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ÖZET 
 

       STREPTOZOTOSİN İLE DİYABETİK NEFROPATİ OLUŞTURULAN 
SIÇANLARDA KARVAKROL VE HESPERİDİNİN KORUYUCU ETKİLERİNİN 

ARAŞTIRILMASI 
 

Nilüfer KURUCA 
Ondokuz Mayıs Üniversitesi 
Lisansüstü Eğitim Enstitüsü 

Veterinerlik Patolojisi Anabilim Dalı  
Doktora, Ocak/2024  

Danışman: Prof. Dr. Tolga GÜVENÇ 
      
Diyabetes mellitus, insülin salgılanması veya etkisindeki problemlerden 

kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastalıktır. Uzun süren 
hiperglisemi, gözler ve böbrekler dahil olmak üzere birçok organı etkileyen mikro ve 
makrovasküler komplikasyonlara neden olur.  

Çalışmanın amacı, streptozotosin ile Tip 1 diyabet oluşturulan sıçanlarda, 
hesperidin ve karvakrolün diyabetik nefropati üzerine koruyucu etkilerini 
belirlemektir. Çalışmada 60 adet Wistar Albino sıçan kullanıldı. Her grupta 10 sıçan 
olacak şekilde toplam 6 grup oluşturuldu. Grup I: Kontrol, Grup II: Diyabet, Grup III: 
Taşıt, Grup IV: Diyabet+Karvakrol, Grup V: Diyabet+Hesperidin, Grup VI: 
Diyabet+Hesperidin+Karvakrol grubu olarak sınıflandırıldı. 6 hafta (42 gün) sonunda 
hayvanların sistemik nekropsileri yapıldı. Deney sonunda alınan böbrek dokusu 
örnekleri histopatololojik (PAS, Masson trikrom, Pikrik asit-Sirius kırmızısı, Best 
Carmine) ve immunohistokimyasal (Bcl-2, Bax, Kaspaz 3, Kaspaz 9 ve TUNEL) 
yöntemlerle incelendi.  

Yapılan histopatolojik incelemelerde grupların tubuler dilatasyon, intraselüler 
vakuolizasyon ve mesangiyal matriks artışının istatiksel olarak farklı olduğu (p<0,05) 
belirlenirken, tubuler atrofi, hiyalin birikimi, mononükleer hücre infiltrasyonu ve 
sklerotik glomerulus sayısında istatiksel olarak farklılık (p>0,05) görülmedi. 
Hesperidin ve karvakrol uygulamasının diyabette meydana gelen böbrek hasarını ve 
fibrozis oranını azalttığı dikkati çekti (p<0,001). Diyabetik sıçanların böbreğinde Bax, 
Kaspaz 3 ve Kaspaz 9 immunopozitifliği anlamlı bir artış gösterirken, Bcl-2 
immunopozitifliğinin azaldığı görüldü (p<0,001). Özellikle hesperidin ve karvakrol 
uygulanan grupta apoptotik hücrelerin sayısı diyabet grubuna göre anlamlı derecede 
azaldı (p<0,001). 

Elde edilen bütün bulgular ışığında hesperidin ve karvakrolün birlikte 
kullanımının, Bcl-2 ve Bax aracılı apoptozu azaltarak diyabetik nefropatiye karşı 
koruma sağlayabileceği belirlendi. 

 
Anahtar Sözcükler: Apoptozis, Diyabetik Nefropati, Hesperidin, Karvakrol, Streptozotosin 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF PROTECTIVE EFFECTS OF CARVACROL AND 
HESPERIDIN IN RATS WITH STREPTOZOTOCIN INDUCED DIABETIC 

NEPHROPATHY  

Nilüfer KURUCA 
Ondokuz Mayıs University 

Institute of Graduate Studies 
Department of Veterinary Pathology 

Ph.D., January/2024  
Supervisor: Prof. Dr. Tolga GÜVENÇ 

 
Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by hyperglycemia 

caused by problems in the secretion or action of insulin. Prolonged hyperglycemia 
causes micro and macrovascular complications affecting many organs, including the 
eyes and kidneys.  

This study aimed to determine the protective effects of hesperidin and carvacrol 
on diabetic nephropathy in rats with Type 1 diabetes induced by streptozotocin. In this 
study, 60 Wistar Albino rats were used. A total of 6 groups were formed, with ten rats 
in each group. Group I: Control, Group II: Diabetes, Group III: Vehicle, Group IV: 
Diabetes+Carvacrol, Group V: Diabetes+Hesperidin, Group VI: 
Diabetes+Hesperidin+Carvacrol. At the end of 6 weeks (42 days), systemic necropsy 
was performed. Kidney tissue samples obtained at the end of the experiment were 
examined by histopathologic (PAS, Masson trichrome, Picric acid-Sirius red, Best 
Carmine) and immunohistochemical (Bcl-2, Bax, Caspase 3, Caspase 9 and TUNEL) 
methods.  

In histopathological examinations, tubular dilatation, intracellular 
vacuolization and mesangial matrix increase were statistically different (p<0.05), 
while tubular atrophy, hyaline accumulation, mononuclear cell infiltration and 
sclerotic glomerulus number were not statistically different (p>0.05). Hesperidin and 
carvacrol administration decreased the rate of renal damage and fibrosis in diabetes 
(p<0.001). In the kidneys of diabetic rats, Bax, Caspase 3 and Caspase 9 
immunopositivity increased significantly, while Bcl-2 immunopositivity decreased 
(p<0.001). Especially in the hesperidin and carvacrol treated group, the number of 
apoptotic cells decreased significantly compared to the diabetes group (p<0.001). 

In the light of all the findings obtained, it was determined that the combined 
use of hesperidin and carvacrol may provide protection against diabetic nephropathy 
by reducing Bcl-2 and Bax-mediated apoptosis. 

 
Keywords: Apoptosis, Carvacrol, Diabetic Nephropathy, Hesperidin, Streptozotocin 
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1. GİRİŞ 

Diyabetes Mellitus (DM), kan glikoz seviyesinin düzenlemekle görevli insülinin 

üretilmesi veya yanıt verme kabiliyetinin zayıflamasıyla ortaya çıkan bir karbonhidrat 

metabolizması bozukluğudur. Diyabet teşhisi koyulan bireylerde insülin tedavisine 

başlanmakta, ancak kan şekerinde geniş dalgalanmalar (brittle) olan diyabet 

hastalarında birçok komplikasyon meydana gelmektedir. İnsülin düzeyinde meydana 

gelen değişiklikler ve düzensizlikler çeşitli metabolik süreçlerde farklı sonuçlara 

neden olmaktadır (Tavafi, 2013). Kalıcı hiperglisemi, retina, nöral, böbrek hasarı gibi 

mikrovasküler ve ateroskleroz, miyokard infarktüsü, felç ve şeker koması gibi 

makrovasküler komplikasyonlara yol açabilir  (Dkhil et al., 2016).  

