekanizmasıdır (63). 

Apoptozis terimi ilk olarak 1972 yılında Ġskoçyalı araĢtırmacılar Kerr, Wyllie ve 

Currie tarafından canlı dokulardaki hücre azalmalarını tanımlamak için kullanılmıĢtır (64). 

Kaspazlar, zimojen (inaktif prekürsör) olarak sitoplazmada bulunan ve aktif merkezlerinde 

sistein yer aldığından sistein proteazlar olarak adlandırılan bir enzim grubudur ve aspartik 

asitten sonraki peptid bağını kırarlar. ġu ana kadar 14 tanesi tanımlanmıĢtır ve çoğu 
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apopitozisde rol almaktadır (65,66). Hücrede inaktif olarak bulunan kaspazlar, birbirlerini 

aktifleĢtirerek proteolitik bir kaskada neden olurlar. Kaspaz 2, 8, 9, 10 başlatıcı kaspazlar 

olarak bilinirken, Kaspaz 3, 6, 7 efektör kaspazlar olarak bilinir. BaĢlatıcı kaspazlar, apoptotik 

uyarıyla baĢlayan ölüm sinyallerini efektör kaspazlara naklederler. Efektör kaspazlar ise ilgili 

proteinleri parçalayarak apoptotik hücre morfolojisinin meydana gelmesine neden olurlar. Ġlk 

tanımlanan enzim interlökin 1-β dönüĢtürücü enzimdir (ICE) ve pro-kaspaz 1 olarak bilinir 

(67). 

Kaspazların çoğu sitoplazmada bulunur ancak bazıları, örneğin kaspaz 12, golgi 

aparatında, kaspaz 2, kaspaz 3 ve kaspaz 9 mitokondride bulunabilir (68). En önemli baĢlatıcı 

kaspazlar mitokondri aracılı intrinsik yol için kaspaz 8, hücre yüzey molekülleri aracılı-

ekstrinsik yol için kaspaz 9, endoplazmik retikulum aracılı yol için kaspaz 12‟dir. Kaspaz 3 

aktivasyonu programlanmıĢ hücre ölümünde geri dönüĢümsüz noktanın en önemli 

göstergesidir (69). 

Apoptozis böbrek hastalıklarında farklı etkiler göstermektedir. Deneysel proliferatif 

glomerülonefrit modellerinde endoteliyal veya mezengiyal hücrelerin sayısal 

düzenlenmelerinde apoptozisin rolü olduğu ileri sürülmüĢtür. Böbrekte gözlenen sklerotik 

alanlarda apoptotik cisimcikler gözlenmiĢtir. Sklerotik lezyonlarda terminal deoxynucleotidyl 

transferase (TdT) to transfer biotin-dUTP nick and labeing (TUNEL) pozitif hücrelerin artıĢ 

göstermesi, apoptozun baĢlangıçta bir kontrol mekanizması olmasına rağmen, daha sonraları 

kontrol dıĢı apoptoza gittiğini göstermektedir (70). 

3.8 Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres 

 Oksidatif stres serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemi arasındaki dengenin 

bozulması sonucunda oluĢmaktadır. DıĢ orbitallerinde bir ya da daha fazla ortaklanmamıĢ 

elektron içeren kimyasal yapılar ve „serbest radikal‟ olarak adlandırılır ve  hücrelere giren 

oksijeni %1-4 oranında ROT dönüĢtürürler (71). Serbest radikaller reaktif bir yapıya sahip 

olup eĢlenmemiĢ elektronlarını paylaĢmak için diğer moleküllerle hızla reaksiyona girerler ve 

non-radikal bir molekülden tek bir elektron kaybı, non-radikal bir molekülün tek bir elektron 

kazanması ya da homolitik yarılma denilen normal bir molekülün kovalan bağının homolitik 

yarılması sonucu eĢleĢmiĢ elektronlardan her birinin ayrı parçada kalması sonucunda 

oluĢabilirler (72). 
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Biyolojik sistemlerdeki radikaller aĢağıdaki gibi sınıflndırılırlar: 

Oksijen merkezli serbest radikaller: Süperoksid radikali (O2
-

), Hidroksil radikali 

(

OH), Alkoksil radikali (RO


), Peroksil radikali (RO2

-
), Hidroperoksil radikali (HO2


) 

 Oksijen merkezli olmayan serbest radikaller: Karbon merkezli (Lipid radikalleri) 

Alkoksi radikaller, Sülfür merkezli (Sülfür radikali), Hidrojen merkezli (Hidrojen radikali), 

Demir merkezli (Perferil radikali ), Azot merkezli ( Nitrik oksid , Nitrojen dioksid)  

Radikal olmayan reaktif oksijen türleri: Ozon (O3), Hidrojen peroksit (H2O2), 

Hipoklorik asid (HOCl), Singlet oksijen (
1
O2), Peroksinitrit (ONOO) (72, 73). 

Serbest radikaller, vücuttaki kayıp elektronlarını bulmak için dolaĢırlar ve çeĢitli 

maddelere atak yaparak bunları deformasyona uğratıp aĢındırırlar. EĢlenmemiĢ elektrona 

sahip bu moleküller elektronunu baĢka bir moleküle vererek veya elektron alarak daha kararlı 

hale geçme eğilimindedirler (74, 75, 76). Organizmalar için serbest radikallerin baĢlıca 

kaynağı moleküler oksijendir. Biyolojik sistemlerde büyük öneme sahip serbest radikaller 

oksijenden oluĢan radikallerdir. Serbest radikaller aynı zamanda oksidan moleküller, serbest 

oksijen radikalleri veya ROT olarak da adlandırılmaktadır. 

Normal metabolizma sürecinde oluĢan oksidasyon-redüksiyon olayları sonucunda 

ROS‟un biyolojik bozukluklara neden olmamasına rağmen; iskemi, inflamasyon, radyasyon, 

elektromanyetik alan, hiperoksi vb. durumlarda daha fazla üretilmeleri sonucu membranlar, 

nükleik asitler, polisakkaritler ve enzimler üzerinde farklı etkiler yaparak, değiĢik derecelerde 

çeĢitli dokularda hasara yol açmaktadırlar (77, 78). Bunlar (radikaller) ve (radikal olmayanlar) 

olarak iki grupta toplanabilirler. Radikaller elektron eksiklikleri nedeniyle baĢlıca 

moleküllerle kolayca elektron alıĢ-veriĢi yapabilirler. Radikal olmayanlar ise elektron 

eksiklikleri olmadığı halde baĢka moleküllerle daha zayıf bir Ģekilde birleĢirler. En iyi bilinen 

radikeller Ģu Ģekilde özetlenebilir: 

Süperoksit Radikali (O2


) biyolojik sistemlerde en fazla oksijeni taĢıyan serbest 

radikaldir. Bu radikalin en önemli kaynakları mitokondri, kloroplast ve endoplazmik 

retikulum elektron transport zincirinden sızan elektronlardır, organizmaya direk zarar vermese 

de bir hidrojen peroksit kaynağıdır. Ayrıca nitrik oksit ile reaksiyona girerek reaktif oksijen 

türevi olan peroksinitriti   (ONOO

) oluĢturmaktadır.  

Hidrojen Peroksit (H2O2); normalde serbest radikal değildir. Fakat serbest elektron 

içermesi, serbest hidroksil radikali oluĢturabilmesi ve hücre membranlarına kolaylıkla 
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girebildiği için önemlidir. H2O2 geçiĢ metal iyonlarının varlığında kolayca parçalanarak 

yüksek oranda toksik olan hidroksil radikalini oluĢturmaktadır (58,66). SOD aktivitesi sonucu 

ortaya çıkan H2O2; katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleri ile su ve 

oksijene dönüĢtürülür.  

Hidroksil Radikali (Oh

):  Birçok molekülle reaksiyona girdiğinden oldukça reaktiftir. 

Oksidatif streste en güçlü radikal olarak bilinir. OH

, DNA hasarına ve iyonize radyasyonun 

membranlara zarar vermesine neden olur. Ayrıca tiyoller ve yağ asitleri gibi çeĢitli 

moleküllerden proton kopmasına ve yeni radikallerin oluĢmasına neden olmaktadır. Lipid 

peroksidasyon sürecini de baĢlatmaktadır.  

Singlet Oksijen (O2):Serbest radikal olmamasına rağmen serbest radikal 

reaksiyonlarının baĢlamasına neden olduğu için önemlidir. Süperoksit radikalinin 

dismutasyonu ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da oluĢabilir  

(74,79). 

Nitrojen oksidler (NO2

); nitrik oksid (NO), renksiz bir gazdır ve dıĢ yörüngesinde 

eĢlenmemiĢ bir elektron taĢıdığı için bir serbest radikaldir. Suda ve organik solventlerde 

çözünebilmesi nedeniyle hücre membranlarından kolaylıkla geçebilmektedir. EĢlenmemiĢ 

elektronu oksidasyon ya da redüksiyon reaksiyonlarına girerek çeĢitli nitrojen türevleri ve 

hidroksil radikali oluĢturabilir. Ayrıca havadaki moleküler oksijenle reaksiyona girerek 

kendisinden çok daha reaktif bir serbest radikal olan nitrojen dioksit (NO2

) oluĢturabilir (80, 

81). 

Serbest radikallerin kaynakları  

Endojen ve eksojen olmak üzere baĢlıca iki önemli kaynağı vardır; 

1.Eksojen Kaynaklar (Çevresel kaynaklı; hiperoksijenasyon, pestisitler, sigara, solventler, 

anestezikler, hava kirliliği, manyetik alan, radyasyon, stres, alkol, uyuĢturucu, karsinojen 

maddeler, sıcak Ģoku güneĢ ıĢınları, antineoplastik ajanlar; nitrofurantoin vb.) 

2.Endojen Kaynaklar (Küçük moleküllerin otooksidasyonu; tioller, hidrokinonlar, 

katekolaminler,  flavinler, tetrahidropterinler, antibiyotikler vb. (74, 76, 82). Çözünür 

enzimler ve proteinler; ksantin oksidaz, flavoprotein dehidrogenaz,  triptofan dioksijenaz, 

dihidroorotat dehidrogenaz, aminoasit oksidaz gibi enzimler, hemoglopin vb. (74, 83). 

Mitokondrial elektron transportu, endoplazmik retikulum ve nükleer membran elektron 
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transport sistemleri;  sitokrom P 450, sitokrom b5  peroksizomlar; oksidazlar, flavoproteinler, 

plazma membranı; lipoksijenaz, NADPH oksidaz, prostaglandin sentetaz, lipid 

peroksidasyonu, oksidatif stres oluĢturan durumlar; iskemi, travma, intoksikasyon aktive 

olmuĢ fagositlerdir (74, 83). 

 

Serbest radikallerin etkileri Antioksidan savunma mekanizmalarının yetersiz kaldığı 

durumlarda serbest radikaller membran lipidleri, DNA, karbonhidratlar, proteinler ile 

reaksiyona girerek hücre hasarına ve hücre ölümüne neden olurlar (84, 85, 86). Proteinler 

aminoasit kompozisyonlarına bağlı olarak serbest radikal hasarından etkilenirler. Triptofan, 

tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip proteinler serbest 

radikal hasarına açıktırlar (74, 87). Serbest radikaller DNA‟nın nukleotid yapısını oluĢturan 

purin ve pirimidin bazları üzerine etki ederek DNA yapısında mutasyon, karsinogenez ve 

hücre ölümüne yol açabilirler. Aktive olmuĢ nötrofillerden kaynaklanan H2O2  hücre 

çekirdeğine ulaĢarak hücre disfonksiyonuna DNA hasarına ve hatta hücre ölümüne neden 

olabilir (74, 88). Hücre membranındaki lipidler serbest radikallere karĢı oldukça hassastırlar. 

Lipid peroksidasyonu membran yapısını oluĢturan fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol 

yapısındaki poliunsature yağ asitlerinin, reaktif oksijen türleri tarafından peroksitler, alkoller, 

aldehitler, hidroksi yağ asitleri, etan, pentan gibi sekonder ürünlere yıkılma reaksiyonudur. 

Lipid peroksidasyonu dejeneratif bir süreçtir ve zincirleme reaksiyonlar Ģeklinde ilerleyerek 

membranlarda geri dönüĢümsüz hasarlara neden olur (74, 88). 

3.9 Antioksidan Savunma Mekanizmaları: Okside olabilen bir maddenin 

oksidasyonunu geciktiren ya da önleyebilen maddeler antioksidan olarak tanımlanmaktadır 

(89). Belirli bir düzeye kadar olan oksidan molekül artıĢı yine vücutta daima belirli bir 

seviyede bulunan doğal endojen antioksidan moleküller tarafından etkisiz hale 

getirilmektedir. Böylece organizmada oksidan düzeyi ve antioksidanların gücü bir denge 

içindedir. Oksidanlar belirli bir düzeyin üzerinde oluĢur veya antioksidanlar yetersiz kalırsa, 

oksidan moleküller organizmanın yapı taĢları olan protein, lipid, karbohidrat, nükleik asid ve 

yararlı enzimleri hasara uğratırlar (73, 90).  
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Antioksidanlar etkilerini 2 Ģekilde gösterirler (74, 91). 

I. Serbest radikal oluĢumunun önlenmesi: 

 BaĢlatıcı reaktif türevlerinin uzaklaĢtırılması 

 Oksijenin uzaklaĢtırılması veya konsantrasyonunun azaltılması 

 Katalitik metal iyonlarının uzaklaĢtırılma 

II. OluĢan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi 

III. Antioksidanlar, oksidanlara karĢı, çeĢitli mekanizmalarla etki gösterirler. Serbest oksijen 

radikallerini etkileyerek onları tutma veya daha zayıf yeni bir moleküle çevirme iĢlemi 

Ģeklinde  “süpürücü” bir etki, serbest radikallere bir hidrojen vererek aktivitelerini azaltıp 

veya inaktif hale getiren “bastırıcı”, “giderici” etki, serbest radikalleri kendilerine bağlayarak 

zincirleme  devam eden reaksiyonları kırarak “zincir kırıcı” bir etki ya da “onarıcı”  bir etki 

Ģeklinde gerçekleĢtirebilmektedirler. Küçük moleküller antioksidan enzimler toplayıcı özellik 

gösterirken; flavanoidler, antosiyanoidler, vitaminler, trimetazidin  bastırıcı fonksiyona 

sahiptirler. Hemoglobin, mineraller ve seruloplazmin ise zincir kırıcı etki gösterirler  (74).  

Endojen ve eksojen kaynaklı olmak üzere antioksidanlar 2 gruba ayrılır (ġekil 8). 

 

ġekil 8: Antioksidanların sınıflandırılması 
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3.10  Lipoik asitin (LA) kimyasal yapısı ve genel özellikleri  

 Alfa-Lipoik asit kimyasal okunuĢu (1-2-ditiyolan-3-pentatonik asit) ya da (1,2-

ditiyolan-3-valerik asit) olan ve tiyoktik asit olarak da adlandılan, disülfit yapısında sekiz 

karbonlu bir endojen kofaktördür (92). Ġlk olarak 1937‟de Lactobacillus türlerinin , patates 

ekstraktında bulunmuĢ, bakterilerin geliĢimlerinde oynayan bir madde olarak rol 

aldğıgözlenmiĢ  ve “potato growth factor” olarak adlandırılmıĢtır (93). 1951 yılında Redd ve 

ark.ları tarafından sığır karaciğeri artıklarından elde edilen krebs siklusunda kofaktör olarak 

görev gören bir molekül olarak tanımlanmıĢtır  (94). Yarı ömrü 30 dakikadır  (95).1980‟lerde 

güçlü bir antioksidan olarak tanımlanmıĢtır (92).  

 LA, çok toksik olan hidroksil ve nitrik oksit radikallerini, peroksi nitrit anyonunu, 

hidrojen peroksiti yakaladığı ve single oksijeni söndürdüğü bilinmektedir. Hem in vitro hem 

de in vivo deneylerde lipid peroksidasyonunu inhibe ettiği belirlenmiĢtir. Ġnsan ve hayvan 

hücreleri tarafından sentezlenebilmektedir (96). Piruvatın oksidatif dekarboksilasyon 

reaksiyonunu katalizler ve karaciğerde sentezlenir (97). Glikoz, yağ asitleri ve diğer enerji 

kaynaklarının ATP‟ye dönüĢümünden sorumlu mitokondiyal enzimlerin kofaktörü olarak 

iĢlev görür.  

 LA, hem yağda hem de suda çözünen oksijen radikallerine karĢı güçlü bir 

antioksidandır. LA hem okside formunda hem de  indirgenmiĢ formunda (Dihidrolipoik asit-

DHLA) antioksidan aktivite göstermektedir. DHLA, dihidroaskorbik asidi yeniden askorbik 

aside çevirebilir, direk olarak C vitamininin, indirek olarak E vitamininin yeniden oluĢumunu 

sağlayabilir. Bu özelliğinden dolayı diğer antioksidanları da rejenere edebildiği için 

antioksidanların antioksidanı olarak da adlandırılmaktadır (92) (ġekil 9).  

 

ġekil 9: Lipoik asitin kimyasal yapısı (92). 
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 LD50 (letal doz)  değeri sıçanlarda dördüncü uygulamadan sonra ve köpeklerde oral 

alınan dozdan sonra 400-500 mg/kg olarak bulunmuĢtur (98). Karsinojenik veya teratojenik 

etkilerine dair kanıt gözlenmemiĢtir.  Tiamin eksikliği bulunan sıçanlarda yüksek dozda i.p. 

olarak kullanılması fetal komolikasyonlara nedne olduğundan tiamin eksikliği durumlarında 

bu madde ile birlikte kullanılmalıdır (98).Ġnsanlarda terapotik olarak önerilen günlük dozaj 

600-1800 mg‟dır 92). 

 Farmokinetik özelliklerine bakıldığında, R-α-Lipoik asit, LA‟in biyolojik olarak aktif 

ve doğal olarak bulunan formudur. S- formu ise LA‟in sentetik üretimi ile elde edilir ve tek 

baĢına etkili değildir. LA‟in ticari formu, R- ve S- enansiyomerlerinin 1:1 oranındaki rasemik 

karıĢımıdır (92). 

3.11  Lipoik asit (LA), Diabetes Mellitus ve Hipertansiyon ĠliĢkisi 

 Diabetes Mellitus, hiperglisemi ile seyreden mikrovasküler ve makrovasküler 

problemlerin en önemli nedenlerinden olan kronik bir hastalıklar grubudur. Diyabet 

sonucunda artan oksidatif stres,  reaktif oksijen türlerinin formasyonuna neden olmaktadır. 

Lipoik asit diyabet tedavisinde antioksidan etkisinin  yanısıra, glikoz kontrolü ve nöropati gibi 

hiperglisemi iliĢkili kronik hastalıkların önlenmesinde rol almaktadır.  

 LA‟nın diyetle alınmasının karbonhidrat metabolizması, kan basıncının düĢürülmesi 

ve normalize edilmesi ile ilgili biyokimyasal ve histopatolojik değiĢikliklerde koruyucu 

etkileri gösterilmiĢtir (99). 

 α-Lipoik asitin rat dokularında glikoz alınımı arttırdığı ilk olarak 1970‟li yılllarda 

Singh ve Bowman tarafından gösterilmiĢtir (100). Daha sonra insulin direnli hayvan 

modellerinde, izole iskelet kasında glikoz transport üzerine rasemik α-Lipoik asit etkileri 

araĢtırılmıĢ ve glikoz alımını önemli bir Ģekilde artırdığını ve bunun da glikoz sentezindeki 

anlamlı artıĢla iliĢkili olduğu gözlenmiĢtir (101). 

 Potensiyel bir antioksidan olarak ratlarda pankreatik ada hücrelerinin reaktif oksijen 

radikallleri tarafından yıkılmasını önledikleri gözlenmiĢtir (102). 

 Protein depolarını koruyup, sirkülasyondan gelen glikozunda korunmasını sağlayarak, 

protein kaynaklarından glikoz üretimini inhibe ettiği yani glikoneogenezde rol aldığı 

bilinmektedir (103). 
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 Diyabetik hastalarda lipid peroksidasyon ürünlerinin artıĢı ve askorbik asit, redükte 

glutatyon gibi protektif antioksidanların düzeyinin azaldığı gözlenmiĢtir (104). 

 AĢırı glikoz ile beslenme hipertansiyon ve insulin rezistansına neden olur. α-lipoik  

asitin antihipertansif etki ve insulin direncinin önlemesinin antioksidan etki üzerinden olduğu 

düĢünülmektedir. AĢırı glikoz diyeti ile beslenen hayvan modellerinde O2
-
.
 

Üretiminin 

normalleĢmesi ve glutatyon peroksidaz aktivitesindeki düĢmenin engellenmesi yoluyla 

oksidatif stress ve kan basıncındaki artıĢı önlediği düĢünülmüĢtür  (105). 

 Ayrıca α-lipoik asitin kan lipid düĢürücü özelliği ve düĢük densiteli lipoprotein (LDL) 

oksidasyonuna karĢı koruma özelliği  nedeniyle kardiyovasküler hastalıkların risk faktörlerine 

karĢı olası koruyucu etkileri olduğu düĢünülmektedir (106). 
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4  GEREÇ VE YÖNTEM 

4.1 AraĢtırmanın Tipi: Deneysel AraĢtırma 

4.2 AraĢtırmanın Yeri ve Zamanı: Bu çalıĢma, Diabetes Mellitus ve 5/6 

nefrektomi modellerinin ayrı ayrı ve birlikte oluĢturulduğu ratlarda LA‟nın koruyucu etkisinin 

olup olmadığını gözlemek için deneysel olarak planlanmıĢtır. 

Bu çalıĢmada Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi AraĢtırma Biriminden temin 

edilen, Wistar suĢu toplam 56 erkek sıçan (250-300gr) kullanıldı. Dokuz Eylül Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Laboratuvarı‟nda, Wistar suĢunun bulunması ve literatür ile 

uyumlu olması nedeniyle bu tür seçildi. Tüm hayvanlar deney sonlanıncaya kadar Deney 

Hayvanları Laboratuarlarında 12/12 saat karanlık/aydınlık periyodunda, 20–22 C oda 

sıcaklığında barındırıldı. Hayvanlar dinlendirilmiĢ musluk suyu ve standart pellet yem ile 

beslendi.  

4.3 AraĢtırmanın Örneklemi/ÇalıĢma Grupları: Deneklerden rasgele 8 çalıĢma 

grubu oluĢturuldu. 

 

I. grup; Kontrol grubu: Ab libutum beslenen hiçbir madde uygulanmamıĢ bazal 

değerler için kullanılan deney grubu (n=7) 

II. grup; Diabetes Mellitus (DM) deney grubu: Ġntraperitoneal (ip) yöntem ile 45 

mg/kg Streptozotosin ile Diabetes Mellitus oluĢturuldu ve 8 hafta süre ile beklendi (n=7).  

III. grup; 5/6 Nefrektomi (5/6 Nf) deney grubu: Sağ renal arterleri ligasyon yapılarak 

arter-venler bağlandı ve sağ böbrek çıkarıldı, 1/2 renal arter ligasyonu sağlandı. Sol renal 

arter-venlerin üçünden 2 tanesi ligasyon yapıldı ve toplam 5/6 renal arter ligasyonu sağlandı, 

8 hafta süre ile beklendi (n=7).  

IVgrup; Lipoik asit (LA) deney grubu: 45 mg/kg/gün LA 8 hafta süre ile oral gavaj 

yöntemiyle verildi (n=7). 

V. grup; 5/6 Nefrektomi+Diabetes Mellitus (5/6 Nf+DM) deney grubu: 5/6 nefrektomi 

modeli oluĢturulduktan 3 hafta sonra 45 mg/kg Streptozotosin ile Diabetes Mellitus 

oluĢturuldu ve 8 hafta daha beklendi (n=7). 
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VI. grup; Diabetes Mellitus + Lipoik asitin tedavi edici etkisi (DM+LAT) deney 

grubu: Ġntraperitoneal (ip) yöntem ile 45 mg/kg Streptozotosin ile Diabetes Mellitus 

oluĢturuldu ve 8 hafta süre ile 45 mg/kg/gün LA oral gavaj yöntemiyle verildi (n=7). 