Diyabetin en yaygın komplikasyonlarından olan diyabetik nefropati (DN), 

diyabetli bireylerin böbrek fonksiyonlarını ciddi şekilde tehdit etmektedir. DM tanılı 

bireylerde % 20-40 arasında DN meydana gelmektedir (Wang et al., 2014). Yüksek 

kan glukoz düzeyi (hiperglisemi) böbrek fonksiyon bozukluklarının ilerlemesi ve DN 

lezyonlarının kötüleşmesinde büyük bir rol oynamaktadır. Beş aşamadan oluşan ve 

patogenezi tam olarak aydınlatılamayan DN’nin birinci aşamasında hiperglisemiye 

bağlı hiperfiltrasyon oluşur. İkinci aşamada klinik bulgularla ilişkili olmayan 

histolojik değişikliklerle karşılaşılabilir. Üçüncü aşamada idrarla albüminin 

kaybedildiği yeni başlayan nefropati oluşur. Dördüncü aşamada proteinüri meydana 

gelirken, beşinci veya son aşama olarak ifade edilen durumda böbrek nakli gerektiren 

son dönem böbrek hastalığıdır. DN gelişen hastalarda uygulanan tedavi kan glukoz 

düzeyinin ve kan basıncı seviyesinin regüle edilmesini içerir. Renin-anjiotensin 

sistemini (RAS) düzenleyen ilaçlarla hipertansiyonun ve kan glukoz düzeyinin 

kontrolü diyabetik böbrek hastalığı (DKD) ilerleme hızını yavaşlatmasına rağmen DN 

komplikasyonlarını önlemede yetersiz kalmaktadır (Fioretto and Mauer, 2007). 

Gerekli önlemler alınmadığı ve tedavilerin geliştirilmediği durumda gelecek yıllarda 

DN, böbrek yetmezliğinin en sık görülen nedeni olabilecektir. 

Diyabetin tedavisinde ve komplikasyonlarının önlenmesinde birçok geleneksel 

bitki etkili, güvenilir ve ekonomik bir tedavi yöntemi olarak uygulanmaktadır. Diyabet 

komplikasyonlarının tedavisinde bitkisel preparatların kullanılması özellikle az 

gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde çok yaygındır (Kishore et al., 2017). Yapılan 

çalışmalarda sentetik ajanların, bitkisel ilaçlara kıyasla insan sağlığı üzerinde birçok 
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olumsuz etkiye sahip olmasından dolayı, diyabet komplikasyonlarının kontrolü için 

bitkisel beslenme ve bileşikler üzerinde yoğunlaşılmıştır (Ali Asgar, 2013; Agte and 

Gite, 2019).   

Karvakrol (CAR, 2-metil-5-izopropil fenol), Lamiaceae familyasına ait bazı 

bitki türlerinin (mercanköşk, misk otu, kekik) uçucu yağında bulunan monoterpen 

fenolik ajandır (Kirimer et al., 2000; Arigesavan and Sudhandiran, 2015; Sharifi‐Rad 

et al., 2018). Gıda katkı maddesi olarak da kullanılan CAR’ın antioksidan, 

antidiyabetik, antibakteriyel, antifungal, antikanserojenik, antiapoptotik, 

antiinflamatuvar ve hepatoprotektif gibi çok çeşitli biyolojik ve farmakolojik 

özelliklere sahip olduğu ortaya konulmuştur (Arigesavan and Sudhandiran, 2015; 

Barnwal et al., 2018; Shoorei et al., 2019). Hem in vitro hem de in vivo yapılan 

çalışmalarda antioksidan etkilere sahip olduğu gösterilen CAR’ın antioksidan özelliği 

aromatik halkaya kovalent olarak bağlanan hidroksil grubunun (OH∙) varlığı ile 

bağlantılıdır (Guimarães et al., 2010; Aristatile et al., 2015).  

Zengin besin ve biyoaktif bileşenlere sahip olan turunçgiller (narenciyeler) bu 

bileşenler sayesinde, obezite ve metabolizma bozukluklarının önlenmesinde ve 

tedavisinde önemli rol oynayabilir. Hesperidin (HP-3',5,7-trihydroxy-4'-methoxy-

flavanone-7-rhamnoglucoside), turunçgillerde bulunan bioflavonoidal bileşiklerden 

biridir (Choudhary and Grover, 2012; Vasudeva et al., 2012). HP’in farmakolojik 

etkilerini tanımlamak için birden fazla analiz yapılmıştır (Malterud and Rydland, 

2000). Toksikolojik çalışmalar, HP'nin hiçbir yan etkisi olmadığını ortaya koymuştur 

(Kurata et al., 1990; Hanedan et al., 2018). Yapılan araştırmalar HP’nin 

antiinflamatuvar, antihiperglisemik (Akiyama et al., 2009; Jayaraman et al., 2018), 

antihiperlipidemik (Chiba et al., 2003; Akiyama et al., 2009), antikarsinojenik, 

antioksidatif (Tirkey et al., 2005), antifungal, antiviral, bağışıklığı düzenleyici, 

hepatoprotektif, kardiyoprotektif, antidepresan ve diyabetik sıçanlarda nöroprotektif 

özelliğini ortaya koymuştur (Erlund, 2004). HP ayrıca diyabetik hayvanların karaciğer 

ve böbreklerinde Nükleer Faktör Kappa B (NF-κB)’yi ve oksidatif stresi inhibe ettiği 

(Iskender et al., 2017), proinflamatuvar sitokinlerin ve oksidatif stres belirteçlerinin 

serum düzeylerini azalttığı (Dokumacioglu et al., 2018), retina gangliyon hücrelerinde 

yüksek glikozun neden olduğu oksidatif stres ve apoptoza karşı koruma sağladığı (Liu 

et al., 2017), pankreas’da bulunan β hücrelerini koruma, oksidatif ve endoplazmik 

retikulum (ER) stresini baskılayarak işlevlerini iyileştirme potansiyeline sahip 

olabileceği bildirilmiştir (Hanchang et al., 2019). 
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Bu tez çalışmasında, kanser, nörodejeneratif, diyabet gibi hastalıklarda 

antioksidan etkinliği bilinen HP ve CAR’ın, sıçanlarda streptozotosin (STZ) ile 

oluşturulan DM kaynaklı DN sonrasında böbrek üzerine koruyucu/iyileştirici etkinliği 

ortaya konularak bu konuda uygulanan standart tedaviye katkı sağlanması 

beklenmektedir. Bu amaçla STZ ile diyabet oluşturulan sıçanların böbreklerinde HP 

ve CAR etkinliği histopatolojik yöntemlerle incelenmiştir. Ayrıca CAR ve HP 

kullanımının diyabetik nefropatide meydana gelen hücre ölümüne etkisi 

immunohistokimyasal ve TUNEL yöntemleriyle araştırılmıştır.   
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Üriner Sistem 

Üriner sistem kemirgenlerde bilateral konumlanmış çift böbrek ve üreterler, orta 

hatta tek idrar kesesi ve üretradan oluşmaktadır (Şekil 2.1). Osmoregülasyon, kan 

basıncının ve hacminin düzenlenmesi, eritrosit üretiminin uyarılması, kalsiyum 

emilimi, toksin metabolizması dâhil olmak üzere çeşitli fizyolojik süreçler ve boşaltım 

üriner sistemin sorumluluğundadır. Böbreğin fonksiyonel birimi olan nefron; 

glomerulus ve renal tubulden oluşmaktadır. Böbreğin ürünleri arasında idrar, renin 

(anjiotensinojenaz), kalsitriol (Vitamin D’nin aktif formu) ve eritropoietin bulunur. 

Böbrek fizyolojisindeki tür farklılıkları nefron oranı/sayısı ile vasküler demetler, renal 

papilla ve medulla morfolojisinde görülür. Erkek kemirgenler yüksek protein içeriğine 

sahip konsantre idrar üretirler. Kemirgen böbreklerinde cinsel dimorfizm olabilir. 

Böbrek boyutu hatta böbreğin çeşitli ilaçlara ve bileşiklere verdiği yanıtlar 

kemirgenlerin cinsiyetine bağlı olarak önemli ölçüde farklılık gösterebilir. Bu mevcut 

farklılıklar çalışma tasarımı, klinik verilerin yorumlanması ve post-mortem 

değerlendirmeler de dikkate alınmalıdır (Treuting et al., 2017).  

2.2. Böbrek 

2.2.1. Makroskobik Anatomi  

Kemirgen böbreği retroperitoneal olarak yerleşmiş olup beyaz yağ dokusu ile 

çevrelenmiştir. Her iki böbrekte üst orta karın bölgesinde bulunur (Şekil 2.1). 

Karaciğerin sağ lobuna komşu olan sağ böbrek nispeten daha kraniyal konumlanırken 

sol böbrek daha kaudalde bulunur. Kemirgen böbreği kırmızı-kahverenginde, 

pürüzsüz, fasulye şeklinde ve dorsoventral olarak nispeten incedir (Şekil 2.2). Erkek 

kemirgenler, dişi kemirgenlere göre daha büyük böbreklere sahiptirler. Kan damarları, 

lenfatikler ve sinirler, böbrek kalikslerinin kapladığı yağ dolu bir alan olan renal sinüsü 

içeren renal hilusdan (böbrek hilusu, hilum renale) böbreğe girer ve çıkar. 

Kemirgenlerde böbrekler renal pelvise derinlemesine uzanan tek bir papillaya sahiptir 

(unipiramidal-unilobar) (Şekil 2.2). Korteksde koni şekilli kortikal labirentler, dış ve 

iç şerit olarak bölünmüş olan dış medulladan uzanan medüller ışınlar bulunur. 

Medullanın en iç kısmı renal pelvis ve üretere uzanan renal papilladır. Kanın böbreğe 

gelmesi tüm türlerde benzerdir. İnterlobar arterlerin tanımı, segmental ve arkuat 

arterleri birbirine bağlayan damar kısmı için kullanılır (Şekil 2.3) (Treuting, Dintzis et 

al., 2017).  
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Şekil 2.1. Kemirgen (fare) bölgesel anatomi. (A) Retroperitoneal boşluk. (B) Böbrekler ve perirenal 
yumuşak dokular. Kemirgen böbrekleri kraniyal orta karın bölgesinde retroperitonel 
olarak bulunur. Vücut kondisyonu iyi olan kemirgenlerde, kahverengi yağ dokusu cepleri 
olan beyaz yağ dokusu ile çevrilidirler. Sağ böbrek nispeten kraniyaldedir ve böbrek fossa 
içinde karaciğerin sağ lobunun bitişiğinde yer alır. Sol böbrek, karın bölgesinde 
aşağıdadır. Böbreküstü bezleri böbreklerin kraniyal kutuplarında bulunur. Kemirgenlerin 
üreterleri küçüktür ve yağ dokusu fazla olan hayvanlarda bulmak zor olabilir. Fareler 
(0,5-1 mL) ve sıçanlar (8,25-16,5 mL) yüksek konsantrasyonlu idrar üretirler (Treuting, 
Dintzis et al., 2017). 

 

Şekil 2.2. Kemirgen (fare) sağ böbreği. Unilobar böbrek düz ve kapsüler bir yüzeye sahiptir ve 
dorsoventral olarak düzleştirilmiştir. Ortada bulunan hilum; kan damarları, sinirleri ve 
üreteri içerir. Tek medullar papilla hem beyaz hem de kahverengi yağ dokusu içeren renal 
pelvise kadar uzanır. Çapraz veya uzunlamasına kesitlerde, korteks, koni şeklindeki 
kortikal labirentler, dış ve iç şerit olarak bölünmüş olan dış medulladan uzanan medullar 
ışınlar olarak görünür. Papilla, medullanın iç kısmıdır. Küçük üreterler, retroperitoneal 
boşlukta, üreme yolunun ve mesanenin dorsalinde bulunur ve mesanenin trigonuna eğik 
olarak girer (Treuting, Dintzis et al., 2017). 
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Şekil 2.3. Renal vaskülatür diyagramı. Böbrekler kalp debisinin ~%25'ini alır. İdrar üretimi, böbreklere 
akan kan miktarı ile tanımlanan glomerüler filtrasyon hızına bağlıdır. Arteriyel kan, 
ultrafiltrasyon bölgesi olan afferent arteriyoller yoluyla doğrudan glomerulusa akar. 
Glomerulus, afferent ve efferent arteriyolleri içerir; afferent arteriyoller, glomerüler 
yumağın pencereli kılcal damarlarının çoğunu oluşturur. Efferent arteriyoller, filtrelenmiş 
kanı jukstamedüller nefronların vasa rektasına taşır ve daha sonra kanı venöz sisteme 
boşaltır. Kemirgenlerde, vasa rekta, yüksek konsantre idrar oluşturma becerilerinin 
artmasına yardımcı olan dev vasküler demetler oluşturmak için birleşir (Treuting, Dintzis 
et al., 2017). 