VII. grup; 5/6 Nefrektomi + Lipoik asitin tedavi edici etkisi (5/6 Nf+LAT) deney 

grubu: 5/6 nefrektomi oluĢturuldu ve 8 hafta süre ile 45 mg/kg/gün LA oral gavaj yöntemiyle 

verildi (n=7). 

VIII. grup; 5/6 Nefrektomi + Diabetes Mellitus + Lipoik asitin tedavi edici etkisi 

(5/6Nf+DM+LAT) deney grubu: 5/6 nefrektomi modeli oluĢturulduktan 3 hafta sonra 45 

mg/kg Streptozotosin ile Diabetes Mellitus oluĢturuldu ve 8 hafta sure ile 45 mg/kg/gün LA 

oral gavaj yöntemiyle verildi (n=7). 

Deneysel modeller uygun steril Ģartlar altında ve cerrahi setler ile gerçekleĢtirildi. 

Sakrafikasyondan sonra hayvanlar ve ortaya çıkan atıklar, tıbbı atık torbalarına alınarak deney 

hayvanları multidisiplin laboratuvarı tarafından hastanenin imha bölümüne gönderilerek 

kurallara uygun koĢullarda yok edildi. 

4.4 Deneysel ve Laboratuvar Ġncelemeleri Sırasında Kullanılan Materyaller 

 Cihazlar 

 Trasmisyon elektron mikroskobu (Carl Zeiss Libra 1200) 

 IĢık mikroskop (Olympus DP70) 

 Mikrotom (RM 2255, Leica) 

 Digital kamera (Olympus DP71)   

 Glukometre (Accu-Chec Active, Roche) 

 Dijital pH metre (Thermo, Orion 3 Star) 

 Santrifüj (Sigma1-14) 

 Hassas Terazi (Sartorius, GC803S-0CE) 

 Otomatik Pipet (Eperndorf) 

 Mikrodalga fırın (Galanz) 

 Etüv (Dedeoğlu) 

 Vorteks (Velp Scientifica) 

 MP30, BPT 300 Transducer  (MP30 Biopac System Inc, Santa Barbara,California, 

USA) 

 Bilgisayarlı naliz sistemi (Ġmage Tool Analiz Programı (UTHSCSA)) 



58 

 

 Otoanalizör (Roche/ Hitachi Modular Analytics (Model : D-P Modul)) 

 Spektrofotometre  (Arcitect 16000) 

 Kimyasallar 

 Sodyum sitrat (Codex, MA:294.1, Sodio Citrat 2 Hidrat) 

 Streptozocin (STZ)  (S0130-1G, Sigma) 

 dl-α-Lipoic acid  (Sigma, St Louis, MO, USA) 

 Kanül (PE 14 polyetilen tüp)   

 Hematoksilen (Surgipath, 01562E, Bretton, Cambridgeshire) 

 Eozin (Surgipath, 01602, Canada) 

 Entellan (Merck 1.07961.0100, Darmstadt, Almanya) 

 Masson Trikrom boyama seti  (2049 GBL, Ġstanbul, Türkiye) 

 Anti-anjiyotensin II tip 1 reseptör (ab9391-1, Abcam) 

 Anti-Endotelin-1 (T-4050, Peninsula Laboratories) 

 Vegf (sc-7269, Santa cruz) 

 Kaspaz-3 (RB1197, Neomarkers) 

 Tripsin (Kat No:00-3008 Digest All 2A, Zymed, San Francisco, California, CA) 

 Sekonder Kit  (Ġnvitrogen,  Histostain- Plus Broad Spectrum Cat No:85-9043) 

 Diaminobenzidin (DAB) (Katolog no: 1718096, Roche) 

 Propilen oksit (Merk®) 

 Araldite CY212 Resin (TAAB®) ve DDSA (dodecenyl suuccinic anhdride TAAB® ) 

 Rodajlı lam (Isotherm 76X26 mm)  

 PBS (Fluka, 79383) 

 Lamel (Cıtoglas 24X60 mm)  

 Proteinaz K (Sigma-Aldrich P6556) 

 

4.5 AraĢtırmanın DeğiĢkenleri 

AraĢtırmanın Bağımlı DeğiĢkeni: Böbrek 

AraĢtırmanın Bağımsız DeğiĢkeni: Diabetes Mellitus, Hipertansiyon 
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4.6 Verilerin Eldesi 

4.6.1 Deneysel Modeller 

4.6.1.1 Streptozotosin (Stz) ile Diabetes Mellitus oluĢturulması 

STZ enjeksiyonundan önce deneklerin baĢlangıç ağırlıkları (gr) ve bazal kan glikoz 

değerleri (mg/dl)  glukometre ile ölçüldü. Biyokimyasal ölçümler için kuyruk veninden kan 

örnekleri alındı. Daha sonra deneklere intraperitoneal olarak  sodyum sitrat  (pH:4.5) içinde 

çözünmüĢ olan 45 mg/kg Streptozocin (STZ) uygulandı (107). Uygulamayı takip eden 3. 

günde, deneklerin kuyruk veninden alınan kan örnekleri glukometre kullanılarak kan glikoz 

değerleri ölçüldü ve 250 mg/dl ve üzerinde bulunanlar diyabetik kabul edildi (107). 

4.6.1.2 5/6 Nf modelinin oluĢturulması 

Hipertansiyon oluĢturulacak olan denekler 35 mk/kg ketamin + 5mg/kg  xylasine 

anestezisi altında sırt üstü yatırılıp traĢ edildi ve ardından dezenfekte edildi. Daha sonra  3-4 

cm linea alba çizgisi üzerindeki deri ve kas geçildikten sonra ratların sağ renal arterleri 

ligasyon yapılarak arter-venler bağlandı ve sağ böbrek çıkarılacak ve 1/2 renal arter ligasyonu 

sağlandı. Sol renal arter-venlerin de 2 tanesi ligasyon yapılarak 5/6 renal arter ligasyonu 

sağlandı (108). Hipertansiyon modelleri oluĢturulduktan sonra deneklerin kas ve deri 

tabakaları 4.0 ipek ile dikildi ve hayvanlar derlenmeye bırakıldı (ġekil 10). 

 

  

ġekil 10: 5/6 Nf modelinin oluĢturulması. (  ) renal arterin ligate edilmesini göstermekte.  
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4.6.1.3 LA uygulanması 

 ALA 30mg/kg/gün olacak Ģekilde oral gavaj yöntemi ile deneklere uygulandı. LA 

steril saline ile karıĢtırıldıktan sonra  karıĢım çözünene kadar 1M NaOH  eklendi. Ardından 

pH‟sı 1M HCl eklenerek 7.4‟e ayarlandı (109).  Hergün aynı saatte oral gavaj yöntemi ile 8 

hafta süresince deneklere verildi.  

4.6.1.4 Karotis arterden kan basıncı ölçümü 

Deneklere anestezi uygulanıp uyumaları sağlandıktan  sonra karotis aterden ölçümün 

yapılacağı alana sabitlendiler. Trakea açılıp ile hava girĢinin devamlılığını sağlamak amacıyla 

kanule (PE 14 polyetilen tüp)  edildi. Ardından sistemik arteriyel basıncın ölçülebilmesi için 

sağ carotid arter kanule edildi (PE 50 polyetilen tüp). Arteriyel katater heparinize salin ie 

dolduruldu (250 U/ml) ve MP30, BPT 300 Transducer ile basınç ölçümü sağlandı (109).  Her 

denek için 5 dakikalık ölçüm yapıldı ve programdan ortalamaları alındı (ġekil 11, 12). 

    

ġekil 11: Karotis arterden kan basıncı ölçümü. Denek anestezi sonrası sabitlendi ve karotis 

arter açılarak kanule edildi ve MP30 Biopac System yardımı ile arteriyel kan basıncı 

ölçümleri alındı.  

              

ġekil 12: MP30 Biopac Sistemi ile kan basıncı ölçümü örnekleri 
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4.6.2 Doku örneklerinin hazırlanması 

 Deney süresi biten sıçanların ağırlıkları sakrifikasyondan önce hassas terazi ile tartıldı. 

Sonra sıçanlar eter anestezisi altında perfüze edildi. Perfüzyonun ardından deney sonu 

biyokimyasal değerleri ölçebilmek amacıyla kan alındı ve santirifüjlenerek serumları ayrıldı 

ve incelemeler için böbrek dokuları çıkarıldı. Böbrek dokuları simetrik bir Ģekilde her iki 

kısımda korteks ve medullayı içerecek Ģekilde vertical olarak ayrıldı ve böbreğin simetrik 

olan bir  yarısı ıĢık mikroskobik inceleme için %10‟luk tamponlu formaldehite, diğer yarımın 

korteksinden alınan parça ise elektron mikroskobik inceleme için %2,5‟luk gluteraldehide 

alınıp fiksasyonları sağlandı. %10‟luk tamponlu formaldehitte 2 gün bekletilen testis dokuları 

rutin histolojik takip iĢlemlerinden geçirildi. 

4.6.3 Işık mikroskobik inceleme 

4.6.3.1 Rutin ıĢık mikroskobik doku takibi protokolü  

 %10‟luk tamponlu formaldehit ile tespit edilen doku örnekleri, fiksatifin uzaklaĢtırılmaları 

amacıyla 1 gece akarsu altında yıkandı. Rutin doku takibindeki tüm iĢlemler 60°C etüvde 

gerçekleĢtirildi. Dehidratasyon amacıyla 20‟Ģer dakika %70‟den %96‟ya artan etil alkol 

serilerinden geçirildi. Ardından 20‟Ģer dakika 4 değiĢim aseton solusyonlarından geçirildikten 

sonra 2 değiĢim 30‟ar dakika de tutuldu. 60˚C‟lik etüv içerisinde 2 değiĢim parafin uygulanıp 

1‟er saat  parafin ile immersiyonu sağlandıktan sonra dokular parafin bloklar içerisine 

gömüldü. Parafin bloklardan inceleme yapmak amacıyla mikrotom aracılığı ile 4 ve 5≧m‟lik 

kesitler alındı  (Tablo 4).  

Tablo 4: IĢık mikroskobik doku takip metodu 

ĠĢlem  Madde Süre  

Tespit  %10 formalin,  24 saat-48 saat 

Fiksatifin uzaklaĢtırılması Akar su 1 gece 

Dehidratasyon % 70, 80,90  etil alkol 20‟Ģer dk  

 Aseton (4 değiĢim) 20 dk 

ġeffaflaĢtırma   30x2 dk 

Emdirme %60 C etüv Parafin  1 saat 

Gömme  Parafin  
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4.6.3.2 Hematoksilen-Eozin boyama metodu 

Mikrotom aracılığı ile alınan 5≧‟luk parafin kesitler deparafinizasyon iĢlemi için 1 gece 

60˚C‟lik etüvde bırakıldıktan sonra, 20‟ar dakika üç değiĢim e tabi tutuldu. Ardından 

dehidratasyon iĢlemi için %95‟den %70‟e azalan alkol serilerinden geçirilen kesitler 10 

dakika akarsu altında yıkandı. 10 dakika hematoksilen  ile boyamanın ardından, boyanın 

fazlasının dokudan uzaklaĢtırılması için 10 dakika akarsuda yıkanan kesitler, 2 dakika eozin 

boyası ile boyandı. Ardından sırasıyla %80 ve %95‟lik alkol serilerinden geçirilip havada 

kurutulan kesitler ĢeffaflaĢtırma amacıyla 30‟ar dakika iki değiĢim de tutulduktan sonra 

entellan ile kapatıldı (Tablo 5). 

Tablo 5: Hematoksilen-Eozin boyama metodu 

ĠĢlem Madde Süre 

Deparafinizasyon 60˚C etüvde 1 gece 

Deparafinizasyon  (3 değiĢim) 20 dk 

Dehidratasyon  % 95 alkol Yıkama 

 % 80 alkol Yıkama 

 % 70 alkol Yıkama 

Yıkama  Akar su 10 dk 

Boyama  Hematoksilen   10 dk 

Yıkama  Akar su  10 dk 

Boyama  Eosin  2 dk 

Yıkama  Akar su 5 dk 

 % 80 alkol 1 yıkama 

 % 95 alkol 1 yıkama 

ġeffaflaĢtırma  (3 değiĢim) 20 dk 

Kapama  Entellan   
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4.6.3.3 Periodik asit-schiff boyaması (PAS) 

 Alınan parafin kesitler deparafinizasyon iĢlemi için 1 gece 60˚C‟lik etüvde bırakıldı. 

Ardından ilki 1 saat (etüvde) diğer ikisi 30‟ar dakikalık üç farklı ksilene tabi tutuldu. Daha 

sonra rehidratasyon iĢlemi için 2 değiĢim absolü alkol ve  %96‟dan %70‟e azalan alkol 

serilerinden geçirildi, kesitler distile su ile çalkalandıktan sonra 3-5 dakika peryodik asit ile 

boyandı. Boyamanın ardından, boyanın fazlasının dokudan uzaklaĢtırılması için 1-2 dakika 

akarsuda yıkanan kesitler, 20-25 dakika schiff boyası ile boyandı. Boyamadan sonra 5 dk 

akarsuda tutuldu. Daha sonra dehidratasyon iĢlemi için sırasıyla %70, %80, %96 ve 2 seri 

Absolü alkol serilerinden geçirilen kesitler ĢeffaflaĢtırma amacıyla 20‟Ģer dakika üç değiĢim 

ksilende tutulduktan sonra entellan ile kapatıldı (Tablo 6). 

Tablo 6: PAS boyama metodu 

ĠĢlem Madde Süre 

Deparafinizasyon 60˚C Etüvde 1 Gece 

Deparafinizasyon  1 (Etüvde) 1 Saat 

Deparafinizasyon  2-3 (Oda Isısında) 30 Dakika  

Rehidratasyon  %100-100-96-80-70‟lik Alkol Çalkalama 

Yıkama  Distile Su 10 Dakika 

Boyama  Periodik Asit  3-5 Dakika 

Yıkama  Akarsu  1 Dakika 

Boyama  Schiff  20-25 Dakika 

Yıkama  Akarsu 1-2 Dakika 

Boyama Hematoksilen 2 Dakika 

Yıkama Akarsu 5 Dakika 

Dehidratasyon % 60–70–80–96-100‟lük Alkol Çalkalama 

ġeffaflaĢtırma Ksilen 1–2–3  20‟Ģer Dakika 

Kapama  Entellan   
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4.6.3.4 Masson’s trikrom boyaması (MT) 

 Alınan parafin kesitler deparafinizasyon iĢlemi için 1 gece 60˚C‟lik etüvde bırakıldı. 

Ardından ilki 1 saat (etüvde) diğer ikisi 30‟ar dakikalık üç farklı ksilene tabi tutuldu. Daha 

sonra rehidratasyon iĢlemi için 2 değiĢim absolü alkol ve  %96‟dan %70‟e azalan alkol 

serilerinden geçiridi. Ve akarsuda 5 dakika bekletildikten sonra Masson Trikrom boyama seti  

içerisinden dokular üzerine 8 damla Weigert hematoksilen boyası ile 8 damla ferrik klorür 

çözeltisi damlatıldı ve 20 dakika bekletildi. 1 dk distile su ile yıkandıktan sonra 8 damla asit-

alkol çözeltisi ile 1 dakika bekletilen kesitler distile suyla iyice yıkandı. Ardından 8 damla 

Ponceau asit fuksin azofloksin çözeltisi dokunun üzerini tamamen kaplayacak Ģekilde 

uygulandı. 5 dakika sonra uzaklaĢtırıldı ve 1 ml stok asit çözeltisi ve 29 ml distile su ile 

hazırlanan asitli su ile kısaca yıkandı. 8 damla fosfomolibdik asit turuncu G boyası ile 20 

dakika muamele edildikten sonra asitli su ile yıkandı ve 8 damla açık yeĢil boya ile 5 dakika 

boyandı. Boyamanın ardından akarsu altında yıkanan kesitler artan alkol serilerinden 

geçirildi. Ksilen ile ĢeffaflaĢtırma yapıldıktan sonra entellan ile kapatıldı (Tablo 7). 

Tablo 7: Masson‟s Trikrom boyama metodu 

ĠĢlem Madde Süre 

Deparafinizasyon 60˚C Etüvde 1 Gece 

Deparafinizasyon Ksilen 1 (Etüvde) 30 Dakika 

Deparafinizasyon Ksilen 2 (Oda Isısında) 20 Dakika  

Deparafinizasyon Ksilen 3 (Oda Isısında) 20 Dakika 

Rehidratasyon  %100‟luk alkol Çalkalama 

Rehidratasyon %100‟luk alkol Çalkalama 

Rehidratasyon %96‟lık alkol Çalkalama 

Rehidratasyon %80‟lik alkol Çalkalama 

Rehidratasyon %70‟lik alkol Çalkalama 

Yıkama  Distile Su Çalkalama 

Boyama  No:1 + No:2 Solusyonu 10 Dakika 

Yıkama  Distile Su  Çalkalama 

Boyama No: 3 4 Dakika 
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4.6.4 İndirekt immunohistokimyasal yöntem (İHK) 

 Anti-anjiyotensin II tip I reseptör (AT1), Anti-endotelin-1, VEGF ve Kaspaz-3, 

immunreaktivitelerinin gösterilmesi amacıyla tavĢan spesifik anti-anjiyotensin II tip 1 

reseptör, anti-Endotelin-1, Vegf, ve Kaspaz-3 antikorları kullanıldı. Ġmmunohistokimyasal 

inceleme için 60ºC lik etüvde 1 gece  ve de 3 değiĢim 20‟Ģer dakika deparafinize edilen doku 

kesitleri, azalan alkol serilerinde rehidrate edildikten sonra  10 dakika distile su ile yıkandı. 

Dokuya zarar vermeden kurulanıp dakopen (Dako, Glostrup, Denmark) ile çevreleri 

sınırlandı. Kaspaz-3 boyanmasında sitrat buffer (pH:6) içerinde ısıtıldıktan sonra soğmaya 

bırakıldı. Diğer antikorlar için tripsin solüsyonu içinde 37°C etüvde 15 dakika tutulan 

kesitlere, doku endojen peroksidazını inhibe etmek amacıyla 5 dk %3‟lük Hidrojen peroksit 

uygulandı. 3 defa 5‟er dakika fosfat tampon solüsyonu ile yıkanan kesitler 1 saat oda ısısında 

bloklama solusyonu ile enkübe edildi ve ardından yıkama yapılmadan kaspaz-3 ve VEFG 

antikoru ile bir saat +4
o
C‟de enkübe edildi. Ardından fosfatlı tampon solüsyonu ile 3 defa 

yıkanan kesitler biyotinlenmiĢ sekonder antikor (ile 30 dk enkübe edildi. PBS solusyonu ile 

yıkama yapıldıktan sonra enzimle iĢaretli (peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi (streptavidin) 

30 dakika uygulandı. Reaksiyonun görünür hale getirilmesi için Diaminobenzidin (DAB) 

Boyama No: 4 5 Dakika 

Yıkama Distile Su Çalkalama 

Boyama No: 5 10 Dakika 

Boyama No: 6 5 Dakika 

Yıkama Distile Su Çalkalama 

Boyama No: 7 5 Dakika 

Yıkama Distile Su Çalkalama 

Dehidratasyon % 70–80–96–100-100‟lük Alkol Çalkalama 

ġeffaflaĢtırma Ksilen 1 20 Dakika 

ġeffaflaĢtırma Ksilen 2 20 Dakika 

ġeffaflaĢtırma Ksilen 3 20 Dakika 

Kapama  Entellan   
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kullanıldı. Zemin boyaması Harris hematoksilen ile yapıldı. Dereceli alkollerde dehidratasyon 

iĢlemi gerçekleĢtirilen kesitler  ile ĢeffaflaĢtırma iĢleminden sonra entellan ile kapatıldı (Tablo 

8). 

Tablo 8: Ġmmunohistokimyasal Boyama Metodu 

ĠĢlem Madde Süre 

Deparafinizasyon 60˚C etüvde 1 gece 

Deparafinizasyon Ksilen (3 değiĢim) 20 dakika  

Dehidratasyon  % 95, 80, 70  alkol 2 dakika 

Yıkama  Distile su 10 dakika 

Yıkama  PBS  3x5 dakika 

 Tripsin  37˚C 15 dk 

Yıkama  PBS  3x5 dakika 

 %3‟lük hidrojen peroksit 5 dakika  

Yıkama  PBS  3x5 dakika 

Bloklama Blok solusyonu 1 saat 

Antikor ile inkübasyon Caspase-3, VEFG 2 saat, 4de 

Yıkama  PBS  3x5 dakika 

 BiotinlenmiĢ sekonder a. 30 dakika 

Yıkama  PBS  3x5 dakika 

 Streptavidin sekonder a. 30 dakika 

Yıkama  PBS  3x5 dakika 

Boyama  DAB 5 dk 

Yıkama  Distile su   10 dakika 

Zıt boyama, yıkama, 

dehidratasyon, kapama 

Mayer‟s hematoksilen  5 dakika 
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4.6.5 Ultrastrüktürel inceleme 

4.6.5.1 Elektron mikroskobik doku takip metodu (EM) 

 Diseksiyon ile böbrek dokusundan 1 mm³ parçalar alınarak %2,5 fosfat tamponlu 

gluteraldehid içerisinde fikse edildi. Örnekler Sorenson fosfat buffer ile 3–4 kez değiĢtirilerek 

15–20 dakika yıkandı. Örnekler 1 kısım PBS+1 kısım osmium tetroksit (OsO4) solüsyonu 

karıĢımında 1 saat bekletildi  (ependorf tüplerin içine 500 μl OsO4 + 500 μl tampon konuldu). 

Tüpler alüminyum folyo ile kapatılıp oda sıcaklığında 1 saat karanlık ortamda bekletildi. PBS 

ile 15–20 dakika yıkandı (Üç küçük beher içine PBS kondu. OsO4‟ ten çıkan parçalar sırası 

ile üç kez çalkalandı. Çıkan parçalar kurutma kağıdında süzdürülüp en son içinde tampon olan 

eppendorf tüpe kondu. Dehidratasyon iĢlemi için % 70 alkolde 10 dakika, %100 (Absolu) 

alkolde 2 değiĢim 10'ar  dakika tutuldu. Propilen oksit ile iki değiĢim 15 dakika tutulan 

dokular infiltrasyon iĢlemi kurumayacak Ģekilde 1:1 oranında hazırlanan propilen oksit + 

araldit karıĢımına alındı. Oda sıcaklığında 1 saat bekletildi. Arada hafif hareketlerle 

karıĢtırıldı. Araldite CY212 Resin ve DDSA (dodecenyl suuccinic anhdride) (1:1) oranında 

karıĢtırıldı her ĢiĢeye 2 mL konuldu. Dokular yeni araldit karıĢımında yaklaĢık 6-12 saat 

bekletildi. Araldite CY212 Resin ve DDSA 1:1 oranında hazırlanan bu yeni karıĢıma 

(gömülecek materyal sayısına göre hesaplanarak) BDMA (Benzyl Dimethylamine) ilave 

edilerek gömme materyali hazırlandı. Bu karıĢım içine gömülen dokular 60°C „lik etüvde 48 

saat polimerize edildi. Daha sonra yarı ince kesitleri alınarak toluidin mavisiyle boyanıp alan 

belirlendi. Belirlenen alanlardan ince kesitler formuvar kaplı gridler üzerine alındı. Uranil 

asetat ve kurĢun sitratla kontrastlaması yapıldı ve trasmisyon elektron mikroskobunda 

değerlendirildi  (Tablo 9) 

Tablo 9: Elektronmikroskobik doku takip metodu 

ĠĢlem Madde Süre 

Fiksasyon %2,5‟lik Gluteraldehit 1-48 Saat (+4
0
C) 

Yıkama Sorenson Fosfat Buffer  

(PBS) 

15-20 Dak. 