2.2.2. Histoloji  

2.2.2.1. Nefron  

Nefron, memeli böbreğinin fonksiyonel birimidir. Farelerde ve sıçanlarda 

nefronun yapısı; glomerulus, proksimal tubul (kıvrımlı ve düz), inen ve çıkan Henle 

kulpu, düz segment, makula densa ve kıvrımlı distal tubulden oluşur. Nefronlar 

kortekste konumlarına göre sınıflandırılır: farelerde yüzeysel veya jukstamedüller 

(böbrek medullası yanında olan); sıçanlarda yüzeysel, orta kortikal veya 

jukstamedüllerdir (Şekil 2.4). Bir diğer nefron sınıflandırması ise kısa veya uzun 

segment olarak tanımlanan Henle kulpunun uzunluğu ile yapılır. Kemirgenler, kısadan 

(3:1) daha uzun bölümlü nefronlara sahiptir. Kemirgen böbreklerinin sahip olduğu bu 

özellik yüksek özgül ağırlığına sahip konsantre idrar (1.030-1.060 g/ml) üretmesine ve 

erkek kemirgenlerde belirgin olan proteinüriye neden olurlar. Farelerde ~14.000, 

sıçanlarda 30.000-35.000 nefron vardır. Kortekste dıştan içe gidildikçe glomerüllerin 

boyutunun artması ve yoğunluğu azalmasına rağmen, yaşla beraber glomerüllerin 

sayısı değişmez (Treuting, Dintzis et al., 2017).  
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Şekil 2.4. Bir nefronun diyagramı. Nefron, böbreğin fonksiyonel birimidir, renal korpüskülden 
(glomerüler kapillar yumak ve onu çevreleyen Bowman kapsülü) ve Henle kulpu ile 
bağlanan proksimal ve distal tubullerden oluşur. Filtrat, böbrek papillasının kribriform 
bölgesinden çıkan daha büyük toplama kanallarına akan toplama tubullerine boşalır. 
Nefronlar, korteks konumu ve Henle kulpu uzunluğuna göre sınıflandırılır. Proksimal 
kıvrımlı tubul morfolojik ve fonksiyonel olarak üç bölüme (P1-3) bölünmüştür (Treuting, 
Dintzis et al., 2017).  

2.2.2.2. Glomeruluslar 

Kemirgen böbrek dokusu (Şekil 2.5), nispeten ince bir korteks (glomerülden 

yoksun subkapsüler bölge) ve daha küçük glomerulus boyutuna (farelerde ve 

sıçanlarda ortalama 73.4 ve 90 μm) sahiptir. Jukstamedüller glomeruluslar, yüzeysel 

kortekstekilerden daha büyük görünebilir. Glomerüler korpüskül, bowman kapsülü ile 

çevrili bir kılcal damar ağı içerir. Glomerulus vasküler ağ, hücre dışı matriks içine 

gömülü olan miyoepitelyal hücreler (mezangiyal hücreler) tarafından desteklenir. 

Genellikle mezangiyal alan başına bir veya iki hücre vardır. Kapillarların lumen 

yüzeyi, fenestre endotel ile kaplıyken, üriner yüzey, ultra strüktürel olarak görülen 

karakteristik ayakları bulunan visseral epitel hücreleri (podositler) ile kaplıdır. Her iki 

türde de glomerüler bazal membran, endotel hücreleri ve podositler arasında bulunur. 

Periyodik asit-Schiff (PAS) ve Jones'un metenamin gümüşü gibi özel boyalar, 

glomerüler bazal membranı göstermek için insan böbrek patolojisinde rutin bir 

incelemenin parçasıdır. Bowman kapsülü normalde düz bir parietal epitel hücre 

tabakası ile kaplıdır.  
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Kemirgenler, tür ve yaşa bağlı olarak glomeruluslar dahil böbreklerde değişken 

eşeysel dimorfizm sergiler. Dişi kemirgenlerde Bowman kapsülünün parietal epiteli 

yassı iken, erkek kemirgenlerde kübik olabilir. Bu bulgu, sıçanlarda daha az 

görülmekle birlikte, mevcut olduğunda patolojiye işaret etmez. Ayrıca, dişi sıçanlar 

erkek sıçanlardan daha küçük ancak daha fazla sayıda glomerulusa sahip olma 

eğilimindedir.  

Fare ve sıçan glomerulusunun ultra strüktürel özellikleri, glomerüler bazal 

membran kalınlığındaki fark hariç, çoğunlukla benzerdir. Glomerüler kapillar bazal 

membran üç katmandan oluşur: Lamina rara interna, lamina densa ve lamina rara 

externa. Farelerde glomerulus bazal membran kalınlığı 80-200 nm iken, sıçanlarda 

ortalama 335-414 nm’dir. Farelerde, bazal membran katmanları olduğundan daha 

belirgin görünmektedir. Fenestre endotelyum ve glomerüler podositler arasındaki 

boşluklar gibi diğer ultra strüktürel özellikler, her iki türde de benzerdir (Treuting, 

Dintzis et al., 2017). 

 

 

Şekil 2.5. Kemirgen (fare) böbrek subgrossu. (A) Böbreğin kapsüler yüzeyi pürüzsüzdür.  Korteks (C), 
medulla (M) ve hilus (H) kolaylıkla ayırt edilebilir. Tek bir papilla (P) renal pelvise 
derinlemesine uzanır. Pelvislerin üst kısımlarında yüzey alanını artıran forniks (F) adı 
verilen kıvrımlar bulunur. Renal hilus (H) bol miktarda kahverengi yağ içerir. Korteks 
(C), dış medullar (OM), iç şerit (IS), dış şerit (OS), iç medullar (IM) ve üreter (U) 
belirtilmiştir. Kaynak: Dr. Julie Randolph-Habecker'in izniyle. (B) Forniks (F), korteks 
(C) ve papilla (P) ile ilişkiyi gösteren büyük büyütme (Treuting, Dintzis et al., 2017). 

2.2.2.3. Kortikal Labirentler  

Kemirgenlerin kortikal labirentleri çoğunlukla medüller ışınlarda sonlanan 

proksimal kıvrımlı tubuller (PCT) içerir (Şekil 2.4). Medullada tubuller; pars rekta, 

düz inen kol ve Henle'nin ince kulpudur. Henle kulpunun dört bölümü vardır. (1) Kalın 



 
 

9 

inen kulp (PCT'nin pars rektası), (2) ince inen kulp, (3) ince çıkan kulp ve (4) kalın 

çıkan kulp (Distal kıvrımlı tubulun pars rektası). Distal kıvrımlı tubuller, soluk 

boyanmaları ve fırçamsı kenarlarının olmaması nedeniyle histolojik olarak ayırt 

edilebilirler. Kemirgenlerin renal tubullerinin bölümleri, histolojik kesitlerde 

kolaylıkla tanımlanabilir. Proksimal tubuler epitel, iki tür arasında benzerdir, PCT ve 

düz segmentler fonksiyonel kapasiteye göre P1, P2 ve P3 olarak üç segmente ayrılır 

(Şekil 2.4). Bu segmentler ayrıca S1, S2 ve S3 olarak da bilinir ve histokimyasal ve 

ultra strüktürel mikroskopi ile tanımlanabilir. Işık mikroskobu ile incelenen kesitlerde, 

proksimal kıvrımlı tubul PAS boyama ile belirgin, nispeten kalın bir fırçamsı kenara 

sahiptir. P2, düz segmentin ilk kısmına uzanır ve daha az belirgin bir fırçamsı kenara 

sahiptir. P3 medullar ışınların içinde ve dış medullanın dış şeridine doğru ilerler. 

Kemirgenlerde, bu bölümlerin cinsel dimorfizmi vardır; örneğin erkek sıçanlar, ultra 

yapısal olarak değerlendirilebilecek olan P1 ve P2'de artmış pürüzsüz ER’ye sahiptir. 

Benzer şekilde, erkek farelerde P2’nin mitokondrileri daha büyüktür, elektron lusenttir 

ve daha fazla otofajik vakuol içerir. Yapılardaki bu cinsiyet farklılıkları fonksiyonel 

farklılıkları yansıtır.  

Proksimal tubul küboidal-kolumnar epitel hücreleri, yüksek sayıda mitokondri 

nedeniyle granüler sitoplazmaya ve yoğun PAS-pozitif fırça kenarı sayesinde parlak 

eozinofilik yapıya sahiptir. Kemirgenlerde, distal kıvrımlı tubul, PCT'nin belirgin fırça 

kenarından yoksundur, ancak H&E ile boyanmış kesitlerde ayırt etmek zor olabilir. 

Kemirgen glomerulusların ve tubullerinin cinsel dimorfizmi hem ışık hem de elektron 

mikroskobik seviyelerde görülebilir.  Örneğin, erkek farelerde dış kortikal tubuler 

hücreler çeşitli şekillerde vakuollüdür. Bu vakuoller tipik olarak küçük, ayrı, 

renksizdir ve mikroveziküler lipid birikimi ile benzerdir. Cinsel olarak olgun genç 

erkek sıçanların proksimal tubulleri sıklıkla Mallory–Heidenhain boyası ile iyi 

görselleştirilen ve hiyalin damlacıkları olarak adlandırılan eozinofilik (α-2u-globulin) 

granüller içerir. Bu α-2u-globulin granüllerinin önemi bilinmemektedir, ancak normal 

genç erkek sıçanlarda renal tubuler epitel hücrelerinin apikal kısımlarında birikebilir. 

Bazı kimyasallara maruz kaldıktan sonra, çeşitli böbrek ve diğer hastalıklarda daha 

yüksek miktarlarda da tespit edilebilirler. Buna karşılık, dişi kemirgenlerde tipik 

olarak proksimal tubuler hücrelerde vakuolasyon görülmez, dişi ve yaşlı erkek 

sıçanların hücreleri bol miktarda eozinofilik granül içermez. Kemirgenlerin dış 

medullasında ince kıvrımlar, kemirgen nefronunun yüksek konsantrasyon yeteneğine 

yardımcı olan büyük damar demetleriyle sarılmıştır. Distal tubulun inen kalın kolu, 
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her iki türde de benzer olan JGA’da kortekse yeniden girer. Renal korpüskülün 

vasküler kutbunda yer alan JGA, afferent ve efferent arterioller, makula densa ve 

ekstraglomerüler mezangiyal hücrelerden oluşur. Granüler renin üreten hücreler en 

çok afferent arteriyolde belirgindir ve PAS pozitiftir (Treuting, Dintzis et al., 2017). 

2.2.2.4. Medulla  

Kemirgenlerde medulla, iç ve dış bölgelere, dış bölge ise farklı boyama ile 

açıkça görülen iç ve dış şeritlere bölünmüştür. Medullar ışınlar içinde, distal kıvrımlı 

tubuller toplayıcı tubullere katılır ve bunlar daha sonra iç medullayı oluşturan renal 

papillalarda daha büyük toplayıcı kanallarla birleşir. İç medulla ve dış medullanın iç 

şeridi, distal tubulun ince çıkan ve inen kolları olan toplayıcı kanalları içerir. Dış 

medullanın dış şeridi, proksimal tubulun terminal segmentlerini, distal tubulun kalın 

çıkan kolunu ve toplayıcı tubulleri içerir. Orantılı olarak, kemirgenler daha uzun 

nefronlara sahiptir ve daha fazlası korteksten renal papillanın derinliklerine uzanır, bu 

da idrarı konsantre etme yeteneğinin artmasına neden olur. Distal tubulleri ve toplayıcı 

kanalları çevreleyen vaza rekta ve interstisyel hücrelerdir. Kemirgenlerin interstisyel 

hücreleri, toplayıcı tubuller ve kapillarlar arasında yatay bir oryantasyonla fusiformdur 

ve ozmotik gradyanlara izin vererek medullanın bölümlenmesine yardım ederler. 