Post Fiksasyon PBS+Osmium Tetraoksit 

1/1 

1 Saat Karanlıkta  

Yıkama PBS  15-20 Dakika 
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Dehidratasyon %70, 100x2 Alkol 10 Dakika 

Dehidratasyon Propylene Oxid x2 15 Dakika 

Ġnfiltrasyon Propylene Oxid+Araldit 1/1 1 Saat 

 Saf Araldit  6-12 Saat 

 Yeni Araldit  2 Saat 

Gömme Saf Araldit + DMP  

Polimerisazyon  48 Saat 60
0
c 

 

4.6.6 Renal hasarın belirlenmesinde kullanılan morfolojik değerlendirme kriterleri 

 Deneyler sonunda elde edilen böbrek dokularından korteks ve medullayı içerecek 

Ģekilde 5 ≧m‟lik kesitler alındı ve genel doku histolojisini değerlendirmek amacıyla 

Hematoksilen-Eozin boyaması, intersitisiyel hasar ve glomerüler hasarı değerlendirmek 

amacıyla 4 ≧m‟lik kesitler alınıp Periodic Acid Schiff (PAS) ve Masson‟s Trikrom (MT) 

boyamaları yapıldı. 

 Ġntersitisiyel hasar ve glomerüler hasarı değerlendirmenin standart olması amacıyla 

böbrek dokusu kesitlerinde farklı bölgelerden 5 standart alan seçildi ve Ģekilde görüldüğü gibi 

değerlendirildi (ġekil 13). 

                      

 

   ġekil 13: Böbreğin  histomorfometrik incelenmesi. 

Böbrek dokusunda belirlenen standart alanlardan ıĢık mikroskobunda elde edilen digital 

kamera ile elde edilen görüntüler Dp Controller Olympus (3.1.1.267) programında sabitlendi.  

1 

2 

3
 1 

 1  
4

 2  

5

 2  
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Görüntü elde etmek için her standart alandan glomerülleri içeren 3 kortikal görüntü sabitlendi. 

Böylece her denek için 15 görüntü elde edildi. Elde edilen görüntülerde incelenecek 

parametreler Ģu Ģekilde belirlendi: 

 Glomerüllerde bowman dıĢ yaprak kalınlığı (BDYK): x100 lük büyütmede her 

deneğe ait 15 adet glomerül yapısı değerlendirildi, (PAS boyaması)(ġekil 14, a).  

 Glomerül baĢına düĢen nukleus sayısı:  x20 lik büyütmede her deneğe ait 15 adet 

glomerül yapısı değerlendirildi, (HE boyaması) (ġekil 14, b).  

 Glomerül çapı: x20 lik büyütmede her hayvana ait 15 adet glomerül yapısı 

değerlendirildi, (HE boyaması) (ġekil 14, c).  

 Renal skar alanları ölçümü: Her olgu için böbrek kesiti üzerinde belirlenen 5 sabit 

alanın toplamı, total test alanı olarak, mikronmetre kare olacak Ģekilde hesaplandı. 

Total alanlar içerisinde skarlanmıĢ renal alanlar  ölçüldü, (MT boyaması) (108, 111, 

112, 113) (ġekil 14, d). 

Bu alanlar içerisinde; 

 Global skleroz gösteren glomerüller 

 Normalden daha koyu boyanan ve daha solid görünümlü interstisyel fibrozis alanları  

 KalınlaĢmıĢ bazal membranı bulunan normalden daha küçük tübüller ya da kist olarak 

değerlendirilen büyüklükteki tübüller dahil, ince epiteli bulunan ve normalden daha 

büyük olan tübüller Ģeklinde tanımlanan atrofik tübüller ile 

 Bütünüyle oblitere vasküler yapılar yer aldı. 

 

 Ġmaj  analizi  sisteminde, interaktif   alan  ölçüm  yöntemiyle  her bir  hayvan  için,   

onbeĢ görüntü alanında, tanımlanan morfolojik bulguları içeren interstisyel skarlanma alanları 

ölçülüp, bu değerlerin toplamı her bir hayvan için toplam interstisyel skarlanma alanı (Tskar) 

olarak belirtilendi. Standart total test alanının toplam değerlendirilen görüntü  sayısı olan 15 

ile çarpılmasından standart bir değer (ST) elde edildi ve her bir hayvan için; yukarıda 

belirtilen morfolojik görünümleri içeren toplam interstisyel skarlanma alanının (Tskar), 

hesaplanan standart değere (ST) bölünmesiyle bir oran belirlendi (114). 

                          Oran=  Toplam interstisyel skarlanma alanı (Tskar) 

                                             ST (Standart total test alanı x 15)  
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ġekil 14: Renal hasarın image tool analiz programı ile ölçümleri. a:Bowman dıĢ yaprak 

kalınlığı, b: Glomerül baĢına düĢen nukleus sayısı, c: Glomerül çapı, d: Renal skar alanı

 

 Glomerüler sklerozun değerlendilmesi: Glomerüler skleroz HE ve PAS 

boyamalarında değerlendildi. Glomerüler skleroz kapilller duvarındaki düzensizlik ve 

kollaps ile iliĢkili mezengiyal matriks artıĢı , mezengiyumda PAS-pozitif hiyalin 

material birikimi Ģeklinde değerlendirildi. Her rat için renal kesitlerde 100‟er glomerül 

değerlendirildi. Skorlama normal (0), orta derecede sklerotik (1) (%50‟den az 

glomerüler tuft içeren lezyonlar), Ģiddetli sklerotik (2) (%50‟den çok glomerüler tuft 

içeren), global (3) (%100 glomerüler tuft içeren) Ģeklinde  derecelendirildi (108). 

Tüm ölçümler Bilgisayarlı analiz sistemi Ġmage Tool Analiz Programı ile değerlendirildi. 
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4.6.7 Biyokimyasal analizler 

Deney gruplarında, deney öncesi ve sonrasında, ratlardan düz kan alındı, serum ayrıldı ve 

serumda BUN ve  kreatinin parametreleri değerlendirildi. 

Biyokimyasal BUN, Kreatinin Ölçümü: 1cc. kandan elde edilen serum örnekleri 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. Spektrofotometrik olarak ölçümü yapılan parametreler üre 

(Protein metabolizmasının yıkım ürünü olan toksik etkili amonyağın detoksifikasyonu amacı 

ile oluĢan üre suda çözünebilir ve böbrek yolu ile idrarla atılır), üre azotu (BUN) ve Kreatinin 

(iskelet kaslarındaki kreatinin'in su kaybetmesi ile oluĢur) dir. Serum kreatinin düzeyi vücut 

kas kitlesinden ve kas yıkımından etkilenmekle birlikte, diyetle alınan protein içeriğinden çok 

az etkilenir. Bu nedenle, böbrek fonksiyonlarını değerlendirmede, serum üre ya da BUN 

düzeyine göre daha duyarlı olduğu için seçildi. 

4.7 AraĢtırma planı ve takvimi 

Kaynak tarama- araĢtırma planlama: Kasım 2005- Ocak 2007 

Deneysel Ön ÇalıĢma: ġubat 2007-Aralık 2007 

Deneysel ÇalıĢma: Ocak 2008-Ocak 2009 

Laboratuvar ve Veri Analizleri: ġubat 2009-ġubat 2010 

Yazım: Ocak 2010- Ocak 2011 

4.8 Verilerin istatistiksel analizi  

ÇalıĢma sürecinde elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for 

Social Sciences) 15.0 bilgisayar paket programında yapıldı. Değerlendirmede ortalama, ve 

standart sapmalar belirlendi. Gruplar arası farklılık Kruskal Wallis ve One-Way ANOVA testi 

ile, gruplar arasındaki farklılığın hangi gruptan kaynaklandığı ise Mann-Whitney U testi ile 

analiz edildi. Deney öncesi ve sonrası değerlerin karĢılaĢtırılmasında Wilcoxon sıralı iĢaretler 

testi, korelasyon analizleri için Spearman korelasyon testleri kullanıldı. Tüm sonuçlarda  

p<0.05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.9 AraĢtırmanın Güçlü Yanları ve Sınırlılıkları  

 Güçlü Yanları 

 ÇalıĢmamızda hipertansiyon ve diyabetin birlikte çalıĢıldığı STZ+Cerrahi 

uygulanması modeli bulunmamaktadır ve çalıĢmamız bu açıdan literatüre yenilik 

getirmektedir.  

 Diyabet ve hipertansiyonun birlikte seyrettiği durumlarda böbrek hasarının 

progresyonu ile ilgili deneysel olarak histomofrolojik, ultrastrüktürel ve 

immunhistokimyasal açıdan incelendiği bir çalıĢma olarak literatüre katkı sağlayacak 

bir çalıĢmadır. 

Kısıtlılıkları 

 Deneysel modelin zorluğu nedeniyle deneklerin yaĢatılması konusunda zorluklar 

yaĢandı.  

 Deney süreci, malzeme alımı, literatür taranması ve tezin yazılması konusunda baĢka 

kısıtlılıklar ile karĢılaĢılmamıĢtır. 

 

 

4.10 Etik Kurul Onayı: Tüm bu çalıĢmalar Dokuz Eylül Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü Etik Kurulu‟nun 91/2005 protokol no‟lu 16.09.2005 gün ve 77 sayılı etik 

kurulu onayı doğrultusunda gerçekleĢtirildi (EK 1) 
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5 BULGULAR 

5.1 Deneysel Verilerin Değerlendilmesi 

5.1.1 Vücut ağırlıklarının değerlendilmesi  

 Deneyin baĢlangıç ve bitiĢ tarihlerinde tartılan deneklerin ağırlıkları arasındaki farklar 

Wilcoxon sıralı iĢeretler testi ile istatistiksel olarak değerlendirildi. p<0,05 den küçük olan 

değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 BaĢlangıç ağırlıklarına bakıldığında grupların ağırlık düzeyleri ortalamaları; Kontrol 

grubunda 239.0 ±28.5 gr, DM grubunda 263.8±17.0 gr, 5/6 Nf grubunda 276.6±34.4 gr,  LA 

grubunda 252.3± 36.6 gr, 5/6Nf+DM  grubunda 256.0 ±26.9 gr, DMLAT grubunda 277.8 

±19.7gr, 5/6 NfLAT grubunda 283.2 ±7.9 gr,  5/6NfDMLAT grubunda 295.7±11.6 gr olarak 

saptandı. 

 Deney sonu ağırlıklarına baktığımızda; Kontrol grubunda 255.8± 21.9 gr, DM 

grubunda 221.0±35.1 gr, 5/6 Nf grubunda 298,5± 64.5 gr,  LA grubunda 275.3 ±25.3 gr ve 

5/6Nf+DM  grubunda 204.5 ±44.5 gr, DMLAT grubunda 258.4 ±14.6 gr, 5/6Nf+LAT 

grubunda 235.0±10.7 gr, 5/6NfDM+LAT grubunda  214.8 ±11.3 gr olarak saptandı (ġekil 

15). 

Kontrol grubunun baĢlangıç ve deney sonu ağırlıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

Ģekilde artıĢ gözlendi  (p=0,018).   

DM grubunun baĢlangıç ve deney sonu ağırlıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde 

azalma gözlendi  (p=0,005) 

5/6Nf grubunun baĢlangıç ve deney sonu ağırlıklarını karĢılaĢtırdığımızda istatistiksel olarak 

anlamlı Ģekilde azalma olduğu gözlendi (p=0,028).  

LA grubunun baĢlangıç ve deney sonu ağırlıklarını karĢılaĢtırdığımızda istatistiksel olarak 

anlamlı bir artıĢ gözlendi (p=0,046).  

5/6Nf+DM grubunun baĢlangıç ve deney sonu ağırlıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

Ģekilde azalma gözlendi  (p=0,028). 
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DM+LAT grubunun baĢlangıç ve deney sonu ağırlıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

Ģekilde azalma gözlendi  (p=0,018). 

5/6Nf+LAT grubunun baĢlangıç ve deney sonu ağırlıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

Ģekilde azalma gözlendi (p=0.018). 

5/6Nf+DM +LAT grubunun baĢlangıç ve deney sonu ağırlıkları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı Ģekilde azalma gözlendi (p=0.018). 

 

ġekil 15: Deneklerin deney baĢlangıcı ve deney sonu ağırlıkları. *: Anlamlı artıĢ, ■: Anlamlı 

azalma. Wilcoxon Sıralı ĠĢaretler Testi,  p≤0.005. 

5.1.2 Kan glikozunun değerlendirilmesi 

 Deneyin baĢlangıç ve bitiĢ tarihlerinde ölçülen kan glikoz değerleri arasındaki farklar 

Wilcoxon sıralı iĢeretler testi ile istatistiksel olarak değerlendirildi. p<0,05 den küçük olan 

değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 BaĢlangıç kan glikoz değerlerine bakıldığında grupların kan glikoz düzeyleri 

ortalamaları; Kontrol grubunda 151.8 ± 4.1 ml/dl, DM grubunda 150.0 ± 9.2 mg/dl , 5/6 Nf 

grubunda 150.0±4.2 mg/dl,  LA grubunda 147.4 ±4.1 mg/dl ve 5/6Nf+DM  grubunda 159.6 ± 

11.4 mg/dl, DMLAT grubunda 146.2± 19.8 mg/dl, 5/6 NfLAT grubunda 151.0 ±1.9  mg/dl 

5/6NfDMLAT grubunda  147.5± 2.4 mg/dl olarak saptandı.  

 Deney sonu kan glikoz değerlerine baktığımızda; Kontrol grubunda 156.0 ± 9.5 ml/dl, 

DM grubunda 419.5 ± 42.0 mg/dl , 5/6 Nf grubunda 157.0±9.6 mg/dl,  LA grubunda 170.8 ± 

5.7 mg/dl, 5/6Nf+DM  grubunda 399.8 ± 136.7 mg/dl, DM+LAT grubunda 384.0 ± 65.4 
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mg/dl, 5/6 Nf+LA grubunda 150.0±4.9 mg/dl, 5/6Nf+DM+LAT grubunda 337.0±21.9 mg/dl 

olarak saptandı  (ġekil 16). 

Kontrol grubunun baĢlangıç ve deney sonu kan glikoz değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenmedi  (p=0,176).   

DM grubunun baĢlangıç ve deney sonu kan glikoz değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı Ģekilde artıĢ gözlendi  (p=0,005).  

5/6Nf grubunun baĢlangıç ve deney sonu kan glikoz değerleri karĢılaĢtırdığımızda istatistiksel 

olarak anlamlı fark gözlenmedi  (p=0,170). 

LA grubunun baĢlangıç ve deney sonu kan glikoz değerleri karĢılaĢtırdığımızda istatistiksel 

olarak anlamlı fark gözlenmedi  (p=0,270).  

5/6Nf+DM grubunun baĢlangıç ve deney sonu kan glikoz değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı Ģekilde artıĢ gözlendi  (p=0,028). 

DM+LAT grubunun baĢlangıç ve deney sonu kan glikoz değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı Ģekilde artıĢ gözlendi  (p=0,018). 

5/6NfLAT grubunun baĢlangıç ve deney sonu kan glikoz değerleri arasında istatistiksel olarak 

fark gözlenmedi (p=0.553). 

5/6Nf+DM+LAT grubunun baĢlangıç ve deney sonu kan glikoz değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı Ģekilde artıĢ gözlendi anlamlı (p=0.018).  

 

ġekil 16: Deneklerin deney baĢlangıcı ve deney sonu kan glikoz değerleri. *: Anlamlı artıĢ, ■: 

Anlamlı azalma. Wilcoxon Sıralı ĠĢaretler Testi,  p≤0.005. 
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5.1.3 Kan basıncının değerlendirilmesi 

 Deney sonunda karotis arterden invaziv olarak ölçülen kan basıncı değerleri arasındaki 

farklar Oneway ANOVA testi ve Bonferroni post-hoc testi ile istatistiksel olarak 

değerlendirildi. p<0,05 den küçük olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi (ġekil 

15).  

 Deney sonu kan basıncı değerlerine baktığımızda; Kontrol grubunda 98 ± 8.6 mmHg, 

DM grubunda 97.7 ± 4.2 mmHg , 5/6 Nf grubunda 161,1±13,6 mmHg,  LA grubunda 90.8 ± 

6.8 mmHg, 5/6Nf+DM  grubunda 159.8 ± 10.1 mmHg, DM+LA grubunda 98.4 ± 4.5 mmHg, 

5/6 Nf+LA grubunda 142.1±13.1 mmHg, 5/6Nf+DM+LA grubunda 135.2±15.5 mmHg 

olarak saptandı   

 5/6Nf, 5/6Nf+DM, 5/6Nf+LAT ve 5/6Nf+DM+LAT gruplarının kan basıncı değerleri 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu  (p=0.00.  5/6Nf ve 5/6 Nf+DM grupları 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark gözlenmedi (p=1.00), 5/6Nf ve 5/6Nf+LAT grupları 

karĢılaĢtırıldığında 5/6Nf+LAT grubunda anlamlı düĢüĢ olduğu (p=0.03) ve 5/6Nf+DM ve 

5/6Nf+DM+LAT grupları karĢılaĢtırıldığında grubunda anlamlı düĢüĢ olduğu (p=0.001) 

gözlendi (ġekil 17). 

 

ġekil 17: Deney sonu karotis arterden KB ölçümleri. *: Anlamlı artıĢ. 
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5.2  IĢık Mikroskobik Bulgular 

Tüm deney gruplarında Hematoksilen-Eozin, Periyodik Asit Schiff ve Masson Trikrom 

boyamaları yapılarak histolojik olarak böbrek dokusu değerlendirildi. 

Kontrol grubuna ait böbrek kesitleri incelendiğinde; 

HE boyanmasında,  böbreğin dıĢtan fibröz bir kapsül ile sarılı olduğu, içte ise korteks ve 

medulla ayrımının yapıldığı gözlendi. Kortekste gözlenen renal korpusküller normal 

görünümdeydi. Bowman kapsüllerinin dıĢ yaprağı olan visceral tabaka ve iç yaprağı olan 

pariyetal tabaka ile bu yaprak arasındaki idrar boĢluğu normal histolojik yapı gösterdi. 

Proksimal tübüllerin tek katlı kübik-silindirik epitelle döĢeli oldukları ve içerdikleri 

mitokondiler nedeniyle asidofilik sitoplazmaya sahip oldukları ve lümenlerinin dar olduğu 

gözlendi. Distal tübüllerde hücreler kübik, açık sitoplamalı olarak  gözlendi ve lümenleri 

proksimal tübüllere gore daha büyüktü. Distal tübüllerin kortekste izledikleri yol boyunca 

kendi nefronlarına ait olan renal korpuskülün duvarında oluĢturdukları makula densalar 

normal olarak  gözlendi.  Henle kulpunda ise yassı epitel hücreleri ve belirgin lümen gözlendi. 

Kollektör tübüllerde alçak kübik boylu epiteli ve geniĢ  lümen gözlendi (ġekil 18, 19). 

PAS boyanmasında, proksimal tübül hücrelerinin apekslerinde mikrovilluslardan oluĢan 

fırçamsı kenarlar belirgin olarak gözlendi (ġekil 20). 

MT boyanmasında, herhangi bağ doku ve ya  kollagen artıĢı gözlenmeyip böbrek dokuları 

normal görünümdeydi (ġekil 21). 
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ġekil 18: Kontrol grubu HE boyanması. G: Glomerül, p:Proksimal tübül, d:Pistal tübül. 

Scale bar 200≧m. 

  

ġekil 19: Kontrol grubu HE boyanması. G: Glomerül, p:Proksimal tübül, d:Distal tübül, bdy: 

Bowman dıĢ yaprağı.  Scale bar 200≧m. 
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ġekil 20: Kontrol grubu PAS boyanması. G: Glomerül, p:Proksimal tübül, d:Distal tübül, (  ): 

fırçamsı kenar. Scale bar 200≧m.  

Kontrol, MT

G

p d

 

ġekil 21: Kontrol grubu MT boyanması. G: Glomerül, p:Proksimal tübül, d:Distal tübül. Bağ 

doku artıĢı gözlenmemekte. Scale bar 100≧m. 
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DM grubunda; 

HE boyanmasında; Kortekste glomerüler ve tübüler yapıların kontrol grubuna göre hasarlı 

oldukları gözlendi. Glomerüllerin etrafında ve kapillerlerin etrafında mononükleer hücre 

infiltrasyonu, damarlarda dilatasyon, tübüllerde dilatasyon ve hiyalin materyal birikimi ile 

tübüler yapıların dejenerasyonu ve tübüllerde kast formasyonu gözlendi. Proksimal tübül 

epitellerinde debris gözlendi. Bazı glomerülerde diffuz glomerüloskleroz  gözlendi (ġekil 22, 

23). 

PAS boyamasında; proksimal tübül hücrelerinde fırça kenar kayıpları, inklüzyonlar ve 

nekroz gözlendi. Glomerül bowman dıĢ yapraklarında kalınlaĢma, glomerüler mezengiyumda 

matriks artıĢı gözlendi. Ayrıca proteinöz birikimler olduğu gözlendi (ġekil 24). 

MT boyanmasında interstisiyel fibrozisin oldukça artmıĢ olduğu gözlendi (ġekil 25). 

  

DM, HE

p

d

 

ġekil 22: DM grubu HE boyanması. (  ):Mnl infiltrasyonu p:Proksimal tübül, d:Distal tübül. 

Scale bar 200 ≧m. 
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ġekil 23: DM grubu HE boyanması. G:Glomerül sklerotik yapı göstermekte, p:Proksimal 

tübül, d:Distal tübül, (  ):Mnl infiltrasyonu. Scale bar 200 ≧m. 

 

DM, PAS

 

ġekil 24: DM grubu PAS boyanması. (  ) Fırça kenar kaybı, (   ) tübül bazal membranında 

kalınlaĢma. Scale bar 200 ≧m. 
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ġekil 25: DM grubu MT boyanması (  ): Ġntersitisiyel fibrozis. Glomerül içinde de matriks 

artıĢı gölenmekte. Scale bar 100≧m. 

 

5/6Nf grubunda; 

HE Boyanmasında; kortekste glomerüler ve tübüler yapıların hasarlı oldukları gözlendi.  

Glomerüllerde diffüz glomerüloskleroz, glomerüllerin etrafında ve kapillerlerin etrafında 

mononükleer hücre infiltrasyonu, damarlarda dilatasyon, tübüllerde dilatasyon ve hiyalin 

materyal birikimi ile tübüler yapıların dejenerasyon ile tübüllerde kast formasyonu gözlendi. 

Proksimal tübül epitellerinde debris gözlendi (ġekil 26, 27). 

PAS boyamasında ise proksimal tübül hücrelerinde fırça kenar kayıpları, inklüzyonlar ve 

nekroz gözlendi. Glomerül bowman dıĢ yapraklarında kalınlaĢma, glomerüler mezengiyumda 

matriks artıĢı gözlendi. Glomerüllerde diffüz ve nodüler glomerüloskleroz gözlendi. Ayrıca 

tübüllerde proteinöz birikimler olduğu gözlendi  (ġekil 28). 

MT boyamada dokuda oldukça artmıĢ intersitisiyel fibrozis gözlendi (ġekil 29). 
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ġekil 26: 5/6 Nf  grubu HE boyanması. G:Glomerül, p:Proksimal tübül, d:Distal tübül, (  ): 

Tübüllerde proteinöz madde birikimi, (  ) tübüllerde vakukolizasyon,   : Tübüllerde dilatasyon 

Scale bar 200≧m 

5/6 Nf, HE

 

ġekil 27: 5/6 Nf  grubu HE boyanması.(  )Tübüllerde proteinöz madde birikimi,(  )Tübüllerde 

vakuolizasyon. Scale bar 200≧m. 
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ġekil 28: 5/6 Nf  grubu PAS boyanması. G: Glomerül, (   ): Tübüllerde fırça kenar kaybı (   ): 

Tübül bazal membranında kalınlaĢma. Scale bar 200≧m 

5/6Nf, MT

 

ġekil 29: 5/6 Nf  grubu PAS boyanması. (  ) Ġntersitisiyel bağ doku artıĢı.  Scale bar 100≧m 
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LA grubunda;  

HE boyanmasında,  kontrol grubuna benzer Ģekilde, böbreğin dıĢtan fibröz bir kapsül ile 

sarılı olduğu, içte ise korteks ve medulla ayrımının yapıldığı gözlendi. Kortekste gözlenen 

renal korpusküller normal görünümdeydi. Bowman kapsüllerinin dıĢ yaprağı olan visceral 

tabaka ve iç yaprağı olan pariyetal tabaka ile bu yaprak arasındaki idrar boĢluğu normal 

histolojik yapı gösterdi. Proksimal tübüllerin tek katlı kübik-silindirik epitelle döĢeli oldukları 

ve içerdikleri mitokondiler nedeniyle asidofilik sitoplazmaya sahip oldukları  ve lümenlerinin 

dar olduğu gözlendi. Distal tübüllerde hücreler kübik, açık sitoplamalı olarak  gözlendi ve 

lümenleri proksimal tübüllere gore daha büyüktü. Distal tübüllerin kortekste izledikleri yol 

boyunca kendi nefronlarına ait olan renal korpuskülün duvarında oluĢturdukları makula 

densalar normal olarak  gözlendi.  Henle kulbunda ise yassı epitel hücreleri ve belirgin lümen 

gözlendi. Kollektör tübüllerde alçak kübik boylu epiteli ve geniĢ  lümen gözlendi (ġekil 30, 

31). 