Sıçanlar, toplayıcı tubuller arasında hücre sütunları olarak görünen medullar 

interstisyel hücrelerin benzer histolojik özelliklerine sahiptir. Medulla üç tip 

interstisyel hücre içerir: Uzun sitoplazmik uzantılara sahip, çoğunlukla iç medullada 

lokalize ve genellikle Henle kulpu ile vaza rekta arasında sıralar halinde belirgin lipid 

içeren hücreler, lenfosit benzeri hücreler ve vaza rekta yakınında yer alan perisitler. 

Sıçanlarda interstisyel hücrelerin ultrastrüktürel karakterizasyonu, hücre 

fonksiyonuyla ilgili üç farklı tipte yapısal özellik ile insanlara benzer bir yapı ortaya 

koymuştur. Tip 1 veya yıldızsı interstisyel hücreler düzensiz şekilli olup, bol miktarda 

lipid vakuolü ve kaba endoplazmik retikulum içeren uzun sitoplazmik uzantılara 

sahiptir. Prostaglandin üretiminde rol oynayan bu hücreler Henle kulpu ve kapillarlarla 

yakından ilişkilidir. Tip 2 (monositik) interstisyel hücreler belirgin olmayan 

sitoplazma, az miktarda endoplazmik retikulum, bol miktarda serbest ribozom ile 

yuvarlaktır ve uzantıları bulunmaz. Tip 3 interstisyel hücreler ince sitoplazmik 

uzantılarla yassılaşmıştır ve pars (vaza) rekta ile ilişkilidir; bu hücrelerin bir perisit 

gibi işlev gördüğü düşünülmektedir. Benzer interstisyel hücre tipleri fare 

böbreklerinde de görülmektedir, ancak sıçanlar için yapılan detaylı ultrastrüktürel 

çalışmalar şu anda mevcut değildir (Treuting, Dintzis et al., 2017).  



 
 

11 

2.2.2.5. Papilla  

Kemirgen papillası, renal pelvisin içine doğru uzanır. Tüm türlerde renal pelvis, 

üreter ve mesanede bulunana benzer şekilde ürotelyum ile kaplıdır. Kemirgen renal 

pelvisindeki ürotelyumda küçük eozinofilik (hiyalin) sitoplazmik damlacıklar veya 

önemi bilinmeyen vakuoller bulunabilir (Treuting, Dintzis et al., 2017). 

2.3. Diyabetes Mellitus 

Kilo kaybı ve poliüri ile karakterize diyabet, ilk olarak Mısırlılar tarafından 

belgelenmiştir. DM terimini ilk kullanan kişi Yunan Doktor Aretaeustur. Yunanca’da 

diyabet, ‘geçmek’, latince bir kelime olan mellitus ‘bal’ -tatlılığa atıf- anlamına 

gelmektedir. Uzun süreli hastalıkların ve erken ölümlerin bir nedeni olan diyabet, her 

on saniyede bir ölüme yol açarak, bir yılda HIV-AIDS’ten daha fazla can almaktadır.  

 Dünya çapında sanayileşme ile obezitedeki şaşırtıcı artış, diyabeti küresel bir 

salgın haline dönüştürmüştür. Her ne kadar doğru bir yaygınlık ölçüsüne ulaşmak iki 

ana nedenden dolayı çok zor olsa da -dünyanın farklı yerlerinde büyük farklılıklar 

gösteren veri toplama yöntemleri- yapılan çalışmalar yetişkinlerde, 1995’te %4 olan 

diyabet prevalansının, 2025 yılına kadar %6.4’e çıkacağını tahmin etmektedir (King 

et al., 1998). Ayrıca gelişmiş ülkelerde %42’lik bir artışla 51 milyondan 72 milyona, 

gelişmekte olan ülkelerde ise %170’lik bir artışla 84 milyondan 228 milyona ulaşacağı 

tahmin edilmektedir. Dünya genelinde yetişkin diyabet hastası 2003’te 194 milyondan 

2025’te yaklaşık 380 milyona çıkacağı öngörülmektedir. 2025 yılına kadar bu 

salgından en çok etkilenen ülkelerin Hindistan, Çin ve ABD olacağı düşünülmektedir 

(King, Aubert et al., 1998).  İkinci ve oldukça endişe verici neden, bugün bile tanı 

konmamış hastaların büyük popülasyonu (neredeyse %50) oluşturmasıdır.  

Yaşam beklentisindeki değişiklik ve sağlık hizmetlerinde gelişme eksikliği, 

DM insidansında şaşırtıcı artıştan kısmen sorumludur. Bu nedenle kentsel alanlarda 

diyabet oluşumunda artış eğilimi vardır. Sonuç olarak diyabetli hastalar hem kısa hem 

de uzun vadeli komplikasyonlara ve erken ölüme eğilimli olduklarından, dünya 

genelindeki ülkelerde sağlık hizmetleri yükünde önemli bir artışla karşı karşıya 

kalacaklardır.  

2.3.1. Diyabetin Patofizyolojisi  

Canlıların vücudunda, sağlıklı fizyolojik durumunu korumak ve sürdürmek 

için bir dizi sistem eşzamanlı olarak işlev görür. Bu süreçlerin özünde, organizmanın 

homeostazı sürdürme yeteneği yatar. Homeostazda meydana gelen küçük bir 

değişiklik, çeşitli organ ve sistemlerde patolojik durumun gelişmesine neden olur. 
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DM’lu bir bireyin kan glukoz seviyesini düzenleme yeteneği azalır ve bu da küçük ve 

büyük komplikasyonlara neden olur.   

2.3.2. Kan Glukoz Düzeyinin Düzenlenmesi  

 Negatif geri bildirim yoluyla regüle edilen kandaki glukoz düzeyi, insülin ve 

glukagon salınımıyla düzenlenmektedir. Pankreasta bulunan Langerhans adacıklarının 

β hücreleri, kandaki glukoz düzeyi yüksek olduğu zaman disülfit köprüleriyle birbirine 

bağlanan iki zincirden (A ve B) oluşan 51 amino asitli bir polipeptid olan insülini 

serbest bırakmak için tetiklenir (Pessin and Saltiel, 2000). 

 İnsülin, disülfid bağlarıyla birbirine bağlanan iki α alt birim (hücre dışı) ve iki 

β alt biriminden (zar içi) oluşan tirozin kinaz insülin reseptörüne bağlanır (Şekil 2.6). 