PAS boyanmasında, proksimal tübül hücrelerinin apekslerinde mikrovilluslardan oluĢan 

fırçamsı kenarlar belirgin olarak gözlendi (ġekil 32). 

MT boyanmasında, herhangi bir bağ doku ve ya kollagen artıĢı gözlenmeyip böbrek dokuları 

normal görünümdeydi (ġekil 33).  
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ġekil 30: LA  grubu HE boyanması. G:Glomerül, p:Proksimal tübül, d:Distal tübül. Kontrol 

grubuna benzer böbrek yapısı gözlenmekte. Scale bar 200≧m. 

G

p
d

LA, HE

 

ġekil 31:  LA  grubu HE boyanması. G:Glomerül, p:Proksimal tübül, d:Distal tübül. Scale 

bar 200≧m 
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ġekil 32: LA  grubu PAS boyanması. G:Glomerül, p:Proksimal tübül, d:Distal tübül, (  ) 

fırçamsı kenar . Scale bar 200≧m 

 

ġekil 33: LA  grubu MT boyanması. Ġntersitisiyel bağ doku artıĢı gözlenmemekte. Scale 

bar:100 ≧m. 
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5/6Nf+DM  grubunda;  

HE Boyanmasında; DM ve 5/6 Nf grubunda gözlenen bulgular gözlendi. Kortekste 

glomerüler ve tübüler yapıların hasarlı oldukları gözlendi. Glomerüllerde diffüz 

glomerüloskleroz nodüler ve segmental glomerüloskleroz yapıları, glomerüllerin etrafında ve 

kapillerlerin etrafında mononükleer hücre infiltrasyonu, intersitisiyel fibrozis, damarlarda 

dilatasyon, tübüllerde dilatasyon ve hiyalin materyal birikimi ile tübüler yapıların 

dejenerasyonu  ile tübüllerde kast formasyonu gözlendi. Proksimal tübül epitellerinde debris 

gözlendi (ġekil 34, 35). 

PAS boyamasında ise proksimal tübül hücrelerinde fırça kenar kayıpları, inklüzyonlar ve 

nekroz gözlendi. Glomerül bowman dıĢ yapraklarında kalınlaĢma, glomerüler mezengiyumda 

matriks artıĢı gözlendi.Tübüllerde proteinöz birikimler olduğu gözlendi (ġekil 36). 

MT boyamada dokuda artmıĢ intersitisiyel fibrozis gözlendi (ġekil 37). 

5/6 Nf+DM, HE

p

d

G

p

 

ġekil 34: 5/6 Nf+DM  grubu HE boyanması. G: Glomerül, p: Proksimal tübül, d: Distal 

tübül, (   ) Tübüllerde proteinöz madde birikimi, (    ) tübüllerde vakukolizasyon     : Tübül 

lerde vakuolizasyon. : Glomerüler skleroz. Scale bar 200≧m 
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G

5/6 Nf+DM, HE

 

ġekil 35: 5/6 Nf+DM  grubu HE boyanması. G:Glomerül, (     ): Glomerüler skleroz. Scale 

bar 200≧m 

 

5/6 Nf+DM, PAS

 

ġekil 36: 5/6 Nf+DM  grubu PAS boyanması. (   ) Fırça kenar kaybı, (    ) Glomerüllerde 

sklerotik yapılar gözlenmekte. Scale bar 200≧m. 
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5/6NF+DM, MT

200 µm

 

ġekil 37: 5/6 Nf+DM  grubu MT boyanması. (   ) Ġntersitisiyel fibrozis. Scale bar 200≧m. 

 

DM+LAT grubunda; 

HE boyanmasında,  böbreğin dıĢtan fibröz bir kapsül ile sarılı olduğu, içte ise korteks ve 

medulla ayrımının yapıldığı gözlendi. Kortekste gözlenen renal korpusküller bowman dĢı 

yaprakları,  idrar boĢlukları ve glomerüler  yumak yapıları ile normal görünümdeydi. 

Proksimal ve distal tübüllerin histolojik yapılarını korudukları gözlendi (ġekil 38, 39). 

PAS boyanmasında, proksimal tübül hücrelerinin apekslerinde mikrovilluslardan oluĢan 

fırçamsı kenar kayıplarının  DM grubuna göre belirgin olarak arttığı gözlendi (ġekil 40). 

MT boyanmasında, intersitisiyel fibrozisin DM grubuna göre oldukça azalmıĢ olduğu 

gözlendi (ġekil 41). 
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ġekil 38: DM+LAT  grubu HE boyanması. G:Glomerül, p:Proksimal tübül, d:Distal tübül. 

Scale bar: 200≧m. 

 

ġekil 39: DM+LAT  grubu HE boyanması. G:Glomerül, p:Proksimal tübül, d:Distal tübül. 

Scale bar: 200≧m 
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DM+LAT, PAS

 

ġekil 40: DM+LAT  grubu PAS boyanması.(  ) Fırçamsı kenar. Scale bar: 200≧m. 

 

DM+LAT, MT

 

ġekil 41: DM+LAT  grubu MT boyanması.(  ) Ġntersitisiyel fibrozisin oldukça azalmıĢ olduğu 

gözlendi. Scale bar: 200≧m. 
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5/6 Nf+LAT grubunda; 

HE boyanmasında,  böbreğin dıĢtan fibröz bir kapsül ile sarılı olduğu, içte ise korteks ve 

medulla ayrımının yapıldığı gözlendi. Kortekste gözlenen renal korpusküllerin, proksimal ve 

distal tübüllerin histolojik yapılarını 5/6 Nf grubuna göre korumuĢ oldukları gözlendi  (ġekil 

42,43). 

PAS boyanmasında, proksimal tübül hücrelerinin apekslerinde mikrovilluslardan oluĢan 

fırçamsı kenar kayıplarının  5/6 Nf grubuna göre belirgin olarak arttığı gözlendi (ġekil 44). 

MT boyanmasında, intersitisiyel fibrozisin DM grubuna göre oldukça azalmıĢ olduğu 

gözlendi  (ġekil 45). 

 

 

 

ġekil 42: 5/6Nf+LAT  grubu HE boyanması. G:Glomerül, Scale bar: 200≧m. (  ) Tübüler 

vakuolizasyon  ve      : Ġntersitisiyel fibroziste azalma gözlenmekte.  
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ġekil 43: 5/6Nf+LAT  grubu HE boyanması. Normal histolojik yapı gözlenmekte. 

 

 

5/6Nf+LAT, PAS

 

ġekil 44: 5/6Nf+LAT  grubu PAS boyanması.(  ) Fırçamsı kenar. Scale bar: 200≧m. 
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ġekil 45: 5/6Nf+LAT  grubu MT boyanması. Bağ doku artıĢının azladığı gözlenmekte. Scale 

bar: 100≧m 

  

 

5/6 Nf+DM+LAT grubunda; 

HE boyanmasında,  böbreğin dıĢtan fibröz bir kapsül ile sarılı olduğu, içte ise korteks ve 

medulla ayrımının yapıldığı gözlendi. Kortekste gözlenen renal korpusküllerin, proksimal ve 

distal tübüllerin histolojik yapılarını 5/6 Nf grubuna göre korunmuĢ oldukları gözlendi  (ġekil 

46, 47). 

PAS boyanmasında, proksimal tübül hücrelerinin apekslerinde mikrovilluslardan oluĢan 

fırçamsı kenar kayıplarının  5/6 Nf grubuna göre belirgin olarak arttığı gözlendi (ġekil 48). 

MT boyanmasında, intersitisiyel fibrozisin DM grubuna göre oldukça azalmıĢ olduğu 

gözlendi (ġekil 49).  
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ġekil 46: 5/6Nf+DM+LAT  grubu HE boyanması. G:Glomerül. Scale bar: 200≧m  

 

 

ġekil 47: 5/6Nf+DM+LAT  grubu HE boyanması. G:Glomerül. p:Proksimal tübül, d:Distal 

tübül. Scale bar: 200≧m  
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5/6Nf+DM+LAT, PAS

 

ġekil 48: 5/6Nf+DM+LAT  grubu PAS boyanması.(  ) Fırçamsı kenar. Scale bar: 200≧m. 

 

5/6Nf+DM+LAT, MT

 

ġekil 49:5/6Nf+LAT  grubu MT boyanması.(  ) Fırçamsı kenar. Scale bar: 100≧m 
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5.3 Renal hasarın histomorfometrik değerlendilmesi 

Analizlerde One Way ANOVA testi ve post-hoc Bonferroni testi kullanıldı. One-Way 

ANOVA testi sonucunda tüm gruplar arasındaki fark belirlenip,  bu gruplar arasındaki farklar 

post-hoc Bonferonni testi ile değerlendirildi. Grupların ölçüm değerleri Ort±SD olarak verildi. 

5.3.1 Bowman Dış Yaprak Kalınlık Ölçümleri (µm) 

Kontrol grubunda 1.50±0.45 µm, DM grubunda 3.85± 1.31 µm, 5/6 Nf grubunda 4.49 ±1.63 

µm,  LA grubunda 1.83 ± 0.66 µm, 5/6Nf+DM  grubunda 3.73 ±1.57 µm, DM+LAT 

grubunda 2.18±1.15 µm, 5/6 Nf+LAT grubunda 2.79 ±1.64 µm, 5/6Nf+DM+LAT 2.80 ±1.14 

µm grubunda  olarak saptandı  (ġekil 50). 

 DM, 5/6 Nf, 5/6Nf+DM,  5/6Nf+LAT, 5/6Nf+DM+LAT  gruplarının BDY kalınlıkları 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu (sırasıyla; p=0.000, p=0.000, 

p=0,000, p=0,001, p=0,001). LA ve DM+LAT grupları ile kontrol grubu arasında 

anlamlı fark gözlenmedi (p=1.000, p=0,158).  

 DM grubu ile DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda DM+LAT grubunun BDY 

kalınlığının anlamlı olarak azaldığı gözlendi (p=0,000) (Siyah ok). 

 5/6Nf grubu 5/6Nf+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+LAT grubunun BDY 

kalınlığının anlamlı olarak azaldığı gözlendi (p=0,000) (Siyah ok). 

 5/6Nf+DM ve 5/6Nf+DM+LAT  grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+DM+LAT  

grubunun BDY kalınlığının anlamlı olarak azaldığı gözlendi (p=0,004) (Siyah ok). 
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ġekil 50: Kontrol grubuna göre BDY kalınlıkları. *: Anlamlı artıĢ      : Anlamlı azalma  

 

5.3.2 Glomerül başına düşen nukleus sayısı µm 

Kontrol grubunda 61.35 ±11.8 , DM grubunda 80.73±12.7, 5/6 Nf grubunda 93.36± 16.8 ,  

LA grubunda 63.52 ±6.88, 5/6Nf+DM  grubunda 87.78 ±21.1, DM+LAT grubunda 70.31 

±9.75, 5/6 Nf+LAT grubunda 59.5 ±16.9, 5/6Nf+DM+LAT  grubunda 58.2± 7.8 olarak 

saptandı  (ġekil 51). 

 DM,  5/6 Nf,  5/6Nf+DM  gruplarının glomerül baĢına nukleus  sayısı kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek bulundu (sırasıyla; p=0.000, p=0.000, p=0,000). LA,  

DM+LAT, 5/6Nf+LAT ve 5/6Nf+DM+LAT  grupları ile kontrol grubu arasında 

anlamlı fark gözlenmedi (p=1.000, p=1.000, p=1.000, p=0.888).  

 DM grubu ile DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda DM+LAT grubunun glomerül 

baĢına düĢen nukleus sayısının azaldığı gözlendi (p=0,000) (Siyah ok). 

 5/6Nf grubu 5/6Nf+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+LAT grubunun glomerül 

baĢına düĢen nukleus sayısının anlamlı olarak azaldığı gözlendi (p=0,000) (Siyah ok). 

 5/6Nf+DM  ve 5/6Nf+DM+LAT  grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+DM+LAT  

grubunun glomerül baĢına düĢen nukleus sayısının anlamlı olarak azaldığı gözlendi 

(p=0,000) (Siyah ok). 
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ġekil 51: Kontrol grubuna göre glomerül baĢına düĢen nukleus sayısı. *: Anlamlı artıĢ,  

     : Anlamlı azalma 

 

5.3.3 Glomerül Çapı Ölçümleri (µm) 

Kontrol grubunda 59.49 ±10.53 µm, DM grubunda 71.06 ± 9.21 µm, 5/6 Nf grubunda 75.69± 

11.3 µm,  LA grubunda 62.18 ±8.29 µm, 5/6Nf+DM  grubunda 77.44 ±13.4 µm, DM+LAT 

grubunda 58.21 ±7.23 µm, 5/6 Nf+LAT grubunda 61.94±9.59 µm, 5/6Nf+DM+LAT  

grubunda 64.02±10.09 µm olarak saptandı  (ġekil 52). 

 DM,  5/6 Nf,  5/6Nf+DM  gruplarının glomerül çapları kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulundu (sırasıyla; p=0.000, p=0.000, p=0,000). LA, DM+LAT, 

5/6Nf+LAT ve 5/6Nf+DM+LAT grupları ile kontrol grubu arasında anlamlı fark 

gözlenmedi (p=1.000, p=1.000, p=1.000, p=0.088).  

 DM grubu ile DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda DM+LAT grubunun glomerül 

çapının olarak azaldığı gözlendi (p=0,000) (Siyah ok). 

 5/6Nf grubu 5/6Nf+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+LAT grubunun glomerül 

çapının anlamlı olarak azaldığı gözlendi (p=0,000) (Siyah ok). 

 5/6Nf+DM ve 5/6Nf+DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+DM+LAT  

grubunun glomerül çapının anlamlı olarak azaldığı gözlendi (p=0,000) (Siyah ok). 
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ġekil 52: Kontrol grubuna göre glomerül çapı ölçümü. *: Anlamlı artıĢ,     : Anlamlı azalma 

 

5.3.4 Renal skar alanının değerlendilmesi (µm 
2
) 

Kontrol grubunda 0.0104±0.01 µm 
2
, DM grubunda 0.1111±0.52 µm 

2
, 5/6 Nf grubunda 

0.2703±0.20 µm 
2
,  LA grubunda 0.0328±0.02 µm 

2
, 5/6Nf+DM  grubunda 0.3090±0.11 µm 

2
, DM+LAT grubunda 0.0825±0.04 µm 

2
, 5/6 Nf+LAT grubunda 0.0364±0.01 µm 

2
, 

5/6Nf+DM+LAT  grubunda 0.0594±0.02 µm 
2
 olarak saptandı  (ġekil 53). 

 Tüm gruplarda renal skar alanı kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıĢ bulundu 

(sırasıyla p=0.002, p=0.002, p=0.002, p=0.035, p=0.003, p=0.013, p=0.003). 

 DM grubu ile DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda anlamlı farklılık gözlenmedi 

(p=1.000). 

 5/6Nf grubu 5/6Nf+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+LAT grubunda 

intersitisiyel fibrozis alanında anlamlı azalma olduğu gözlendi (p=0,000) (Siyah ok). 

 5/6Nf+DM ve 5/6Nf+DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+DM+LAT  

grubunda renal skar  alanında anlamlı azalma olduğu gözlendi (p=0,000) (Siyah ok). 
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ġekil 53: Kontrol grubuna göre intersitisiyel fibrozis alanı ölçümü. *: Anlamlı artıĢ,     : 

Anlamlı azalma 

5.3.5 Glomerüler Sklerozun değerlendilmesi 

Kontrol grubunda 0.05±0.21, DM grubunda 1.66±0.55, 5/6 Nf grubunda 1.77±0.64,  LA 

grubunda 0.10±0.30, 5/6Nf+DM  grubunda 1.87±0.79, DM+LAT grubunda 0.73±0.60, 5/6 

Nf+LAT grubunda 0.70±0.68, 5/6Nf+DM+LAT  grubunda 0.72±0.47 olarak saptandı  (ġekil 

54). 

 Tüm gruplarda glomerüler skleroz kontrol grubuna ve LA grubuna göre anlamlı olarak 

artmıĢ bulundu ( p=0.000). 

 DM grubu ile DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda anlamlı olarak azalmıĢtı 

(p=0.000) (Siyah ok). 

 5/6Nf grubu 5/6Nf+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+LAT grubunda anlamlı 

azalma olduğu gözlendi. (p=0,000) (Siyah ok). 

 5/6Nf+DM ve 5/6Nf+DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+DM+LAT  

grubunda anlamlı azalma olduğu gözlendi. (p=0,000) (Siyah ok). 
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ġekil 54: Glomerüler skleroz skorlaması. *: Anlamlı artıĢ,     : Anlamlı azalma 

 

 

5.4 Elektron Mikroskobik  (Ultrastrüktürel) Bulgular 

Tüm deney gruplarının yarı ince kesitleri alınıp değerlendirildi ve ardından ince kesitleri (150 

nm) alınıp elektron mikroskobu ile incelendi.  Glomerüllerin kapiller loop etrafındaki GBM 

yapıları ultrastrüktürel olarak incelendi.  

Kontrol grubuna ait böbrek kesitlerinin ince yapıları incelendiğinde; normal görünümde 

GBM ve podosit yapıları gözlendi (ġekil 55, 56). 

DM grubuna ait böbrek kesitlerinin ince yapıları incelendiğinde bazal membranını kontrol 

grubuna göre düzensiz ve kalın olduğu, bazal membranın altında subendoteliyal birikimler 

gözlendiği ve podosit yapılarında düzensizlik ve pedisellerin füzyonu gözlendi (ġekil 57,  58). 
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ġekil 55: Kontrol grubunun ince kesiti.  GBM (kırmızı ok) ve podosit (mavi ok) yapısının 

düzenli olduğu gözlenmekte. Scale Bar: 5000 nm. 

 

ġekil 56: Kontrol grubunun ince kesiti. GBM (kırmızı ok) ve podosit (mavi ok) yapısını 

düzenli olduğu gözlenmekte. Scale bar: 5000 nm. 
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ġekil 57: DM grubu ince kesiti. Glomerüler bazal membranlarda düzensizlik (kırmızı oklar), 

pedisel kaybı (mavi oklar), subendoteliyal depozitler (yeĢil oklar). Scale bar: 2000 nm. 

 

ġekil 58: DM grubu ince kesiti. Glomerüler bazal membranlarda düzensizlik (kırmızı 

oklar),pedisel kaybı (mavi oklar), subendoteliyal depozitler (yeĢil oklar).  
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5/6Nf  grubuna ait bazal membranların kalınlaĢması ve düzensizleĢmesi, pesidel ve podosit 

hasarları ve subendoteliyal birikintiler ve intramezengiyal matriks artıĢı gözlendi (ġekil 59,60)  

 

ġekil 59: 5/6 Nf grubu ince kesiti. Bazal membran düzensizlikleri (kırmızı ok). Scale bar: 

5000 nm. 

 

ġekil 60: 5/6 Nf grubu ince kesiti. Glomerüler bazal membranlarda düzensizlik (kırmızı 

oklar),pedisel kaybı (mavi oklar), subendoteliyal depozitler (yeĢil oklar). Scale bar: 2000 nm. 
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LA grubuna ait böbrek kesitlerinin ince yapıları incelendiğinde; normal görünümde GBM ve 

podosit yapıları gözlendi (ġekil 61, 62). 

 

ġekil 61: LA grubu ince kesiti. GBM (kırmızı ok) ve podosit (mavi ok) yapısının düzenli 

olduğu gözlenmekte. Scale bar:2000 nm. 

 

ġekil 62: LA grubunun ince kesitinde GBM (kırmızı ok) ve podosit (mavi ok) yapısını 

düzenli olduğu gözlenmekte. Scale bar: 1000 nm.  
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5/6Nf +DM grubunda, bazal membranların kalınlaĢması ve düzensizleĢmesi, pesidel ve 

podosit hasarları ve subendoteliyal birikintiler gözlendi (ġekil 63, 64).   

 

ġekil 63: 5/6 Nf+DM grubu ince kesiti. Glomerüler bazal membranlarda düzensizlik (kırmızı 

oklar), pedisel kaybı (mavi oklar),  subendoteliyal depozitler (yeĢil oklar). Scale bar: 5000 nm 

 

ġekil 64: 5/6 Nf+DM grub.u ince kesiti. Pedisellerde füzyon gözlenmekte (mavi ok). Scale 

bar:1000 nm 
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DM+LAT grubunda; kontrol grubuna benzer Ģekilde düzenli GBM ve pedisel yapısı 

gözlendi (ġekil 65, 66).  

 

ġekil 65: DM+LAT grubu ince kesiti. Düzgün yapıya sahip GBM (kırmızı ok). Scale bar: 

5000 nm 

 

ġekil 66:  DM+LAT grubu ince kesiti. Podosit yapısının düzgün olduğu gözlenmekte (mavi 

ok). Scale bar: 2000  
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5/6Nf +LAT grubunda,  düzenli yapıya sahip GBM ve pedisel yapısı gözlendi (ġekil 67, 68).  

 

ġekil 67: 5/6 Nf+LAT  grubu ince kesiti. Düzgün GBM yapısı gözlenmekte (kırmızı ok). 

Scale bar: 5000 nm 

 

ġekil 68: 5/6 Nf +LATgrubu ince kesiti. Podosit yapısının normal olduğu gözlenmekte (mavi 

ok). Scale bar: 
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5/6Nf +DM+LAT grubunda, düzenli yapıya sahip GBM ve pedisel yapısı gözlendi (ġekil 

69, 70) 

 

ġekil 69: 5/6 Nf+DM+LAT  grubu ince kesiti. Podosit  ve GBM yapısının normal olduğu 

gözlenmekte (kırmızı ok). 

 

ġekil 70: 5/6 Nf+DM+LAT  grubu ince kesiti. Podosit (mavi ok)  ve GBM yapısının (kırmızı 

ok) normal olduğu gözlenmekte. 
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5.4.1 Elektron mikroskobik (Ultrastrüktürel) olarak GBM ve BDY Kalınlık  Ölçümleri 

GBM ve BDY kalınlıkları 10000 büyütmede değerlendirildi.  

GBM Ölçümleri  

Kontrol grubunda 169.9±23.9 nm, DM grubunda 351.7±50.2 nm, 5/6 Nf grubunda 

381.6±43.1 nm,  LA grubunda 166.3±16.4 nm, 5/6Nf+DM  grubunda 368.7±57.9 nm, 

DM+LAT grubunda 279.01±26.5 nm, 5/6Nf+LAT grubunda 243.04±21.4 nm, 

5/6Nf+DM+LAT  grubunda 220.7±27.3 nm olarak saptandı  (ġekil 71). One Way Anova non 

parametrik testi uygulandı. Tüm gruplar arasında anlamlı fark gözlendi (p<0.05).  Post-hoc 

Bonferroni testi ile gruplar arası farklılıklar değerlendirildi. 

 LA grubu hariç (p=1.000) tüm gruplarda GBM kalınlığı kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak artmıĢ bulundu (sırasıyla p=0.00 p=0.00, p=0.00, p=0.03). 

 DM grubu ile DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda anlamlı farklılık azalma 

gözlendi  (p=0.001) (Siyah ok). 

 5/6Nf grubu 5/6Nf+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+LAT grubunda 

intersitisiyel fibrozis alanında anlamlı azalma olduğu gözlendi. (p=0,00) (Siyah ok). 

 5/6Nf+DM ve 5/6Nf+DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+DM+LAT  

grubunda renal skar  alanında anlamlı azalma olduğu gözlendi. (p=0,00) (Siyah ok). 

 

ġekil 71: GBM kalınlığı (EM) . *: Anlamlı artıĢ     : Anlamlı azalma 
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BDY Kalınlık Ölçümleri  

Kontrol grubunda 399.8±40.5 nm, DM grubunda 633.1±79.8 nm, 5/6 Nf grubunda 

1228.5±201.8 nm,  LA grubunda 467.9±31.5 nm, 5/6Nf+DM grubunda 902.6±46.2 nm, 

DM+LAT grubunda 437.4±14.6 nm, 5/6Nf+LAT grubunda 887.6±66.1 nm, 

5/6Nf+DM+LAT  grubunda 335.09±99.2 nm olarak saptandı  (ġekil 72, 73, 74). One Way 

Anova non parametrik testi uygulandı. Tüm gruplar arasında anlamlı fark gözlendi (p<0.05).  

Post-hoc Bonferroni testi ile gruplar arası farklılıklar değerlendirildi. 

 Kontrol grubu ile DM, LA ve DM+LAT  ve 5/6Nf+DM+LAT grupları arasında   BDY 

kalınlığı  anlamlı fark göstermedi (p=1.000). 

 DM grubu ile DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda anlamlı azalma gözlendi  

(p=0.02). 

 5/6Nf grubu 5/6Nf+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda anlamlı azalma gözlendi  

(p=0.000). 

 5/6Nf+DM ve 5/6Nf+DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+DM+LAT  

grubunda anlamlı azalma olduğu gözlendi. (p=0,00) (Siyah ok). 

 

ġekil 72: BDY kalınlık ölçümü (EM). *: Anlamlı artıĢ,     : Anlamlı azalma 
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ġekil 73: BDY kalınlıklarının ultrastrüktürel görüntüleri. Kontrol, DM, 5/6Nf ve LA grupları. 

Oklar BDY yapılarını göstermekte. Scale bar: 1000 nm. 
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ġekil 74: BDY kalınlıklarının ultrastrüktürel görüntüleri. 5/6Nf+DM, DM+LAT, 

5/6Nf+LAT, 5/6Nf+DM+LAT grupları. Oklar BDY yapılarını göstermekte. Scale bar: 1000 

nm 
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5.5 Ġmmunohistokimyasal Bulgular  

Ġmmunhistokimyasal boyanmalar semiquantitatif yöntemle kortekste, tübülointersitisiyel 

boyanma ve glomerüler boyanma olarak ayrı ayrı değerlendirildi (ġekil75-82). 

Tübülointersitisiyel ve glomerüler değerlendirmede; 

0: boyanma yok,  

1: az boyanma,  

2: orta boyanma,  

3: Ģiddetli boyanma olarak değerlendirildi.  

AT1 Ġmmunohistokimyası Sonuçları: 

AT1 immunohistokimyasının sonuçlarına bakıldığında ANOVA  testine göre tüm gruplar 

arasında anlamlı fark gözlendi (p<0,005). Post-hoc Bonferroni testi değerlendirmelerinde, 

Kontrol, LA, DM+LAT, 5/6Nf+LAT ve 5/6Nf+DM+LAT grupları arasında 

tübülointerstisiyel ve glomerüler AT1 boyanmaları arasında anlamlı fark gözlenmedi (p>0.00) 

(Tablo 10) (ġekil 73-80). 

 DM, 5/6Nf ve 5/6Nf+DM grupları kontrol grubuna gore anlamlı olarak yüksek olarak  

gözlendi.  

 DM grubu ve DM+LAT grubu karĢılaĢtırıldığında DM+LAT grubu anlamlı olarak 

düĢüktü (p<0,05). 

 5/6 Nf grubu ve 5/6Nf+LAT grubu karĢılaĢtırıldığında 5/6Nf+LAT grubu anlamlı 

olarak düĢüktü (p<0,05). 

 5/6 Nf+DM grubu ve 5/6Nf+DM+LAT grubu karĢılaĢtırıldığında 5/6Nf+DM+LAT 

grubu anlamlı olarak düĢüktü (p<0,05) (ANOVA, post-hoc Bonferroni testi). 

Tablo 10: AT1 immunohistokimyası değerlendirilmesi 

 Tübülointersitisiyel AT1 Glomerüler AT1 

 Ort±SS Ort±SS 

Kontrol 1.87± 0.64 1.37± 0.51  
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DM 0.50± 0.54  ≦ 0.16± 0.40  ≦ 

5/6 Nf 0.57± 0.53  ≦ 0.28 ±0.48  ≦ 

LA 1.71± 0.48 0.57 ±0.53 

5/6Nf+DM 0.71 ±0.48  ≦ 0.57± 0.53  ≦ 

DM+LAT 1.57± 0.53  * 1.42± 0.53  * 

5/6Nf+LAT 1.57± 0.53  * 1.28 ±0.75  * 

5/6Nf+DM+ LAT 1.71± 0.48  * 1.14± 0.69  * 

 ≦: Kontrol grubuna göre anlamlı azalma, *: Deneysel modellerine göre LA uygulanan 

 gruplarda anlamlı artıĢ. 

 

 

 

ġekil 75: Kontrol grubu AT1 immunohistokimyası    : Ġmmun pozitif hücreler  
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ġekil 76: DM grubu AT1 immunohistokimyası.  Zayıf immun boyanma gözlendi. 

 

 

ġekil 77: 5/6Nf grubu AT1 immunohistokimyası.  Zayıf immun boyanma gözlendi. 
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ġekil 78: LA grubu AT1 immunohistokimyası.    : Ġmmun pozitif hücreler 

 

 

ġekil 79: 5/6Nf+DM  grubu AT1 immunohistokimyası. Zayıf immun boyanma gözlendi.   
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ġekil 80: DM+LAT grubu AT1 immunohistokimyası.    : Ġmmun pozitif hücreler. 

 

 

ġekil 81: 5/6Nf+LAT grubu AT1 immunohistokimyası.   : Ġmmun pozitif hücreler. 
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ġekil 82: 5/6Nf+DM+LAT grubu AT1 immunohistokimyası.   : Ġmmun pozitif hücreler. 

 

 

VEGF Ġmmunohistokimyası Sonuçları: 

Grupların VEGF boyanmarının ortalama ve standart sapmaları tablo 12‟de özetlendi. 

ANOVA  testine göre tüm gruplar arasında anlamlı fark gözlendi (p<0,005) (Tablo 11) (ġekil 

83-90). Bu farkın hangi gruplardan kaynaklandığını görmek için yapılan Post-hoc Bonferroni 

testi değerlendirmelerinde, 

 Kontrol grubu ile LA, DM+LAT, 5/6Nf+LAT ve 5/6Nf+DM+LAT grupları arasında 

tübülointerstisiyel ve glomerüler VEGF boyanmaları arasında anlamlı fark gözlenmedi 

(p>0.00). DM, 5/6Nf ve 5/6Nf+DM grupları kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek olarak  gözlendi (p<0,05).DM grubu ve DM+LAT grubu karĢılaĢtırıldığında 

DM+LAT grubu anlamlı olarak düĢüktü (p<0,05). 

 5/6 Nf grubu ve 5/6Nf+LAT grubu karĢılaĢtırıldığında 5/6Nf+LAT grubu anlamlı 

olarak düĢüktü (p<0,05).5/6 Nf+DM grubu ve 5/6Nf+DM+LAT grubu 

karĢılaĢtırıldığında 5/6Nf+DM+LAT grubu anlamlı olarak düĢüktü (p<0,05) 

(ANOVA, post-hoc Bonferroni testi). 
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Tablo 11: VEGF immunohistokimyası değerlendirilmesi 

 Tübülointersitisiyel VEGF Glomerüler VEGF 

GRUPLAR Ort±SS Ort±SS 

Kontrol 0,87±0,35 0,50±0,53 

DM 2,50±0,54  * 2,50±0,54  * 

5/6 Nf 2,28±0,48  * 2,57±0,53  * 

LA 0,71±0,48 0,71±0,48  

5/6Nf+DM 2,57±0,53  * 2,42±0,53  * 

DM+LAT 1,14±0,37  ≦ 1,28±0,48  ≦ 

5/6Nf+LAT 1,28±0,48  ≦ 1,28±0,48  ≦ 

5/6Nf+DM+ LAT 1,28±0,48  ≦ 1,28±0,48  ≦ 

  *: Kontrol grubuna göre anlamlı artıĢ, ≦: Deneysel modellerine göre LA uygulanan

 gruplarda anlamlı azalma. 

 

 

ġekil 83: Kontrol grubu VEGF immunohistokimyası. Zayıf immun boyanma gözlendi. 
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ġekil 84: DM grubu VEGF immunohistokimyası.     : Ġmmum pozitif hücreler. 

 

 

 

ġekil 85: 5/6Nf grubu VEGF immunohistokimyası.    : Ġmmun pozitif hücreler. 
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ġekil 86: LA grubu VEGF immunohistokimyası. Zayıf immun boyanma gözlendi. 

 

ġekil 87: 5/6 Nf+DM grubu VEGF immunohistokimyası.   : Ġmmun pozitif hücreler. 
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ġekil 88: DM+LAT grubu VEGF immunohistokimyası.    :Ġmmun pozitif hücreler 

 

ġekil 89: 5/6Nf+LAT grubu VEGF immunohistokimya    : Ġmmun pozitif hücreler 



126 

 

 

ġekil 90: 5/6Nf+DM+LAT grubu VEGF immunohistokimyası.   : Ġmmun pozitif hücreler 

 

ET-1 Ġmmunohistokimyası Sonuçları: 

ET-1 immunohistokimyasının sonuçlarına bakıldığında ANOVA  testine göre tüm gruplar 

arasında anlamlı fark gözlendi (p<0,005). Post-hoc Bonferroni testi değerlendirmelerinde, 

Kontrol grubu ile LA, DM+LAT, 5/6Nf+LAT ve 5/6Nf+DM+LAT grupları arasında 

tübülointerstisiyel ve glomerüler ET-1 boyanmaları arasında anlamlı fark gözlenmedi 

(p>0.00) (Tablo 12) (ġekil 91-98). 

 DM, 5/6Nf ve 5/6Nf+DM grupları kontrol grubuna gore anlamlı olarak yüksek olarak  

gözlendi.  

 DM grubu ve DM+LAT grubu karĢılaĢtırıldığında DM+LAT grubu anlamlı olarak 

düĢüktü (p<0,05). 

 5/6 Nf grubu ve 5/6Nf+LAT grubu karĢılaĢtırıldığında 5/6Nf+LAT grubu anlamlı 

olarak düĢüktü (p<0,05). 
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 5/6 Nf+DM grubu ve 5/6Nf+DM+LAT grubu karĢılaĢtırıldığında 5/6Nf+DM+LAT 

grubu anlamlı olarak düĢüktü (p<0,05) (ANOVA, post-hoc Bonferroni testi). 

Tablo 12: ET-1 immunohistokimyası değerlendirilmesi 

 Tübülointersitisiyel ET-1 Glomerüler ET-1 

 Ort±SS Ort±SS 

Kontrol  0,50±0,53  0,62 ±0,51  

DM  2,50±0,54  * 2,33 ±0,51  * 

5/6 Nf  2,14±0,37  * 2,42 ±0,53  * 

LA  0,42±0,53  0,71 ±0,48  

5/6Nf+DM  2,42±0,53  * 2,28 ±0,48  * 

DM+LAT  1,28±0,48  ≦ 1,28 ±0,48  ≦ 

5/6Nf+LAT  1,28±0,75  ≦ 1,42 ±0,53  ≦  

5/6Nf+DM+ LAT  1,42±0,53  ≦ 1,28±0,48   ≦ 

 *: Kontrol grubuna göre anlamlı artıĢ, ≦: Deneysel modellerine göre LA uygulanan

 gruplarda anlamlı azalma. 

 

ġekil 91: Kontrol grubu ET-1 immunohistokimyası.  Zayıf immun boyanma gözlendi. 
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ġekil 92: DM grubu ET-1  immunohistokimyası.    : Ġmmun pozitif hücreler. 

 

 

ġekil 93: 5/6Nf grubu ET-1  immunohistokimyası.    : Ġmmun pozitif hücreler. 
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ġekil 94: LA grubu ET-1  immunohistokimyası. Zayıf immun boyanma gözlendi. 

 

 

ġekil 95:  5/6Nf+DM grubu ET-1  immunohistokimyası.   : Ġmmun pozitif hücreler. 
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ġekil 96: DM+LAT  grubu ET-1  immunohistokimyası. Zayıf immun boyanma gözlendi.   

 

 

 

ġekil 97: 5/6Nf+LAT  grubu ET-1 immunohistokimyası. Zayıf immun boyanma gözlendi.   
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ġekil 98: 5/6 Nf+DM+LAT  grubu ET-1 immunohistokimyası. Zayıf immun boyanma 

gözlendi.   

 

Kaspaz-3 Ġmmunohistokimyası sonuçları 

Kazpaz-3 immunohistokimyası tübül epitelinde her denekte rasgele 5 alandaki pozitif hücre 

sayısı ve her denekte 50 glomerüldeki pozitif hücreler sayılarak  değerlendirildi.  

Kaspaz-3 immunhistokimyası sonuçlarına bakıldığında ANOVA  testine göre tüm gruplar 

arasında anlamlı fark gözlendi (p<0,005). Post-hoc Bonferroni testi değerlendirmelerinde, 

Kontrol grubu ile LA grupları arasında anlamlı fark gözlenmezken, diğer tüm gruplar kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak tübülointerstisiyel ve glomerüler kaspaz-3 boyanmaları açısından 

artmıĢtı (p>0.00) (Tablo 13) (ġekil 99-106). 

 DM, 5/6Nf ve 5/6Nf+DM grupları kontrol grubuna gore anlamlı olarak yüksek olarak  

gözlendi.  

 DM grubu ve DM+LAT grubu karĢılaĢtırıldığında DM+LAT grubu anlamlı olarak 

düĢüktü (p=0.00). 
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 5/6 Nf grubu ve 5/6Nf+LAT grubu karĢılaĢtırıldığında 5/6Nf+LAT grubu anlamlı 

olarak düĢüktü (p=0.00). 

 5/6 Nf+DM grubu ve 5/6Nf+DM+LAT grubu karĢılaĢtırıldığında 5/6Nf+DM+LAT 

grubu anlamlı olarak düĢüktü (p=0.00) (ANOVA, post-hoc Bonferroni testi). 

 

Tablo 13: Kaspaz-3  immunohistokimyası değerlendirilmesi 

 Tübülointersitisiyel Kaspaz-3 Glomerüler Kaspaz-3 

 Ort±SS Ort±SS 

Kontrol  8.5±2.31  7.85 ±2.69  

DM  22.2±4.08  * 14.4 ±2.69  * 

5/6 Nf  25.3±3.96  * 12.8 ±2.02  * 

LA  10.7±2.21  8.6 ±6.55  

5/6Nf+DM  21.3±7.27* 13.8 ±2.21  * 

DM+LAT  15.6±4.01  ≦ 11.1±3.13  ≦ 

5/6Nf+LAT  13.9±1.77  ≦ 10.68 ±3.05  ≦  

5/6Nf+DM+ LAT  14.8±3.87  ≦ 10.3±2.58   ≦ 

 *: Kontrol grubuna göre anlamlı artıĢ, ≦: Deneysel modellerine göre LA uygulanan

 gruplarda anlamlı azalma 
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ġekil 99: Kontrol grubu Kazpaz-3 immunohistokimyası. Zayıf immun boyanma gözlendi. 

 

 

ġekil 100: DM grubu Kazpaz-3 immunohistokimyası.    : Ġmmun pozitif hücreler.  
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ġekil 101: 5/6Nf grubu Kazpaz-3 immunohistokimyası.     : Ġmmun pozitif hücreler 

 

 

ġekil 102: LA grubu Kazpaz-3 immunohistokimyası. Zayıf immun boyanma gözlendi. 
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ġekil 103:  5/6Nf+DM grubu Kazpaz-3 immunohistokimyası.   : Ġmmun pozitif hücreler. 

 

ġekil 104: DM+LAT  grubu Kazpaz-3 immunohistokimyası. Zayıf immun boyanma gözlendi. 
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ġekil 105: 5/6Nf+LAT  grubu Kazpaz-3 immunohistokimyası. AzalmıĢ immun boyanma 

gözlendi. 

 

 

ġekil 106: 5/6 Nf+DM+LAT  grubu Kazpaz-3 immunohistokimyası. AzalmıĢ immun 

boyanma gözlendi. 
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5.6 Biyokimyasal Bulgular 

5.6.1 Serum BUN düzeyleri 

 Deneyin baĢlangıç ve bitiĢ tarihlerinde ölçülen BUN değerleri arasındaki farklar 

Wilcoxon sıralı iĢaretler testi ile istatistiksel olarak değerlendirildi. p<0,05 den küçük olan 

değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

 BaĢlangıç BUN düzeylerine bakıldığında grupların ortalamaları; Kontrol grubunda 

20.5 ±1.09, DM grubunda 20.5±2.01, 5/6 Nf grubunda 18.7±1.62,  LA grubunda 20.8±1.34, 

ve 5/6Nf+DM  grubunda 20.3±1.17, DMLAT grubunda 21.1±2.53, 5/6 NfLAT grubunda 

20.6±1.98,   5/6NfDMLAT grubunda 19.3±1.56 olarak saptandı.  

 Deney sonu BUN düzeylerine bakıldığında grupların ortalamaları; Kontrol grubunda 

18.8 ±1.9 DM grubunda 120.0±11.2, 5/6 Nf grubunda 107.4±14.3,  LA grubunda 22.0±5.14, 

ve 5/6Nf+DM  grubunda 113.0±18.4, DMLAT grubunda 51.6±4.1, 5/6 NfLAT grubunda 

39.7±6.7,   5/6NfDMLAT grubunda 44.8±15.4 olarak saptandı (ġekil 105).  

Kontrol grubunun baĢlangıç ve deney sonu BUN düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenmedi  (p=0.144).   

DM grubunun baĢlangıç ve deney sonu BUN düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

artıĢ gözlendi  (p=0.043).  

5/6Nf grubunun baĢlangıç ve deney sonu BUN düzeyleri karĢılaĢtırdığımızda istatistiksel 

olarak anlamlı artıĢ gözlendi  (p=0.043).  

LA grubunun baĢlangıç ve son BUN düzeyleri karĢılaĢtırdığımızda istatistiksel olarak anlamlı 

fark gözlenmedi (p=0.50).  

5/6Nf+DM grubunun baĢlangıç ve deney sonu BUN düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı artıĢ gözlendi  (p=0.043). 

DM+LAT grubunun baĢlangıç ve deney sonu BUN düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı artıĢ gözlendi  (p=0.03). 

5/6Nf+LAT grubunun baĢlangıç ve deney sonu BUN düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı artıĢ gözlendi  (p=0.018). 
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5/6Nf+DM+LAT grubunun baĢlangıç ve deney sonu BUN düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı artıĢ gözlendi  (p=0.042). 

 Deney baĢlangıcında tüm gruplar arasında anlamlı fark gözlenmedi.  

Deney sonundaki Bun düzeyleri karĢılaĢtırıldığında; 

 Kontrol ve LA grupları arasında anlamlı fark gözlenmezken (p=1.000), diğer tüm bu 

gruplar bu iki gruba göre anlamlı olarak artmıĢtı (p<0.005). 

 DM grubu ile DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda DMLAT grubunda anlamlı 

azalma gözlendi (p=0.000). 

 5/6Nf grubu 5/6Nf+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+LAT grubunda anlamlı 

azalma olduğu gözlendi (p=0,000). 

 5/6Nf+DM ve 5/6Nf+DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+DM+LAT  

grubunda anlamlı azalma olduğu gözlendi (p=0,000). 

 

ġekil 107: Deney baĢlangıcı ve sonu serum Bun değeri ölçümleri. *: Anlamlı olarak artıĢ 

gösterilmeke. p<0.005. Bağımsız gruplarda tek  yönlü varyans analizi (Anova) uygulandı.                                                  

:Anlamlı azalma 
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5.6.2 Serum kreatinin düzeyleri 

 Deneyin baĢlangıç ve bitiĢ tarihlerinde ölçülen serum kreatinin değerleri arasındaki 

farklar Wilcoxon sıralı iĢaretler testi ile istatistiksel olarak değerlendirildi. p<0,05 den küçük 

olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

 BaĢlangıç serum kreatinin düzeylerine bakıldığında grupların ortalamaları; Kontrol 

grubunda 0.51 ±0.18 DM grubunda 0.50±0.18, 5/6 Nf grubunda 0.49±0.17,  LA grubunda 

0.50±0.02, ve 5/6Nf+DM  grubunda 0.50±0.02, DMLAT grubunda 0.50±0.03, 5/6 NfLAT 

grubunda 0.50±0.03,   5/6NfDMLAT grubunda 0.49±0.02olarak saptandı.  

 Deney sonu serum kreatinin düzeylerine bakıldığında grupların ortalamaları; Kontrol 

grubunda 0.48±0.05, DM grubunda 0.84±0.1, 5/6 Nf grubunda 0.92±0.1,  LA grubunda 

0.53±0.02, ve 5/6Nf+DM  grubunda 0.98±0.06, DMLAT grubunda 0.51±0.06, 5/6 NfLAT 

grubunda 0.76±0.08,   5/6NfDMLAT grubunda 0.61±0.05olarak saptandı  (ġekil 106). 

Kontrol grubunun baĢlangıç ve deney sonu serum kreatinin düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmedi  (p=0,27).   

DM grubunun baĢlangıç ve deney sonu serum kreatinin düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı artıĢ gözlendi  (p=0,043).  

5/6Nf grubunun baĢlangıç ve deney sonu serum kreatinin düzeyleri karĢılaĢtırdığımızda 

istatistiksel olarak anlamlı artıĢ gözlendi  (p=0,043).  

LA grubunun baĢlangıç ve deney sonu serum kreatinin düzeyleri karĢılaĢtırdığımızda 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi  (p=0,102).  

5/6Nf+DM grubunun baĢlangıç ve deney sonu serum kreatinin düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı anlamlı artıĢ gözlendi  (p=0.043).  

DM+LAT grubunun baĢlangıç ve son serum kreatinin düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark gözlenmedi  (p=1.00). 

5/6Nf+LAT grubunun baĢlangıç ve deney sonu BUN düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı anlamlı anlamlı artıĢ gözlendi  (p=0.018).  
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5/6Nf+DM+LAT grubunun baĢlangıç ve deney sonu BUN düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı artıĢ gözlendi (p=0,042). 

Deney baĢlangıcında tüm gruplar arasında anlamlı fark gözlenmedi.  

Deney sonundaki Kreatinin düzeyleri karĢılaĢtırıldığında; 

 Kontrol, LA, DMLAT, 5/6Nf+DM+LAT grupları arasında anlamlı fark gözlenmezken 

(p=1.000). 

 DM grubu ile DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda DMLAT grubunda anlamlı 

azalma gözlendi (p=0.000). 

 5/6Nf grubu 5/6Nf+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+LAT grubunda anlamlı 

azalma olduğu gözlendi (p=0,010). 

 5/6Nf+DM ve 5/6Nf+DM+LAT grubunu karĢılaĢtırdığımızda 5/6Nf+DM+LAT  

grubunda anlamlı azalma olduğu gözlendi (p=0,000). 

 

 
 

ġekil 108: Deney sonu serum kreatinin ölçümleri. *: Anlamlı olarak artıĢ p<0.005. Bağımsız 

gruplarda tek  yönlü varyans analizi (Anova) uygulandı.     :Anlamlı azalma 
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5.7 Korelasyon Analizleri 

 Deneyler sonunda elde edilen histomorfometrik, elektron mikroskobik ve biyokimyasal 

parametrelerin birbirleri ile korelasyonlarını değerlendirmek amacıyla „Spearman‟ korelasyon 

analizleri uygulandı.  