İnsülinin, tirozin kinaz insülin reseptörünün β alt birimine bağlanması, β alt biriminin 

otofosforilasyonuna ön ayak olur. İnsülin karaciğere fazla glukozu depolama ve 

glikojene dönüştürmesi için sinyal gönderir; aynı zamanda vücuttaki diğer hücreleri 

(yağ/iskelet kası hücreleri) glukoz taşıyıcısının (GLUT4) hücre yüzeyine yer 

değiştirmesiyle daha fazla glukoz almaları için tetikler. Bu dolaşımdaki glukoz 

konsantrasyonlarını normal seviyeye getirmeye yardımcı olur. Kandaki glukoz 

konsantrasyonu düşük olduğunda, pankreasın α hücreleri glukagon salgılamak için 

uyarılır. Glukagon, karaciğere depolanmış glikojeni, homeostazı sağlamak için kana 

salınan glukoza dönüştürmesi için sinyal verir (Şekil 2.7). 

 

 

 

 



 
 

13 

 

Şekil 2.6. İnsülin Etkisi. İnsülinin, insülin reseptörünün α alt birimlerine bağlanması, β alt birimindeki 
tirozin kinazı aktive ederek β alt biriminin otofosforilasyonunu teşvik eder. İnsülin, 
karaciğere fazla glukozu depolanmak üzere glikojene dönüştürmesi için sinyal verir; 
ayrıca vücuttaki diğer hücreleri (yağ/iskelet kası hücreleri), insüline yanıt olarak hücre 
yüzeyine taşınan glukoz taşıyıcı (GLUT4) yoluyla daha fazla glukoz almaları için tetikler 
(Kaul et al., 2013).  

 

Şekil 2.7. Glukoz homeostazı. Kan glukoz seviyesi yükseldiğinde, β hücrelerinden insülin salgılanır ve 
karaciğeri ve diğer doku hücrelerinin çoğunu glukozu absorbe etmek için uyarır. Glukoz 
glikojen, trigliserit ve proteine dönüştürülür. Glukoz seviyesi düşerse, α hücrelerinden 
glukagon salgılanması glukozu karaciğerden salması için uyarır. Glukoz, glikojenin 
parçalanması ve amino asitler ile yağ asitlerinin glukoza dönüştürülmesiyle açığa çıkar. 
Glukoz metabolizmasındaki bozukluk, insülin eksikliğinden (T1DM) ve hedef dokuların 
insülin etkisine direnç göstermesinden (T2DM) kaynaklanır (Kaul, Tarr et al., 2013).  
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2.4. Diyabetes Mellitus’un Sınıflandırılması 

Diyabetin ilk sınıflandırılması 1979 yılında Ulusal Diyabet Veri Grubu 

(NDDG) tarafından yayınlanmıştır (Group, 1979). Bu öneri, Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) tarafından 1980 yılında onaylanmış ve 1985 yılında modifiye edilmiştir 

(Alberti and Zimmet, 1998). NDDG’nin sınıflandırılması, uygulanan farmakolojik 

tedavi esas alınarak iki gruba ayrılmıştır: insüline bağımlı DM (IDDM) ve insüline 

bağımlı olmayan DM (NIDDM). NDDG ayrıca DM’yi a) gestasyonel diyabet b) 

yetersiz beslenmeyle ilişkili diyabet c) diğer bazı tipler şeklinde sınıflandırmıştır. 

IDDM terimi başlangıçta, zayıf, ketozise yatkın ve tedavi için esas olarak insülin 

gerektiren hastaları tanımlarken, NIDDM terimi ise, obez, ketozise yatkın olmayan, 

tedavi için insülin gerektirmeyen fakat kilo kontrolü, egzersiz ve/veya ilaçlar gibi diğer 

önlemlere ihtiyaç duyan hastaları tanımlamaktaydı.  

Ulusal diyabet veri grubu tarafından 1979 yılında öne sürülen terimler 1980 ve 

1990’larda popüler hale gelmiştir. Terimlerin daha sık kullanılması bazı anlam 

kargaşalarını da beraberinde getirmiştir. NIDDM’li bazı hastaların hastalığı kontrol 

etmek için insüline ihtiyaç duyması buna örnek olarak verilebilmektedir. Diyabetin 

patogenezisi hakkında yeni elde edilen bilgiler NDDG’nin sınıflandırmasını gereksiz 

kılmıştır.  

Mevcut diyabet sınıflandırılması, 1997 yılında ADA uzman paneli tarafından 

oluşturulmuş ve yayınlanmıştır. Bu gözden geçirilmiş sınıflandırma, 1998’de WHO 

tarafından onaylanmıştır (Alberti and Zimmet, 1998). 2003 yılında ADA tarafından 

revize edilmiş (Genuth and KG, 2003) ve 2006 yılında WHO tarafından onaylanmıştır 

(Organization, 2006). Yeni diyabetin sınıflandırılması hastalığın tedavisine değil 

patogenezine dayanmaktaydı. Sınıflandırmada dört kategori önerilmiştir. Tip 1 

Diyabetes Mellitus (T1DM), tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), diğer spesifik tipler ve 

gestasyonel diyabet (Tablo 2.1).  

Diyabetes mellitus’un uzun süreli hiperglisemiye yol açan bir grup hastalık için 

kullanılan geniş bir terim olduğunu anlamak çok önemlidir. Farklı diyabet tiplerini 

geliştirme mekanizmalarındaki farklılık, sınıflandırmalarının temelini oluşturur.  
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Tablo 2.1. Diyabetes Mellitus’un Sınıflandırılması 

1. Tip 1 Diyabet  
a) İmmun aracılı 
b) İdiopatik  

2. Tip 2 Diyabet   
3. Diğer Tipler  

a) β Hücre Fonksiyonunun Genetik Defektleri (MODY, Mitokondriyal) 
b) İnsülin Etkisindeki Genetik Defektler  
c) Ekzokrin Pankreas Hastalıkları 
d) Endokrinopatiler 
e) İlaç veya Kimyasal Kaynaklı 
f) Enfeksiyonlar 
g) İmmun aracılı diyabetin yaygın olmayan formları 
h) Diğer genetik sendromlar (Down, Turner, diğer) 

4. Gestasyonel Diyabet (Gebelikte Diyabet)  
MODY: Gençlerin Olgunluk Başlangıçlı Diyabeti 

2.4.1. Tip I Diyabetes Mellitus (T1DM)  

Diyabetin bu tipinde tam bir insülin eksikliği mevcuttur. Biyokimyasal testler, 

hiperglisemi ve düşük C-peptid (insülin sekresyon belirteci) düzeylerini ortaya çıkarır. 