 Serum kreatinin ve GBM kalınlığının ultrastürüktürel ölçümleri arasında güçlü bir iliĢki vardı 

ve bu iliĢki anlamlıydı  (R=0.70, p<0.001) (ġekil 109). 

 Histomorfometrik olarak glomerülerskleroz ve renal skar alanı ölçümleri arasında güçlü bir 

iliĢki vardı ve bu iliĢki anlamlıydı (R=0.90, p<0.001) (ġekil 109). 

 Bowman dıĢ yaprağı kalınlığının ultrastrüktürel ve ıĢık mikroskobik ölçümleri arasında güçlü 

bir ilĢki vardır ve bu iliĢki anlamlıydı (R=0.90, p<0.001) arasında güçlü bir iliĢki vardı ve bu 

iliĢki anlamlıydı (R=0.90, p<0.001) (ġekil 109). 
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ġekil 109: Korelasyon Değerleri. GBM: Glomerüler bazal membran, BDYem: Bowman dıĢ 

yaprağının elektron mikroskobik ölçümü, BDYım: Bowman dıĢ yaprağının ıĢık mikroskobik 

ölçümü. 
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6 TARTIġMA 

 Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Deneysel Model ve Parametreler 

 Diabetes Mellitus birçok mikrovasküler ve makrovasküler hastalıklar ile birlikte 

seyreden ve bunlara bağlı geliĢebilen erken ölüm riski ile iliĢkili bir hastalıktır. Hipertansiyon 

ise mikrovasküler ve makrovasküler hastalıklar için bilinen bir risk faktörü olup diyabeti olan 

bireylerde oldukça sık gözlenen bir durumdur. Normal populasyona göre diyabetli bireylerde 

iki kat daha yaygındır (118). Hipertansif diyabetiklerde normal populasyona göre 6 kat artmıĢ 

strok riski ile birlikte retinopati ve nefropati gibi komplikasyonların geliĢim ve 

progresyonunda önemli artıĢ olduğu gösterilmiĢtir.  

 Diyabetik nefropatinin patogenezinde kronik hiperglisemi gözlenmektedir ve bu 

durum çeĢitli faktörlerin etkileĢimi (büyüme faktörleri, AT II, endotelin (ET), ileri glikasyon 

ürünlerinde artıĢ (ĠGÜ), renal mikrosirkülasyonda hemodinamik değiĢiklikler (glomerüler 

hiperfiltrasyon, glomerüler kapiller basınçta artıĢ), glomerüllerde yapısal değiĢiklikler 

(ekstrasellüler matrikste artıĢ, bazal membran kalınlaĢması, mezenjiyal geniĢleme, fibrozis) 

ile iliĢkilidir (15,17). Benzer bulguların hipertansiyon ile birlikte artıĢ gösterdiği ve renal 

hasarın progresyonunu arttırdığı düĢünülmektedir.  

 Diyabetteki hipertansiyonun patogenezi kompleks ve multifaktoriyel olup tam olarak 

tanımlanmamıĢtır. Hipertansiyon prevalansı ve ilerleme süreleri tip 1 ve tip 2 diyabeti olanlar 

arasında farklılıklar göstermektedir. Tip 1 diyabet hastalarında klinik kan basınçları hastalığın 

ilk 10-15 yılında normal seyretmektedir. Ancak burada hasta polulasyonunun genç olması da 

önemli bir faktördür. O nedenle tip 1 diyabetin seyrinde hipertansiyon gözlenmesi genellikle 

nefropati geliĢiminin bir belirtecidir. Bunun aksine tip 2 diyabette hipertansiyon sıklıkla tanı 

anında mevcuttur. Tip 2 diyabette nefropati geliĢimi, kan basıncında meydana gelen daha 

sonraki artıĢlar ile iliĢkilidir (119). 

 Hipertansiyonun böbrek üzerine etkisi ile ilgili çeĢitli görüĢler mevcutur. Hipertansif 

renal hasar sistemik kan basıncı yükünün etkisiyle baĢlayan veya hızlanan renal harabiyet 

olarak tanımlanmaktadır (120). Hipertansif renal hasara duyarlılık ise daha düĢük kan 

basıncında renal harabiyetin oluĢması ya da benzer yüksek kan basıncı değerlerinde daha 

fazla hasar geliĢmesi olarak ifade edilir. Arteriyel hipertansiyon sonucunda renal vasküler 

direnç ve filtrasyon fraksiyonu artar ve renal kan akımı normal kalır.  Preglomerüler arteriyol 
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ve arterlerde daralma ve glomerüler kan akımında düĢüĢ ve buna bağlı geliĢen glomerüler 

iskemi sonucunda böbrek yetmezliği geliĢir. Diğer bir görüĢe göre ise glomerüllerdeki 

sistemik basınç artıĢı hipertansif renal hasar geliĢimine yol açmaktadır. Deneysel çalıĢmalar 

hipertansif renal hasarın Ģiddetinin hipertansiyonun renal mikrovasküler sisteme yansıması ile 

doğru orantılı olduğunu göstermiĢtir (121).  

 Esansiyel hipertansiyonda renal otoregülasyon sağlanmaktadır ve malign 

hipertansiyon geliĢmedikçe genellikle renal hasar oluĢmamaktadır. Renal kitlenin miktarının 

azaldığı durumlarda ve diyabet varlığında hipertansif renal hasar patofizyolojisi farklı 

seyretmektedir. Preglomerüler vasküler dilatasyon ve bozulmuĢ renal otoregülasyon sistemik 

kan basıncı yükünün büyük oranda renal mikrovasküler yatağa yansımasına neden olmaktadır. 

Bu nedenle, hasar vasküler yapıdan daha fazla glomerüler düzeyde gerçekleĢmektedir (122). 

Hipertansiyonun tek baĢına böbrek hasarı üzerine etkileri tartıĢmalı iken, diyabetik nefropati 

ve hipertansiyonun birlikte gözlendiği ratlarda glomerüloskleroz geliĢimi artıĢ göstermiĢtir. 

(123).  

 Deneysel çalıĢmalara bakıldığında, cerrahi (pankreasın çıkarılması) genetik (knoc-out 

genler oluĢturulması) ya da biyokimyasal uygulamalar (STZ, alloksan enjeksiyonu) ile 

diyabet oluĢturulmaktadır. Hipertansiyon modellerinde ise genellikle spontan hipertansif ratlar 

tercih edilmektedir. Bunlar dıĢında, hipertansif modeller arasında aortanın daraltılması, renal 

kitlenin azaltılması, renal arter ya da venlerin klipslenmesi gibi modeller kullanılmaktadır. 

Diyabet ve hipertansiyonun birlikte uygulandığı modellerde de spontan hipertansif ratlar 

tercih edilmektedir ve bu deneklere STZ uygulanmaktadır. Souza ve ark.ları spontan 

hipertansif ratlara 50 mg/kg STZ modeli oluĢturmuĢ ve renal kortekste GLUT-1‟in 

expesyonunu incelemiĢlerdir (124). Diğer bir çalıĢmada AII bağımlı hipertansiyona neden 

olan ren-2 transgenik farelere 70 mg/kg STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ ve renal hasar 

incelenmiĢtir (125). Yapılan klinik bir çalıĢmada, tip II diyabeti olan ve olmayan hipertansif 

bireylerde renal arter stenozu değerlendirilmiĢtir (126). Biz de yaptığımız araĢtırmada cerrahi 

yolla 5/6 nefrektomi uygulamasının ardından STZ ile diyabet oluĢturduk. Bu model 

literatürde bulunmamaktadır  ve bu iki modelin birlikte uygulanması ile elde ettiğimiz 

verilerin literatüre katkısı olacağını düĢünmekteyiz.  

 Deneysel çalıĢmalarda diyabet ve hipertansiyon modellerinin böbrek üzerine etkileri 

incelenirken, böbrekte oluĢan hasarlar, deneklerin ağırlık değiĢimleri, kan glikozu, kan basıncı 
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değiĢimi gibi deneysel parametreler ve biyokimyasal olarak böbrek fonksiyon testleri ile 

desteklenmektedir. Bizim çalıĢmamızda da bu öğeler böbrek hasarını değerlendirmek ve 

histolojik bulguları desteklemek amacıyla kullanılmıĢtır. Literatür incelendiğinde, Obrosova 

ve ark.ları, Melhem ve ark.ları ve Tylicki ve ark.ları STZ diyabetik ratlarda kontrol grubuna 

göre ağırlık kaybı gözlemiĢlerdir (127-129). Souza ve ark.ları ise spontan hipertansif ratlarda 

STZ ile diyabet oluĢturmuĢlar ve 45. gün sonunda ağırlık kaybı olduğunu gözlemiĢlerdir 

(124). Cao ve ark.ları subtotal nefrektomi uyguladıkları ratlarda 4 hafta sonunda ağırlık artıĢı 

gözlemiĢlerdir (130). Bizim çalıĢmamızda da kontrol grubu ve LA uygulanan grupta deney 

sonunda anlamlı ağırlık artıĢı gözlenirken, diğer gruplarda deney sonunda anlamlı ağırlık 

kaybı olduğu gözlendi.  

 Obrosova ve ark.ları ile Melhem ve ark.ları bizim çalıĢamamıza benzer Ģekilde STZ ile 

diyabet oluĢturdukları ratlarda deney sonunda kan Ģekerinde anlamlı olarak artıĢ 

gözlemiĢlerdir (127, 128). 

 Benigni ve ark.ları  ile Cao ve ark.ları 5/6 nefrektomi modelinde kontrol grubuna göre 

artmıĢ kan basıncı gözlemiĢlerdir (62, 130). Biz de çalıĢmamızda deney sonunda karotis 

arterden kan basınclarını ölçüldü. Nefrektomi uygulanarak deneysel hipertansiyon oluĢturulan 

gruplarda (5/6Nf, 5/6Nf+DM, 5/6NfLAT 5/6Nf+DM+LAT) diğer gruplara göre anlamlı kan 

basıncı artıĢı gözlendi. 

 Bu verilerin sonucunda, diyabet, hipertansiyon ve iki modelin birlikte oluĢturulduğu 

deney gruplarımızda, deney baĢı ve deney sonu ağırlık, kan Ģekeri ölçümü ve kan basıncı 

ölçümleri literatür ile uyumlu sonuçlar vermiĢtir. Bu parametrelerdeki değiĢimler ile deneysel 

modellerimiz doğrulanmıĢtır.  

 IĢık Mikroskobik Bulgular 

 ÇalıĢmamızda deneysel olarak STZ ile diyabet modeli ve 5/6 nefrektomi ile 

hipertansiyon modellerini ayrı ayrı ve birlikte oluĢturduktan sonra bu gruplarda böbrek 

üzerinde LA‟nın tedavi edici etkisini değerlendirdik. Bu değerlendirmeyi yaparken tüm 

gruplarda böbreğin histolojik yapısını koruyup korumadığını gözlemek amacıyla rutin HE, 

renal korpuskülün bowman dıĢ yaprağındaki ve tübüllerin bazal membranlıklarındaki 

değiĢimleri gözlemek amacıyla PAS boyası, bağ doku farklılıklarını ve interstisiyel fibrozisi 

değerlendirmek amacıyla Masson Trikrom boyaması yapıldı. Bunun yanı sıra deneysel 
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modellerin böbrek üzerinde oluĢturmuĢ olduğu hasarlar semikantitatif olarak skorlanrak 

değerlendirildi ve histomorfometrik ölçümler yapıldı. Renal hasarın değerlendirilmesinde 

Güray ve ark.larının uyguladığı yöntemle böbrekte 5 standart alan belirlendi. Bu alanlardan 

15‟er görüntü elde ederek bowman dıĢ yaprak kalınlığı, glomerül baĢına düĢen çekirdek 

sayısı, glomerül çapı, ve renal skar alanı ve glomerüler sklerozu değerlendirildi (108). 

 Literatüre bakıldığında benzer çalıĢmalarda, Pablo ve ark.ları nefrektomi modeli 

uyguladıkları çalıĢmalarında kronik böbrek hasarını inflamatuvar infiltrasyon, fibrozis ve 

vasküler lezyonlar açısından incelemiĢlerdir. Tübülointersitisiyel hasarı Masson‟s trikrom 

boyası ile değerlendirmiĢler ve nefrektomi grubunda sham grubuna göre anlamlı artıĢ 

gözlemiĢlerdir (131). Cao ve ark.ları 5/6 nefrektomi ile oluĢturdukları remnant böbrek 

modelinde tübülointersitisiyel ve glomerüler hasarı semikantitatif yöntemle değerlendirmiĢler 

ve nefrektomi grubunda bu değerlerde anlamlı artıĢ gözlemiĢlerdir (130). Kang ve ark.ları 

(2001) 5/6 nefrektomi modelinde glomerüler skleroz ve tübülointersitisiyel hasarın 8. haftada 

anlamlı olarak arttığını göstermiĢlerdir (132). Hattori ve ark.ları 5/6 nefrektomi oluĢturdukları 

ratlarda PAS boyası ile glomerüler hücreleri saymıĢlardır. Nefrektomi sonrası 7. ve 14. 

günlerde anlamlı artıĢ gözlemiĢlerdir. Bu artıĢ 56. güne kadar devam etmiĢ ancak daha sonra 

96. güne kadar gerileyerek devam etmiĢtir (133). Bhatti ve ark.ları da STZ diyabetik ratlarda 

semikantitatif yöntemle glomerüler skleroz ve tübülointersitisiyel fibrozis indeksi yapmıĢlar 

ve diyabetik grupta kontrol grubuna göre bu değerlerin arttığını bulmuĢlardır (134). Biz de 

çalıĢmamızda, kontrol ve lipoik asit uygulanan gruplarda böbrek yapısının korunduğunu 

gözlerken, diyabet ve nefrektomi uygulanan modellerde böbreğin parankima hasarının 

arttığını gözledik. Lipoik asidin tedavi edici etkisinin incelendiği gruplarda ise böbrek 

dokusunda tübüler, glomerüler ve intersitisiyel hasarların azaldığı ve lipoik asidin tedavi edici 

etkisinin olduğu gözledik. 

 Literatürdeki bilgiler ve bizim sonuçlarımızın ıĢığında renal hasarın 

değerlendirilmesinde histomofrometrik değerlendirmeleri tek tek değil bir arada göz önüne 

alarak değerlendirmenin daha doğru olacağını düĢünmekteyiz.  
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 Ultrastrüktürel Bulgular 

 Ġnsan biyopsilerinin patolojik incelemelerinde, ıĢık mikroskobik bulgular 

ultrastrüktürel bulgular ile bulgular ile desteklenmektedir. Shore ve ark.‟ı renal patolojiyi 

ultrastrüktürel düzeyde inceledikleri çalıĢmalarında, DM‟li böbreğin glomerüler bazal 

membranında ve mezengiyal matriskte artıĢ ve bir miktar da foot proces efasmanı gözlendiği 

bildirilmiĢtir (135). Aunapuu ve ark.larının 2003 yılında yaptıkları çalıĢmada 5/6 Nf 

uygulanan ratlarda ultrastrüktürel değiĢiklikleri incelemiĢlerdir. Benzer Ģekilde hücresel 

hipertrofi, foot proces efasmanı, glomerüler kapiller loop dilatasyonu, endoteliyal hücrelerde 

ve bazal membranda yapısal anormallikler olarak tanımlanmıĢtır (136). Biz de, böbrek 

dokusundaki hasar için histomorfometrik incelemelere ek olarak glomerül bazal membran ve 

bowman dıĢ yaprağındaki değiĢiklikleri ultrastrüktürel düzeyde inceledik. Diyabet, 5/6 

nefrektomi ve 5/6 nefrektomi ile diyabetin birlikte uygulandığı gruplarda literatür ile benzer 

Ģekilde bazal membranın düzensiz ve kalın olduğu, bazal membranın altında subendoteliyal 

birikimler gözlendiği ve podosit yapılarında düzensizlik olduğunu belirledik. Literatürdeki 

verilere ek olarak ilk kez bowman dıĢ yaprak kalınlığını elektron mikroskobik ölçümünü 

yaptık. Deneysel modellerin uygulandığı gruplarda GBM kalınlığı ile paralel Ģekilde artıĢ 

gösterdiği ve lipoik asidin tedavi edici etkisinin uygulandığı gruplarda ise kalınlığının 

azaldığını gözlemledik. Bowman dıĢ yaprak kalınlığındaki artıĢın, histomorfometrik 

bulgularda elde ettiğimiz intersitisiyel fibrozis ve birlikte geliĢen bağ doku artıĢında olduğu 

gibi, kollagen artıĢı nedeniyle olabileceğini düĢündük. Bowman dıĢ yaprağındaki bu yapısal 

farklılaĢmanın böbreğin iĢlevlerindeki rolünü ve etkilerini belirlemek amacıyla, artıĢa neden 

olan mekanizmaların ileri çalıĢmalar ile açıklanması gerektiğini düĢünmekteyiz.  

Lipoik Asidin Diabetes Mellitus ve Hipertansiyonda Tedavi Edici/Koruyucu Etkisi 

 Diyabetik komplikasyonların en belirgin özelliklerinden biri artmıĢ oksidatif stres ve 

azalmıĢ antioksidan savunma mekanizmasının varlığıdır. Diyabetin erken ve geç 

dönemlerinde  artmıĢ oksidatif stres nedeniyle renal korteksteki glomerüllerde, tübülo-

intertisyumda ve vasküler yapılarda ekstrasellüler matriks artıĢı, glomerüler filtrasyon 

oranlarında artıĢ, glomerüloskleroz ve tübülointersitisiyel fibrozis ile proteinüride artıĢ 

gözlenir. Diyabetik nefropati geliĢiminin kontrol edilebilmesi ve tedavi yöntemlerinin 

geliĢtirilmesindeki yollardan biri antioksidan kullanımıdır. LA‟nın antioksidan olarak 

koruyucu/tedavi edici etkisi, iskemi/reperfüzyon hasarı, diyabet, HIV enfeksiyonları ve 
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nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok hastalık grubunda, lensde, retinada, periferik sinirde ve 

böbrekte dokularında gösterilmiĢtir (127, 137). 

 Diyabet baĢta karbonhidrat metabolizması olmak üzere, lipid ve protein 

metabolizmasındaki bozukluklar ile seyreden endokrin ve metabolizma hastalığıdır. 

Hiperglisemiye yol açan birçok faktörle birlikte diyabette oksidatif stres oluĢmaktadır. Lipid 

hidroksiperoksitler, konjuge dienler, tiyobarbitürik asit gibi reaktif maddelerin artıĢı ile E ve 

C vitamini, SOD, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi antioksidan parametrelerin azalması, 

diyabette oksidatif stresin önemli rolü olduğunu göstermektedir (138, 139). Mitokondri, 

endoplazmik retikulum membranları ve plazmada bulunan lipidler reaktif oksijen türlerinin 

esas hedeflerini oluĢturmaktadır. Mitokondiyal ROS birikimi kadar endoteliyal hücrelerde de 

ROS birikimi gözlenmiĢtir. Bu durumun albuminuri geliĢimini de içeren diyabetin endoteliyal 

disfonksiyonunun geliĢiminde önemli rol oynayabileceği düĢünülmüĢtür. Mitokondriyal ROS 

üretimi, ayrıca diyabetik böbrek hastalığının diğer faktörlerinin oluĢumunda örneğin GBM 

kalınlaĢması, mezengial matriks geniĢlemesi, tübüler disfonksiyonda da rol almaktadır (138, 

139). 

 Klinik çalıĢmalarda 600 mg LA günde x1, x2 ve ya x3 kez alındığında plazma lipid 

peroksitlerinde, nöropatik semptomlarında azalma ve tip II diyabetiklerde insülin 

duyarlılığında artıĢ gözlenmiĢtir. Maritim ve ark.ları, 90 mg/kg STZ ile diyabet oluĢturmuĢlar 

ve kontrol; kontrol+10 mgLA, kontrol+50mg LA, diyabetik kontrol ve diyabet+10 mg LA 

gruplarına 14 gün süre ile LA uygulamıĢlardır. Deney sonunda akciğer, kalp ve böbrek 

dokularında süperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH), glutatyon 

redüktaz (GSSG) aktivitelerini incelemiĢlerdir. Sonuçta lipoik asitin serbest radikalleri 

süpürerek lipid peroksidasyonunu azaltarak oksidatif hasarı önleyici etkisini göstermiĢlerdir 

(137). 

 Obrosova ve ark.ları Maritim ve ark.larına benzer Ģekilde erkek wistar ratlarda 55 

mg/kg STZ ile diyabet oluĢturmuĢlar ve 3 hafta süre 100mg/kg lipoik asidin etkisini 

incelemiĢlerdir. Deney sonunda renal kortekste SOD, katalaz, MDA, GSH, GSSG, GSHT gibi 

oksidatif stres belirteçlerini incelemiĢlerdir. Lipoik asit kullanılan grupta glutatyon 

biyosentezinin stimule olduğu, NADP oksidaz ürünlerinin de inhibe olduğu ve lipoik asidin 

diyabetik nefropati üzerinde iyileĢtirici etkisi olduğu göstermiĢlerdir (127). 
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 Melhem ve ark.ları 2002 yılında yaptıkları çalıĢmada insülinle tedavi edilmeyen STZ 

diyabetik hayvan modellerinde günlük LA uygulanması ile glomerüler hasarı erken dönemde 

önlenmiĢtir. Kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında bu hayvanlarda GSH tükenmesi ve renal 

kortekste malondialdehit birikimi ile iliĢkili olarak üriner albumin salgısında artıĢ, renal 

yetmezlik, glomerüler mezengiyal matriks artıĢı, glomerül dejenerasyonuna neden olan 

fibrozis ve skar oluĢumu olarak bilinen glomerülosklerozis geliĢmiĢtir. LA‟nın gözlenen bu 

değiĢimleri önlemiĢ ya da iyileĢtirmiĢ olduğunu saptamıĢlardır. Bu etkisini sadece glisemik 

kontrol ile değil antioksidan etkisi ile yaptığını düĢünmüĢlerdir (128). 

 Bhatti ve ark.ları  yaptıkları çalıĢmada kontrol ve diyabet gruplarında lipoik asidin 

etkisini değerlendirmiĢlerdir. ÇalıĢmalarında biyokimyasal ölçümler, glomerüloskleroz 

indeksi ve tübülointersiyel fibrozis indeksi gibi histomofrometrik ölçümler antioksidan 

ölçümleri ve immunhistokimyasal yöntem ile böbreği değerlendirmiĢlerdir. Lipoik asit ile 

tedavi edilen grupta glomerüloskleroz indeksin ve  tübülointersiyel fibrozis indeksinin 

azaldığı ve diğer biyokimyasal bulgular ile birlikte lipoik asidin böbrekte koruyucu etki 

gösterdiğini gözlemiĢlerdir (129). 

 Bir çalıĢmada, LA‟nın erken diyabetik glomerüler hasarı vitamin C ve E‟nin yüksek 

dozlarından da fazla koruduğu gözlenmiĢtir Bu çalıĢmada, 30 mg/kg LA‟nın 2 ay süreyle 

uygulanmasının diyabetik ratlarda üriner albumin atılımını, glomerüler volüm ve glomerüler 

TGF-β ve kollajen α1 seviyelerindeki artıĢı azalttığı gözlenmiĢtir (140). 

 Yapılan baĢka bir çalıĢmada glikoz transportunun artıĢına yol açan insulin-sinyal 

yolağının, LA‟nın yüksek konsantrasyonları ile aktive edilebildiği düĢünülmüĢtür. R(+)-α-

lipoik asit (LA‟nın bir formu), hedef hücrelerdeki lipid, tirozin ve serin kinazları doğrudan 

aktive ederek dokulara glikoz alımını uyardığı gözlenmiĢtir (141). 

 Bizim çalıĢmamızda STZ ile diyabet oluĢturulan ratlarda LA‟nın tedavi edici etkisi 

değerlendildiğinde literatür ile uyumlu Ģekilde DM grubunda kontrol ve LA grubuna göre 

bowman dıĢ yaprak kalınlığı, glomerül baĢına düĢen nukleus, glomerül çapı, intersitisiyel 

fibrozis, glomerüler sklerozda artıĢ, mezegiyal matriks artıĢı ve renal fibroziste artıĢ 

göstermiĢtir. DM+LAT grubunda bu değerlerin, DM grubuna göre anlamlı olarak azaldıkları 

gözlendi.  
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 Hipertansiyon ve proteinüri böbrek hastalıklarının progresyonunda gözlenen major 

bileĢenlerdir. Renal hasarın sonucunda glomerüler ve sistemik hipertansiyon, permeabilite, ve 

proteinüri geliĢir. Bu durum nefron kaybı ile devam eder (142). Bu patofizyolojik süreçte 

renal hasarı indirgemek/önlemek için çeĢitli tedavi yaklaĢımları geliĢtirilmiĢtir. Diüretikler, 

alfa ve beta blokörlerin kullanımı, kalsiyum kanal blokörleri ve ACE inhibitörleri gibi 

tedavilerin kullanılmasının yanısıra son dönemlerde yaygın olarak antioksidan kullanımı ile  

hipertansiyonun hedef organ hasarının önlenmesine ya da indirgenmesine çalıĢılmaktadır. 

Esansiyel hipertansif bireylerde antioksidan konsantrasyonunun düĢtüğü ve SOD aktivitesinin 

azaldığı, platelet ve nötrofillerde oksijen jenerasyonlarının artığı ve NO ürünlerinde azalma 

olduğu bildirilmiĢtir (143). Son dönemlerde antioksidanlar ile tedavide spontan hipertansif 

ratlarda ROS ürünlerinde azalma ve kan basıncında düĢme gözlenmiĢtir (142, 143). Vasdev 

ve ark.ları yaptıkları çalıĢmalarında spontan hipertansif ratlarda kan basıncını düĢürdüğü 

gözlenmiĢtir (144). Vasdev ve ark.ları diğer çalıĢmalarında Dahl tuz duyarlı (DSS) ratları 

düĢük tuz verilen, normal tuz verilen ve normal tuz+lipoik asit verilen gruplara ayırmıĢlar ve 

karaciğer, böbrek, kalp ve aorta dokularında biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler 

yapmıĢlardır. DSS ratlarda doku aldehit konjugatlarında, sitozolik kalsiyumda ve kan 

basıncında artıĢ gözlenirken, lipoik asit diyeti verilen gruplarında, bu parametrelerde düĢüĢ 

gözlenmiĢtir (143). Sonuç olarak, lipoik asidin aldehit konjugatları ve sitozolik kalsiyumu 

azaltarak kan basınıcını düĢürdüğünü ve vasküler hasarı önlediğini ileri sürmüĢlerdir (143). 

 Midaoui ve ark.ları çalıĢmalarında glikoz diyeti ile beslenen Spraque-dawley ratlara 

diyetle 500 mg/kg lipoik asiti 3 hafta sure ile vermiĢlerdir. Bazal aortik oksijen üretimini ve 

antioksidan reservini ölçmüĢlerdir. Deneyin sonunda kronik glikoz ile beslenmenin insulin 

bağımlı olmayan diyabetle sonuçlandığını, bu süreçte artmıĢ insulin ve kan basıncı değerleri 

oluĢtuğunu gözlemiĢlerdir. Kronik glikoz uygulaması sonucunda sistolik arteriyel kan 

basıncında artıĢla birlikte aortik bazal oksijen üretiminde artıĢ ve GPx plazma düzeyinde 

azalma, lipoik asit diyeti uygulanan tedavi edici grupta arteriyel basınçta ve aortik bazal 

oksijen üretiminde düĢüĢ, GPx‟in  plazma düzeyinde artıĢ gözlenmiĢtir (105). 

 Bizim çalıĢmamızda, STZ ile 5/6 nefrektomi modeli uygulanan grupta bowman dıĢ 

yaprak kalınlığı, glomerül baĢına düĢen nukleus, glomerül çapı, intersitisiyel fibrozis, 

glomerüler sklerozda artıĢ,  mezegiyal matriks artıĢı ve renal fibrozisle artıĢ gözlenirken,  

LA‟nın tedavi edici etkisinin değerlendildiği 5/6Nf grubunda DM grubu ile benzer Ģekilde 
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böbreğin değerlendirildiği morfolojik ve immunhistokimyasal parametrelerde kontrol grubuna 

yakın ve anlamlı değerler elde edildi.  

 Diyabet ve hipertansiyonun birlikte oluĢturulduğu 5/6Nf+DM grubunda da morfolojik 

kriterlerin DM ve 5/6Nf gruplarının benzer özellikler gösterdiği, 5/6Nf+DM+LAT grubunda 

LA‟nın böbrek yapısını korumaya yardımcı olduğu gözlendi. 

 Diabetes Mellitus, Hipertansiyon ve AT1 ĠliĢkisi 

 Diyabetik nefropatinin baĢlangıcında tübüler epitel hücrelerinde ve glomerüllerde 

hipertrofi, bazal membranlarda kalınlaĢma ve renal kan akımı ve glomerüler hiperfiltrasyonda 

artıĢ gözlenir. Bu durum glomerülosklerozu ilerleten mikroalbuminüri ile eĢlik eder, 

glomerüler mezengiyumda ektrasellüler matriks proteinleri birikirken, tübulointersitisiyel 

fibrozis oluĢur ve glomerüler filtrasyon oranında artıĢ gözlenir (145). Diyabette, dolaĢımdaki 

RAS baskılanırken, böbrek dokusundaki RAS sistemi aktive olur. Hiperglisemi sonucu 

indüklenen oksidatif stres, endoteliyal hasar, vazokonstüksiyon, trombozis, inflamasyon 

sonucunda dokuda AII artar. AII‟nin etkileri plazma membranında bulunan AT1 ve AT2 

reseptör alt tipleri aracılığı ile gerçekleĢir. Diyabetin erken dönemlerinde AT1 reseptörleri 

upregüle olurken, AT2 reseptörleri downregüle olur. Ġnsülin direnci AT1 reseptörlerinin 

upregülasyonu ve NAD(P)H oxidaz‟ın aktivasyonu ile gerçekleĢen endoteliyal dokudaki 

serbest radikallerin artıĢıyla iliĢkilidir. Dokudaki hasarı önlemek için uygulanan tedavilerden 

AT1 reseptör blokörleri ile tedavide oksidaz aktivitesi normale indirgenmekte ve endoteliyal 

fonksiyon korunmaya çalıĢılmaktadır (146). 

 Zimpelmann ve ark.ları STZ indüklü diyabetik ratlar ve STZ indüklü insülin implant 

tedavisi uyguladıkları ratlatda erken dönemde (2 hafta sonra), jukstaglomerüler hücrelerde ve 

proksimal tübül hücrelerinde renin mRNA ve protein ekspresyonunu, radyoimmun yöntemi 

ile plazma ve böbrekte AII seviyelerini ve western blot analizi ile kortikal proksimal 

tübüllerde AT1 reseptörünü incelemiĢlerdir. Plazma ve böbrek AII seviyelerinin STZ 

diyabetik grupta arttığı gözlenmiĢtir. AT1 reseptörünün protein expresyonunun STZ diyabetik 

grupta tüm kortikal ve proksimal tübüllerde azaldığını göstermiĢlerdir. Tübüler AT1 

üretiminin lokal AII sentezi ile iliĢkili olabileceğini düĢünmüĢlerdir (145). 
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 Mezzano ve ark.ları diyabetik nefropatili hastalardan aldıkları böbrek örneklerinde 

tübüler hücrelerde ve intersitisiyel hücrelerde AII‟nin artığını, AT1‟in ise aynı hücrelerde 

azaldığını göstermiĢlerdir (147). 

 Hsieh ve ark.ları ise ekstrasellüler glikozun kültür proksimal tübül hücrelerinde, 

reaktif oksijen türlerini kullanarak AII gen expresyonunu stimule ettiği bildirilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada antioksidan kullanarak ROS ürünleri üretiminin baskılanmasının glikoz indüklü 

anjiyotensin üretimini önleyebileceğini ya da azaltabileceğini böylece diyabetik nefropatinin 

önlenebileceğini düĢündürmüĢlerdir (148). BaĢka bir çalıĢmada ise yüksek yağ diyeti ve 

düĢük doz (30 mg/kg) STZ ile diyabet oluĢturulan ratlarda 12-lipoksigenazın (12-LO) etkisi 

ve AT1 ile iliĢkileri değerlendirilmiĢtir. Hiperglisemi ile dislipideminin birlikte oluĢturulduğu 

modelde tedavi almayan grubun kan glikoz konsantrasyonu, albuminuri ve glomerüler 

hipertrofi, böbrek/vücut ağırlığı oranları glomerüler p27 expresyonları ile birlikte AT1‟in de 

in vitro ve vivo olarak arttığını belirlemiĢlerdir (149). 

 Biz de bu literatür ile uyumlu Ģekilde kontrol grubunda artmıĢ tübulointersitisiyel ve 

glomerüler AT1 immunhistokimyası gözlerken, STZ ile diyabet oluĢturulan gruplarımızda 

(DM, 5/6Nf+DM) tübulointersitisiyel ve glomerüler AT1‟in immunhistokimyasal olarak 

azaldığını gözlemledik. LA‟nın tedavi edici etkisinin değerlendildiği DM+LAT ve 

5/6Nf+DM+LAT grubunda AT1 immunohistokimyasının tübül ve glomerüllerde artığını ve 

kontrol grubuna benzer immunpozitif boyanma gösterdiğini bulduk.  

 RAS sistemi kan basıncının düzenlenmesinde ve hücre dıĢı sıvı hacminin 

korunmasında önemli rol oynar. AII‟nin glomerüllerin efferent arteriyolleri üzerine olan 

vazokonstrüktör etkisi, afferent arteriyol üzerine olan vazokonstrüktör etkisinden daha 

belirgin olduğu için renin-anjiyotensin aldosteron sisteminin uyarılması, intraglomerüler 

basıncı arttırıcı etki gösterir. Ġntraglomerüler basıncın artıĢı hem kapiller hasara yol açması, 

hem de proteinüriyi arttırması açısından sakıncalıdır. Proteinüri sonucunda tübül epitel 

hücrelerinden proinflamatuvar sitokinlerin sentez ve salınması uyarılır ve intersitisiyel 

inflamasyon ve fibrozise yol açar. Böbrek mezengiyal hücrelerinde de hipertrofi ve 

hiperplaziye yol açarak hücre dıĢı matriks birikimini artırır (51). 
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 Cao ve ark.ları subtotal nefrektomi oluĢturdukları ratlarda, ilerleyen böbrek hasarında 

AII reseptörleri AT1 ve AT2‟yi renal salınımlarını in vitro otorafyografi ve 

immunhistokimyasal olarak değerlendirmiĢlerdir. Sonuçta remnant böbrek modelinde AT1 

gen expresyonunun kontrol grubuna göre düĢmüĢ olduğunu, immunhistokimyasal olarak da 

AT1 reseptör proteininin glomerüllerde azalırken, tübülointertisyumda artmıĢ olduğunu 

gözlemiĢlerdir (130). 

 Biz de nefrektomi modeli uyguladığımız 5/6Nf grubunda AT1‟in 

immunohistokimyasal olarak tübulointersitisiyel alan ve glomerüllerde kontrol grubuna göre 

azaldığını gözledik. LA‟nın tedavi edici etkisinin değerlendildiği 5/6Nf+LAT grubunda AT1 

immunohistokimyasının tübül ve glomerüllerde artığını ve kontrol grubuna yaklaĢtığını  

gözledik. 

 Bizim sonuçlarımızla benzer Ģekilde, Wang ve ark.ları yaptıkları çalıĢmada Spraque-

Dawley ratları 3 gruba ayırmıĢlardır. Birinci grup 2K1C hipertansiyon oluĢturulan ve sham 

opere edilen kontrol grubu,  ikinci grup 2K1W hipertansiyon oluĢturulan grup ve sham opere 

edilen kontrol grubu, üçüncü grup da AII indüklü hipertansiyon oluĢturulan grup olmak üzere 

üç grup oluĢturmuĢlardır. Her üç grupta da sistolik kan basıncı ölçümlerinin kontrol 

gruplarına göre artmıĢ olduğu gözlenmiĢ ve böbreklerinde AT1a ve AT2 alt tip reseptörlerinin 

dağılımlarının western blot yöntemi ile protein ekspresyonlarını ve immunhistokimyasal 

olarak böbrek dokusundaki dağılımlarını incelenmiĢlerdir. Sonuçta frozen kesitlerde, normal 

rat böbreklerinde AT1a reseptörünün glomerül, proksimal tübül ve toplayıcı tübüllerde yoğun 

imunreaktivite gösterdiğini gözlemiĢlerdir. Ayrıca makula densa hücrelerinde ve interlobüler 

arterlerde de yoğun immun pozitif boyanma olduğu gözlenmiĢlerdir. Hipertansiyon 

oluĢturulan diğer gruplarda kontrol grubuna göre AT1a reseptörlerinin çok daha az yoğun 

olduğu bulunmuĢtur (151). 

  Sonuçta diyabet ve nefrektominin ayrı ayrı ve birlikte uygulandığı gruplarda AT1 

reseptörlerinin azaldığını ve tedavi edilen gruplarda arttığını gözlemlemiĢ olduk. 

 Diabetes Mellitus, Hipertansiyon ve VEGF ĠliĢkisi 

 Diabetes Mellitus PKC aktivasyonu, sitokin ve büyüme faktörlerinin aktivasyonu, 

renin anjiyotensin sisteminin aktivasyonu ve bunun sonucunda renal VEGF ürünlerinin artıĢı 

gibi birçok patolojik durum ile birlikte gözlenir. Cooper ve ark.ları, VEFG mRNA ve protein 
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düzeyini diyabetik ratlarda glomerüllerde, distal ve toplayıcı tübüllerde kontrol grubuna göre 

artmıĢ olarak bulmuĢlardır (152). Braun ve ark.ları spontan diyabetik ratlarda hastalığın 

baĢlarında böbrek dokusunda VEGF protein ve mRNA seviyelerinin arttığını göstermiĢlerdir  

(153). Hiperglisemi VEGF iliĢkisine bakıldığında, Hoshi ve Kim hipergliseminin VEFG gen 

ve protein expresyonunu PKC aracılığı ile farklı hücrelerde uyardığı, VEGF m-RNA ve 

protein expresyonunu böbreğin tübüloepitelyal ve glomerüler hücrelerinde yüksek glikoz 

seviyelerine maruz kaldıktan sonra arttırdığını göstermiĢlerdir (154, 155). PKC 

inhibisyonunun ise hiperglisemi ile artan VEFG üretimini inhibe ettiği bildirilmiĢtir (156). 

Ayrıca Bello-Reuss ve ark.ları diyabetik böbrekte hipergliseminin yanı sıra diyabetik dokuda 

zamanla biriken ĠGÜ‟lerin de VEGF ekspresyonunu artırdığını bildirmiĢlerdir (157 ). Kamba 

ve ark.ları podositlerde VEGF üretiminin azaltılmasını sağlayan genetik manupülasyonlu 

farelerde, glomerüler kapillerlerde endoteliyal fenestrasyon kaybı, glomerüler endoteliyal 

hücrelerde proliferasyon, podosit kaybı ve proteinürü olduğunu gözlemiĢlerdir (158).  Bu 

çalıĢmalar VEFG‟in podosit fonksiyonu ve glomerüler filtrasyondaki rolünü ortaya 

koymaktadır.  

 Nakawaga ve ark.ları 2009 yılında diyabetik nefropatide anormal anjiyogenezi 

anlattıkları çalıĢmalarında neovaskülarizasyonun glomerüler hipertrofi ve diyabetik nefropati 

ile iliĢkili olduğunu söylemiĢlerdir. Ayrıca elektron mikroskobik bulgularda da glomerüler 

hipertrofinin, kapiller okluzyon, fibrinoid lezyonlar, tübülointersitisiyel hasar ve üriner 

albumin atılımı ile ilgili olduğunu bildirmiĢlerdir (159). Diyabetin erken safhasında 

endoteliyal hücre proliferasyonunun artığını,  apoptozun ise inhibe olduğunu  ve ayrıca VEGF 

aktivitesinin orta hasarlı glomerüllerin endotelinde artığını ancak Ģiddetli hasar gören 

glomerüllerde azaldığını bildirmiĢlerdir (159). Hu ve ark.ları benzer  bulguları tip II DM‟li 

insanlarda da göstermiĢtir (160).  Cha ve ark.ları, diyabetik böbreklerde glomerüler endotel 

üzerinde VEGF reseptörlerinin de artıĢ olduğunu göstermiĢlerdir (161). Ancak ileri aĢamadaki 

DM‟lerde,  Ģiddetli glomerüloskleroz gözlenmesi durumunda VEGF‟in azaldığı ve bu 

azalmanın podosit kaybı ile iliĢkili olduğu düĢünülmüĢtür (162).   

  Bizim çalıĢmamızda bu çalıĢmalar ile paralellik göstermiĢ ve glomerüler ve tübüler 

VEGF artıĢında benzer sonuçlar ortaya koymuĢtur. Podosit kökenli VEGF‟in proteinürinin 

düzenlenmesinde rol aldığına iliĢkin kanıtlar vardır. STZ diyabetik rat ya da tip II db/db 

farelerle yapılan çalıĢmalarda (her iki modelde de VEGF‟in aĢırı ekspresyonu gözlenir) anti 
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VEGF antikoru ile tedavi edildiğinde albuminüride anlamlı düzelme gözlenmiĢtir (163).  Bu 

mekanizma üzerinde hala çalıĢılmaya devam edilmektedir. Ancak VEGF‟in plazma nitrik 

oksit akıĢında artıĢ ve vazodilatasyona neden olduğu endoteliyal hücreler arasındaki 

bağlantıları açtığı ve endoteliyal pencerelenmeyi devam ettirdiği düĢünülmektedir (164).   

Anjiyogenezis organ geliĢimi, doku hasarında ve hastalıklarda önemli role sahiptir. Yeni kan 

damarların oluĢumundaki basamaklardan biri vasküler permeabilitenin artmasıdır. VEGF 

vasküler fenestrasyon ve tight junctionların düzenlenmesi yoluyla anjiyogenezde görev alır 

ancak artmıĢ permeabilite mikrovasküler hastalıklar ve organ patolojilerine yol açan patolojik 

anjiyogenezle de iliĢkilidir (165, 166).   

 Hipertansiyon ve glomerüler disfonksiyon nedeniyle oluĢan proteinüri sistemik 

VEGF‟in blokajı ve sistemik VEGF‟in inhibisyonu için en sık gözlenen nedenler arasındadır 

(167). Ayrıca kollateral damar geliĢimi ve yara iyileĢmesinin bozulması da hipertansiyon ve 

proteinürü kadar diyabetli populasyonda VEGF aktivitesinin düĢmesine neden olmaktadır 

(168). Nefrektomi modelinin sonuçları genellikle vasküler yapılarda değerlendilmiĢtir. Kelly 

ve ark.ları subtotal nefrektomi oluĢturdukları ratlarda, 12 hafta süre ACE inhibitörü 

perindopril kullanmıĢlar ve RECA-1 ile antikoru glomerüler kapiller endoteliyal hücre 

dansitesini ve in situ hibridizasyon tekniği ile VEGF miktarını ölçmüĢlerdir. 

Glomerüloskleroz skorlamalarında nefrektomi grubunda 3.5 olarak saptanırken kontrol 

grubunda 0.1 olarak belirlenmiĢtir. Dansitometrik analizler sonucunda renal VEGF salınımı 

subtotal nefrektomili ratlarda kontrol ve tedavi grubuna göre anlamlı olarak azalmıĢtır. 

Glomerüloskleroz ile VEGF mRNA miktarını korele ettiklerinde ters orantılı bulmuĢlardır 

(169). Bu çalıĢma Kamba ve ark.larının yaptığı çalıĢmayı desteklemektedir (158). 

 Progresif intersisitiyel fibrozis peritübüler kapiller kaybı ve renal hasarın 

ilermelemesini sağlayan kronik iskemi ve hipoksi ile sonuçlanır. Deneysel çalıĢmalarda artmıĢ 

apoptozis ve azalmıĢ kapiller tamiri ile gözlenmektedir. AzalmıĢ kapiller tamiri endoteliyal 

hücre proliferasyonunun bozulması ile karakterizedir. VEGF renal hasarın geliĢmesinde rol 

alan çok önemli proanjiyogenik büyüme faktörlerinden biridir. Renal VEGF salınımının yaĢ 

artıĢıyla ve remnant böbrek modellerinde böbrek hasarı ile birlikte azaldığı gösterilmiĢtir. 

ġiddetli fibrozis durumlarında ve peritübüler kapiller yoğunluğun azaldığı durumlarda 

VEGF‟in azaldığı düĢünülmektedir. Kang ve ark.ları VEGF tedavisinin remnant böbrek 
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modelinde endoteliyal proliferasyon, kapiller yoğunluğunun devamı, interstisiyel fibrozisin 

azalması ve renal fonksiyonların stabilizasyonunu sağladığını göstermiĢlerdir (139).   

 Vasküler değerlendirmeler sonucunda tübüler VEGF değerlendirmesi yapan Kanellis 

ve ark.ları ise endoteliyal olmayan hücrelerde (NRK-52E; normal rat böbreğinden elde edilen 

hücre serileri) tübüler epitel hücrelerinde VEGF-1 ve 2 reseptörlerinin varlığını RNA 

izolasyonu, nortern bloting, immunohistokimya ve western blotting gibi yöntemler ile 

saptamıĢlardır (170).   

 Misra ve ark.ları 2010 yılında domuzlara uyguladıkları nefrektomi modelinde 24, 37, 

42 ve 84. günlerde  western blotting yöntemi ile VEFGA, MMP-1 ve MIF protein analizlerini 

yapmıĢlardır. VEGFA miktarının 24. günde 1.35±0.22, 37. günde 1.98± 0.05 değeri ile artıĢ 

gösterdiğini, 42. günde 1.09±0.24 a düĢtüğünü ve 84. günde 0.8±0.02‟ye düĢtüğünü 

göstermiĢlerdir ve VEFGA ve diğer moleküllerin remnant böbrek modelinde arttığını 

bildirmiĢlerdir (171).   

 ÇalıĢmamızda glomerül çapı, glomerül baĢına düĢen nükleus sayısı, intersitisiyel  

fibrozis gibi morfolojik kriterlerin DM, 5/6Nf ve 5/6Nf+DM gruplarında artmıĢ olması renal 

hasar mekanizmasının hızla devam ettiğini düĢündürmektedir. Buna karĢın glomerüloskleroz 

değeri, nefrektomili gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıĢ bulunmuĢtur. 

Ancak, deneysel modellerin uygulandığı gruplarda skleroz skorlamasının orta Ģiddette olduğu, 

tübüllerde ise anlamlı fark bulunmadığı gözlenmiĢtir.  

  Nefrektomi uygulanan 5/6Nf grubunda kontrol ve LA grubuna göre VEGF 

ekspresyonunun artığını,  5/6Nf+LAT grubunda ise 5/6Nf grubuna göre azaldığını gözledik. 

5/6Nf+DM grubunda da kontrol grubuna göre tübüler ve glomerüler VEGF artıĢı olduğunu, 

5/6Nf+DM+LAT grubunuda 5/6Nf+DM grubuna göre azaldığını belirledik. 

 Bunun nedeninin subtotal nefrektomili ratlarda 8 hafta süresinde böbreğin glomerül ve 

tübüllerinde hasar mekanizmasının devam ediyor olması olarak değerlendirdik. Tübül ve 

glomerüllerde inflamatuar maddeler kadar vazoaktif anjiyogenetik maddelerin de böbreğin 

koruma mekanizması olarak artıĢ gösterdiği düĢünüldü. 

 Biz çalıĢmamızda artmıĢ fibrozis ve glomerüler geniĢlemenin VEGF expresyonu ile 

ilgili olabileceğini düĢündük.  
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 Bu sonuçlar bize diyabet ve hipertansiyon gibi mikrovasküler ve makrovasküler 

patolojileri içeren renal hastalıklarda, VEGF‟in böbrek hasarının progresyonu üzerinde 

önemli rolü olduğunu düĢündürdü. LA‟nın da renal hasarın ilerlemesini önleyici önemli rolü 

olabiceğini göstermiĢ olduk.  

 Diabetes Mellitus, Hipertansiyon ve ET-1 ĠliĢkisi 

 Son yıllarda ET-1‟in renal fonksiyonlar kadar renal hastalıklar üzerine de etkileri 

tartıĢılmaktadır. ET-1 böbrekte renal damarlarda ve nefron segmentlerinde otokrin ve parakrin 

olarak aynı zamanda renal hemodinamiklerin ve tübüler su ve sodyum geriemilininin 

düzenlenmesinde rol alır. ET-1 sistemindeki değiĢiklikler, sonuçta renal ve kardiyovasküler 

hastalıklara (endothelial disfonksiyon, hipertansiyon gibi) neden olmaktadır (172).   

 Diyabette oluĢan oksidatif stress nedeniyle makrofajlar üzerindeki AGE reseptörleri 

olan RAGE‟ ler AGE‟ler  ile etkileĢir ve NF-kB aktive olur ve mitogen-aktive protein (MAP) 

kinaz sinyal yolu aktive olur. NF-kB yolu endotelin-1, doku faktörü, thrombomodulindeki 

artıĢ ve proinflamatuvar sitokinler  (TNF-alfa, IL-6 ve IL-1Alfa) aracığılı ile düzenlenir (173). 

Diyabetik nefropatide ET-1, mezangiyal hücre proliferasyonunu ve ekstrasellüler matriks 

üretimini indükleyen bir molekül olarak bilinmektedir. Diyabetik glomerüllerde mRNA 

seviyeleri artmıĢ olarak gözlenmiĢtir.  

 Sorakin ve Kohan ET-1‟in mezengiyal hücrelerde diyabetik nefropatide hiperglisemi 

nedeniyle artıĢ gösterdiğini bildirmiĢlerdir (174). Hung ve ark.ları diyabetik böbrekte ET-1‟in 

ROS ürünlerini düzenlemedeki rolünü araĢtırmıĢlardır. Ġn vitro çalıĢmak için rat 

glomerüllerini izole edip radioimmun yöntemiyle ET-1 düzeylerine ve spektrofotometre ile 

superoksit seviyesine bsakmıĢlardır. Kontrol grubuna göre süperoksit ve ET-1 değerlerinde 

paralel bir artıĢ gözlemiĢlerdir. Kontrol grubunda, glikoz konsantrasyonunun in vitro olarak 

diyabet grubuna göre yüksek olarak bulmaları insülinin ET-1 üretimini baskıladığı sonucuna 

varmıĢlardır. Ayrıca, in vivo olarak süperoksit dismutaz ve katalaz vermiĢler ve diyabet 

oluĢumundan 1 hafta ve 1 ay sonra bazal ET-1 değerlerinin rat glomerülünde artıĢ gösterdiğini 

gözlemiĢlerdir. Sonuçta endojen ya da eksojen ROS‟un ET-1 üretimini arttırdığını ve insulin 

eksikliği ya da hipergliseminin bu duruma neden olabileceğini düĢünmüĢlerdir (175).   
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 Bizim çalımamızda da benzer Ģekilde STZ diyabetik ratlarda ET-1 seviyelerinin 

immunhistokimyasal olarak glomerüllerde ve tübül epitelinde arttığını gözledik. LA‟nın 

tedavi edici etkisinin araĢtırıldığı gruplarda ise ET-1 seviyelerinin azaldığını gözledik.  

Endotelin plazma seviyelerinin, esansiyel hipertansiyonun varlığı ya da Ģiddeti ile bir 

iliĢkisi bulunmamaktadır (176). ET-1‟in düĢük dozlarda sistemik olarak uygulanmasında kan 

basıncında bir miktar artıĢ gözlenmiĢtir (177). Deneysel modellerde ET1‟in uzun süreli 

infüzyonunda stroke ve renal hasar meydana geldiği gözlenmiĢtir (178)  

 Endotel fonksiyonları ve hipertansiyonla iliĢkisini değerlendirildiği bir derleme 

çalıĢmasında ET-1‟in öneminden bahsedilmiĢtir. ET-1‟in endotelden baskın olarak 

sentezlendiğini, damar düz kasındaki ETA reseptörüne bağlanarak vazokonstrüksiyon ve 

hücre büyümesine neden olduğunu, ETB reseptörleri ise NO salınımı yoluyla vazodilatasyona 

yol açtığını bildirmiĢlerdir. Hipertansiyonda endotel disfonksiyonu sonucunda hemodinamik 

strese cevap olarak üretilen ve vazodilatasyona neden olan NO salınımı azalırken anjiyotensin 

dönüĢtürücü enzim ve güçlü bir vazokonstrüktör olan ET1 yapımı artmaktadır. Vasküler 

dokuda ACE birikimi sonucunda yüksek konsantrasyona ulaĢan AII, adezyon molekülleri ve 

sitokinlerin artmasına neden olmaktadır. Matriks ve vasküler hasarlar baĢlamakta ve sonuçta 

endotel disfonksiyonu ve vasküler rezistansa neden olarak hipertansif mekanizmanın 

geliĢmesine yol açmaktadır (179).   

 Ġn vitro modellerde, ET-1‟in anjiyotensin I‟in,  anjiyotensin II‟ye dönüĢümünü 

indükleyerek epinefrin ve aldosteronun sentezini stimule ettiği, ve bu Ģekilde ET-1 ile renin-

anjiyotensin-aldosteron sisteminin sinerjistik etkisi ile vazokontrükisyona yardımcı olduğu 

gözlenmiĢtir (180). Endotelin sisteminin disregülasyonu sonucunda  hipertansiyonun çoklu 

organ hasarınının (örneğin, ilerleyici renal hastalıklar, serebrovasküler hastalık, ateroskleroz 

ve kardiyak hastalıklar) oluĢmasına katkıda bulunduğu düĢünülmüĢtür   

 Sorakin ve Kohan hipertansiyonda ET-1‟in mezangiyal hücrelerde arttığını 

bildirmiĢlerdir (174). Lariviere ve Lebel ET-1 in renal fonksiyonlarını değerlendirdikleri 

derleme çalıĢmalarında, renal yetmezlik ve glomerüler skleroz gösteren derecesiyle üriner ET-

1 atılımı arasında paralellik olduğunu bildirmiĢlerdir. ET-1 kadar öncül maddesi olan 

preproET-1‟in de renal hasarın geliĢimi ile paralel olarak proksimal tübül epitelinde ve 

glomerüler hücrelerde arttığı gözlenmiĢtir. Transgenik farelerde de ET-1‟in aĢırı salınımının 
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vasküler hipertrofi, interstisiyel fibrozis ve glomerülosklerozda artıĢ gösterdiğini 

söylemiĢlerdir (172). 

 Bu çalıĢmalar ile paralel Ģekilde bizim çalıĢmamızda da nefrektomi ile hipertansiyon 

oluĢturulan ratlarda ET-1‟in tübüler ve glomerüler olarak artıĢ gösterdiğini ve LA ile tedavi 

edilen gruplarda ET-1 seviyelerinin azaldığını gösterdik.  

 Sonuç olarak ET-1 in böbrek üzerinde pro-inflamatuar, hipertrofik ve pro-fibrotik 

özellikleri olduğunu düĢündük. Diyabet ve hipertansiyon gibi hastalıklarda endotelinin bloke 

edilmesinin kan basıncı, inflamasyon, fibrosis gibi etkileri önleyebileceğini düĢündük. 

 Diabetes Mellitus, Hipertansiyon ve Kaspaz-3 ĠliĢkisi 

 Apoptozis normal doku organagenezi ve doku turnoverında gereksiz ve zararlı 

hücrelerin ortadan kaldılırılmasında ve dokunun homeostazının sağlanmasında rol alan önemli 

bir mekanizmadır. Apoptozis Latince „apo=ayrı‟ ve „ptosis=düĢen‟ kelimelerinin birleĢimiden 

oluĢan sonbaharda yaprakların düĢmesi anlamında kullanılan bir terimdir. Nekrozis 

mekanizması ile bazı fizyolojik özellikleri benzerlik gösterirken özellikle hücrenin ölüm 

yoluna girdikten sonraki geri dönüĢsüz aĢaması apoptoziste nekrotik hücrelerden  farklılıklar 

gösterir.  

Apoptozisin belirleyici morfolojik özellik özellikleri en basit olarak HE ve PAS 

boyamaları ile histolojik kesitlerde belirlenebilmektedir. HE boyamalarında apoptotik  

cisimler koyu mavi nüklear fragmentler ve kondanse yapılar olarak, sitoplazma ise eozinofilik 

olarak gözlenir. Apoptotik hücreler genellikle tek tek hücreler halinde bulunsalar da, bazıları 

birbirlerine yapıĢık halde gözlenebilirler ve bu hücrelerin çevrelerinde nötrofil infiltrasyonu 

gibi akut inflamatuvar hücre toplulukları gözlenebilir. Epiteliyal ya da endoteliyal hücre 

hatlarında apoptotik hücreler lümene doğru çıkıntılar yaparlar. Bu noktada basit morfolojik 

özellikler nekrotik hücreler ile karıĢabilir ve daha ayırıcı özelliklere ihtiyaç duyulur. TEM‟de 

bu özellikler tanımlanabilmektedir. Hücrelerde genellikle kondanse ve kresenterik çekirdek 

kromatini gözlenir ve apoptotik cisimciklerin membran integritesi korunur. Makrofaj 

hücreleri ya da komĢu hücrelerin lizozomları tarafından apoptotik cisimciklerin 

degradasyonları ve fagositozları gözlenir. Mikroskobik hücre görüntülerinin yanı sıra 

biyokimyasal ve moleküler özellikleri ile apoptotik hücrelerin tanımlanmaları mümkündür ve 

histolojik görüntüler bu yöntemler ile desteklenmelidir. En sık kullanılan biyokimyasal 
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yöntemlerden biri internukleozomal DNA fragmentasyonlarının gösterilmesidir ve 1990‟ların 

baĢında Klenow tarafından DNA polimeraz yöntemi ile DNA fragmentasyonları in situ olarak 

iĢaretlenmiĢ, ardından enzimatik bir yöntem olan terminal deoksiribonükleotidil transferaz 

(TdT)-aracılı deoksiüridin trifosfat (dUTP) nick and labelling yani günümüzde TUNEL 

yöntemi olarak bilinen yöntem kullanılmıĢtır. Böbrekte de bu yöntem çok sık olarak 

kullanılmaktadır. Ancak apoptotik morfoloji göstermeyen hücreler de TUNEL pozitif hücreler 

olarak boyanabilmektedir. Çünkü nekrozisin erken safhalarında da DNA fragmentasyonları 

gözlenebilmektedir. Örneğin iskemi-reperfüzyon hasarı sonrasında çok yüksek TUNEL 

pozitif hücre sayısına rastlanabilmekte, ancak bu hücrelerin bir çoğunda DNA daha sonra 

tamir edilmektedir (132).   

 Son dönemlerde hücrelerde apoptozisin belirlemesinde in situ olarak aktive olmuĢ 

kaspazların belirlenmesi kullanılmaktadır. Kaspazlar sistein proteaz ailesine aittirler ve birçok 

memeli türünde hücrelerde inaktif prekürsör proteinler olarak bulunurlar. Kaspazlar aktive 

olmadan önce hücrelerde çok sayıda protein aktive hale gelir ve ardından apoptozisin 

morfolojik değiĢiklikleri baĢlar. Ġn situ olarak yarıklanmıĢ aktif kaspaz-3 hücrede öldürücü 

(executioner) kaspaz olarak bulunur ve histolojik iĢaretlemelerde özellikle tercih edilir çünkü 

bu aĢamada artık hücre geri dönüĢü olmayan bir hücre ölüm mekanizmasına girmiĢtir (132).   

 Menini ve ark.ları STZ diyabetik ratlarda 7. Gün, 2, 4 ve 6. aylardaki podosit hücre 

apoptozisini değerlendirmiĢlerdir. 7. gün ve 2. ayda gözardı edilebilir bir artıĢ gözlenirken, 4. 

ve 6. ayda aktif kaspaz 3‟ün glomerüllerde arttığını gözlemiĢlerdir. Glomerüler skleroz 

indeksi 2. ayda da diyabetik grupta artmıĢken, 4. ve 6. ayda kontrole göre anlamlı artıĢ daha 

da  belirgindi. Glomerül baĢına düĢen nüklesu sayısı ise 6. ayda kontrol  grubuna göre anlamlı 

olarak azalmıĢtı (182). Sustzak ve ark.ları ise bu çalıĢmanın aksine STZ diyabetik ratlarda 4. 

haftada glomerüllerde TUNEL pozitif hücrelerin anlamlı artıĢ gösterdiğini, Mishra ve ark.ları 

db/db fare modelinde 8. Haftada değil 16. haftada TUNEL ve kaspaz-3 pozitif hücrelerin 

mezengiyal hücrelerde artıĢ gösterdiğini bildirmiĢlerdir. Menini ve ark.ları diğer 

araĢtırmacıların aksine podosit apoptozisinin deneysel diyabetin erken dönemlerinde değil 

proteinüri ile birlikte podosit proteinlerinin de kaybolmaya baĢladığı son dönemde ortaya 

çıktığını söylemiĢlerdir (183). Bamri-Ezzine ve ark.ları STZ diyabeti ratlarda kaspaz-3 ün 

tübüler hücrelerde arttığını, Murata ve ark.ları glomerüler hücre apoptozisinin artığını ve 

Pesce ve ark.ları da STZ diyabetik ratlarda 6. ayda TUNEL pozitif hücrelerin artığını 

bildirmiĢlerdir (184, 185,186). 
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 Sato ve ark.ları STZ indüklü diyabetik ratlarda tübüler epitel hücrelerinde ve normal 

böbrek epitel hücrelerinde in vitro hücre kültür hattında yüksek glikozun apoptoz üzerine 

etkilerini incelemiĢlerdir. Kaspaz aktivasyonu 8. Haftada kontrol grubundan 1.5 kat yüksek 

bulurken, 12. haftada 2.1 kat artmıĢ bulmuĢlardır. Aynı Ģekilde proksimal ve distal tübül 

epitellerinde TUNEL pozitif hücre sayısını 16. haftada ve 24. haftada anlamlı olarak artmıĢ 

bulmuĢlardır (187). Tüm bu çalıĢmalarda glomerül ve tübüllerde apoptotik hücre artıĢının 

tübüler atrofi ve glomerüler skleroz geliĢimi ile iliĢkili olabileceği sonucuna varılmıĢtır. Bizim 

sonuçlarımızda da kaspaz-3 ün 8 hafta sonunda DM grubunda arttığını gözlemledik. 8. 

haftada deneysel olarak kronik diyabet oluĢtuğunu düĢündüğümüzde, literatür ile benzer 

Ģekilde nefrotik hasar mekanizmasının artıĢ gösterdiği dönemde apoptotik hücrelerin de artıĢ 

göstermesi histomorfometrik bulgular ile uyumluluk göstermiĢtir. Renal hasar sürecinde 

proliferasyon ve apoptozisin de bir denge içerisinde olduğunu düĢündürdü. 

 Hipertansiyonun böbrek üzerindeki etkilerine baktığımızda, hipertansiyon oluĢunca 

oxidatif stress geliĢir ve bunun da sonucunda NF-kB aktive olur, adezyon moleküllerinin 

salınımı ile birlikte lökosit infiltrasyonu geliĢir. Bunların ardından heat Ģok proteinlerinin 

salınımı indüklenir ve hücrelerin apoptozisi gerçekleĢir (142).   

  Dlamini ve ark.ları 2004 yılında yazdıkları apoptozin moleküler mekanizması ve 

genetik özellikleri ile ilgili yazıda apoptozis ve renal hasar üzerindeki etkilerini tartıĢmıĢtır. 

Glomerülonefritis, akut ve kronik renal yetmezlik, diyabetik nefropati gibi hastalıkların hem 

deneysel modellerinde  hem de klinik bulgularında renal hasar geliĢiminde apoptozun önemli 

rolü olduğu ve subtotal nefrektomili hayvan modellerinde renal fibrozisin ilerlemesi ile 

birlikte apoptozis oranında artıĢ gözlendiği bildirilmiĢtir (188).   

 5/6 Nf modeli ile kronik renal yetmezlik oluĢturulan wistar ratlarda 7, 15, 30, 60, 90 

ve 120. günlerde renal doku TUNEL yöntemiyle ve elektron mikroskobik olarak 

incelenmiĢtir. Glomerüllerde, tübüler hücrelerde ve intersitisiyel hücrelerde apoptotik hücre 

sayısında zamanla ve glomerüler hasar artıĢı ile paralel bir artıĢ gözlenmiĢtir. Bu sonuçlar 

renal hasarın ilerlemesinde apoptozisin önemli rolü olduğunu düĢündürmüĢtür (189).   

 Renal hasarın erken safhasında renal büyüme hücrelerin hipertrofik ve hiperplazik hale 

gelmesiyle gerçekleĢir (190). Ġleri safhalarda ise fibroz dokunun artıĢı ile tübüler ve 

glomerüler hücreler geriler ve tübulointersitiyel hasar ve glomerüllerde skleroz geliĢir. 
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Genellikle proliferasyon ve apoptoz bir denge içerisinde gerçekleĢir. 5/6 Nf sonrasında 

hemodinamik değiĢikliklere cevap olarak hücresel hipertrofi ve proliferatif süreçte artıĢ 

gözlendiği gösterilmiĢtir (191).   

 Soto ve ark.ları wistar kyota  ratlara ve spontan hipertansif ratlara subtotal nefrektomi 

uygulamıĢ ve bu gruplara hipertansiyonu kontrol eden ajanların ayrı ayrı ve birlikte 

uygulandığı gruplar oluĢturulmuĢ ve apoptotik oranlar ile lokalizasyonları değerlendirilmiĢtir. 

TUNEL boyanmasında spontan hipertansif ve subtotal nefrektominin birlikte uygulandığı 

grupta en fazla pozitif hücre gözlenirken lokalizasyonları da en fazla tübulointersitisiyal 

hücrelerde olmak üzere, daha az glomerüllerde ve bowman dıĢ yaprağında gözlenmiĢtir. 

Hipertansiyonu kontrol eden ajanların kullanılması ile TUNEL pozitif hücre oranının azaldığı 

gözlenmiĢtir (192). Kitamura ve ark.ları 5/6 nefrektomi modelinde glomerüler endoteliyal 

hücrelerde apoptozisi değerlendirmiĢ. Bu hücrelerin kayıplarının glomerüloskleroz 

geliĢiminde rol alabileceğini ileri sürmüĢlerdir (193). Weissgarten ve ark.ları 30 adet Sprague-

dawlay ratın 6 tanesine sham grubu olarak nefrektomi uygulamıĢlar. Kalan 24 tanesine tek 

taraflı sol nefrektomi uygulayıp ve cerrahi uygulamadan 30 dk sonra ve 24 saat sonra 

böbreklerden mezengiyal hücre kültürü elde etmiĢlerdir. Kontralateral nefrektominin endojen 

AII yoluyla kalan böbrekte mezengiyal hücrelerde proliferasyon ve apoptozisi stimuli ettiğini 

düĢünmüĢlerdir (194).   

 Mino va ark.ları subtotal nefrektomi uyguladıkları immatür ratlarda düĢük ve yüksek 

protein alımını incelemiĢlerdir. Proksimal ve distal tübüllerde TUNEL pozitif hücre yüzdesini 

değerlendirmiĢlerdir. 4. haftadan 8. haftaya kadar artan bir TUNEL pozitif hücre artıĢı 

gözlemiĢlerdir (195). Hattori ve ark.ları 5/6 nefrektomi oluĢturdukları ratlarda glomerüllerde 

7, 14, 56 ve 96. günlerde TUNEL pozitif hücre sayısını ve Bax antikorunu 

değerlendimiĢlerdir.  TUNEL pozitif hücre sayısı 7. günden 96. güne kadar düzensiz bir artıĢ 

göstermiĢ, Bax ise bifazik bir dağılım göstererek 1-14. günlerde artmıĢ daha sonra azalmıĢ ve 

96. günde en yüksek düzeyine ulaĢmıĢtır (133). Bizim sonuçlarımızda da nefrektomi ile 

nefrektomi ve diyabetin birlikte oluĢturulduğu gruplarda 8. haftada apoptotik hücrelerin 

kontrol grubuna göre artmıĢ oluğu gözlendi. DM grubunda da benzer sonuçlar gözlenmesi 8 

haftalık süreç sonunda renal hasarın oluĢtuğu aktif dönemde olduğunu düĢündürdü. Bu 

süreçte apoptotik ve proliferatif süreçlerin bir arada süregeldiğini düĢündürdü. LA uygulanan 
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gruplarda ise apoptozis oranının kontrol grubuna yakın seyretmesi LA‟nın deneysel 

modellerle birlikte baĢlanmasının koruyucu etki oluĢturduğunu düĢündürdü.  

 Biyokimyasal Değerlendirme 

 Renal hasar klinik ve deneysel çalıĢmalarda biyokimyasal olarak serum ya da idrar 

BUN ve kreatinin testleri ile desteklenmektedir.  Literatüre bakıldığında, Bhatti ve ark.ları ile 

Melhem ve ark.ları STZ ile diyabet oluĢturdukları ratlarda plazma kreatinin seviyelerini deney 

süresi sonunda artmıĢ olarak buldular (134 128).  Kang ve ark.ları 5/6 nefrektomi modelinde 

BUN değerinin 8. haftada anlamlı olarak arttığını göstermiĢlerdir (132).  Thomas ve ark.ları 

5/6 Nf modeli ile kronik böbrek yetmezliği oluĢturulan wistar ratlarda deney baĢlangıcından 

itibaren 7, 15, 30, 60, 90 ve 120. günlerde serum kreatinin ve ürin protein değerleri 

incelendiğinde 7. günden 120. güne kadar her iki parametrenin de artıĢ gösterdiği gözlenmiĢtir 

(189). Benighi ve ark.larının yaptığı çalıĢmada da benzer Ģekilde 5/6 nefrektomi uygulanan 

ratlarda 45. günde serum kreatinin değerlerinin artıĢ gösterdiğini bildirmiĢlerdir. Cao ve 

ark.ları da benzer Ģekilde subtotal nefrektomi uyguladıkları ratlarda deney süresinin sonunda 

plazma kreatinin değerinin arttığını göstermiĢlerdir (62, 130).  Bizim çalıĢmamız da literatür 

ile benzer sonuçlar vermiĢtir. Deney sonunda böbrek fonksiyon testlerini değerlendirmek için 

serum BUN ve kreatinin değerlerini incelediğimizde, diyabet ve nefrektomi modellerinin 

uygulandığı gruplarda bu değerlerin artıĢ gösterdiği LA uygulanan gruplarda ise bu değerlerin 

kontrol grubuna daha yakın değerlerde olduğu gözlendi. Biyokimyasal parametrelerimiz aynı 

zamanda histomofrometrik değerlerle de uyumluydu.  
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7 SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 STZ ile diyabet oluĢturulan, 5/6 Nefrektomi uygulanan ve 5/6 Nefrektomi ve diyabetin 

birlikte oluĢturulduğu deneysel modellerde, ağırlık kaybının olduğu, bu modellere 

özgü karakteristikler olan, STZ gruplarında plazma glikoz seviyelerinin artığı ve 

nefrektomi gruplarında  kan basıncının arttığı gözlendi. 

 Histomofrometrik incelemeler sonucunda STZ diyabetik ratlarda ve nefrektomi 

uygulanan gruplarda kontrol gruplarına gore oldukça fazla renal hasar gözlendiği ve 

hipertansiyon ve diyabetin birlikte oluĢturulduğu gruplarda renal hasarın 

progresyonunun ilerlediği belirlendi.  

 Tübüler ve glomerüler AT1 azalması ile VEGF ve ET1 artıĢının tübülointersitisiyel ve 

glomerüler hipertrofi  ile iliĢkili olabileceği düĢünüldü. 

 LA‟nın hipertansiyon ve diyabet oluĢturulan ratlarda tedavi edici etkisinin olduğu ve 

böbrek hasarının ilerlemesini durdurduğu saptandı.  
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