Hastalık en çok çocukluk ve ergenlik döneminde ortaya çıksa da her yaşta 

görülebilmektedir. T1DM tüm diyabet vakalarının %5-10’unu oluşturmaktadır ve 

İskandinavya’da prevalansı yüksektir (Karvonen et al., 1993). T1DM ayrıca Tip 1A 

ve Tip 1B olarak alt sınıfa ayrılmıştır.  

2.4.1.1. Otoimmun veya Tip 1A Diyabet  

Yapılan genetik çalışmalar, kromozom 6 üzerinde bulunan HLA (insan lenfosit 

antijeni) geninin T1DM ile yakından ilişkili olabileceğini göstermiştir. HLA 

proteinleri, bağışıklık sisteminin vücudun normal hücrelerini yabancı, enfeksiyöz ve 

enfeksiyöz olmayan etkenlerden ayırt etmesine yardımcı olan hücre yüzeylerinde 

bulunur. T1DM’de HLA proteinlerindeki anormallik, β hücrelerine karşı otoimmun 

reaksiyona yol açar. Başka bir gen olan DR T1DM’da önemli rol oynamaktadır 

(Gorodezky et al., 2006). Bazı virusların da T1DM tetiklemeden sorumlu olabileceğini 

gösteren kanıtlar mevcuttur (Jun and Yoon, 2003). β hücrelerinin yıkım hızı (insülin 

yokluğunun derecesini yansıtmaktadır) hastadan hastaya değişmektedir. Antikorlar, 

önemli β hücre yıkımı gerçekleşmeden önce, otoimmun sürecin başlarında kan 

dolaşımında ortaya çıkar ve bağışıklık yanıtının belirteçleri olarak kabul edilirler. 

Adacık hücresi antikorları (ICA), anti glutamik asit dekarboksilaz (anti-GAD), IA-2, 

IA-2β ve anti-insülin antikorları en çok çalışılanlardır. Bu antikorlar, yeni teşhis edilen 

diyabet vakalarını sınıflandırmaya yardımcı olabilir, ancak laboratuvar 
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standardizasyonunun olmaması günlük klinik uygulamada kullanımlarını 

sınırlamaktadır. 

2.4.1.2. İdiopatik veya Tip 1B Diyabet  

Otoimmunite içermeyen idiopatik diyabet adı verilen başka bir T1DM formu 

bulunmaktadır. Otoimmun T1DM’den daha az yaygın olan bu form Afrika ve Asya 

popülasyonlarında bildirilmiştir. Etiyoloji ve patogenezisi tam olarak 

aydınlatılamamış bu formda insülin üretimi yoktur ve β hücrelerine karşı antikorların 

yokluğunda ketoasidoza eğilimlidir (Harris et al., 1998). Fulminant T1DM, β 

hücrelerinin son derecede hızlı ve neredeyse tam yıkımın meydana geldiği bir başka 

alt tipidir.  

2.4.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) 

Tip 2 Diyabetes mellitus, insülin direncine veya yetersiz insülin sentezi ve 

salgılanması ile karakterizedir. Normal olarak insanlarda yaşamın dördüncü on 

yılından sonra teşhis edilir ve dünya çapındaki tüm diyabetlerin yaklaşık %85-90'ını 

oluşturur. T2DM’ın yaşla birlikte insidansı ve prevalansı artmaktadır (Masharani, 

2005). T2DM, obeziteli ve obezitesiz diyabet olmak üzere iki alt gruba ayrılır. Obez 

T2DM hastaları, hücre reseptörlerindeki değişiklikler nedeniyle genellikle endojen 

insüline direnç geliştirir bu da abdomen yağının dağılımıyla ilişkilidir. Obez olmayan 

T2DM’de insülin üretimi ve salınımındaki eksikliğe ek olarak reseptör sonrası 

seviyelerde bir miktar insülin direnci vardır. Obezite ve metabolik faktörlerin 

anormalliği T2DM insidansının merkezinde yer aldığından, gelişmekte olan 

ülkelerdeki diyet ve yaşam tarzındaki dikkate değer değişiklikler, bu ülkelerde 

meydana gelen en yüksek diyabet prevalansını desteklemektedir. 

2.4.3. Diğer Spesifik Diyabet Türleri  

2.4.3.1. Gençlerin Olgunluk Başlangıçlı Diyabeti (MODY)  

Olgunlukta başlayan genç diyabet (MODY) tipi, genellikle 25 yaşından önce 

ortaya çıkan otozomal dominant kalıtımla karakterizedir. İnsülin sekresyonunun 

düzenlenmesinde yer alan bazı genlerdeki mutasyonlar hipergliseminin nedeni olduğu 

gösterilmiştir ve insülin direnci çok nadirdir (Fajans et al., 2001). Her biri kendine 

özgü fenotip ve genetik özelliklere sahip altı ana MODY tipi vardır (Tablo 2.2). 

MODY tipi, T2DM'den farklıdır çünkü MODY tipi daha genç yaşta olma 

eğilimindedir (<25 yaş), obez olmaz ve metabolik sendromun bileşenlerinden 

(hipertansiyon, insülin direnci ve hipertrigliseridemi) yoksundur. MODY'nin nadir 
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olduğu düşünülmektedir, ancak son veriler T2DM vakalarının %2-5'i MODY tipi 

olabileceğini ortaya koymuştur (Velho and Froguel, 1997) .  

Tablo 2.2. MODY özellikleri (Fajans, Bell et al., 2001) 

MODY Tipi Gen Klinik Özellikler Yaygın Tedavi 
MODY 1 HNF-4α Diyabet, mikrovasküler komplikasyonlar, 

trigliseritlerde azalma 
Oral diyabetik 
ajanlar, insülin 

MODY 2 Glukokinaz Bozulmuş açlık glukozu, bozulmuş glukoz 
toleransı, hafif diyabet 

Diyet ve egzersiz 

MODY 3 HNF-1α Diyabet, mikrovasküler komplikasyonlar, 
renal glikozüri, sülfonilüre ilaçlarına karşı 

artan duyarlılık 

Oral diyabetik 
ajanlar, insülin 

MODY 4 IPF-1 Diyabet Oral diyabet 
ilaçlar, insülin 

MODY 5 HNF-1β Diyabet, böbrek kistleri ve diğer böbrek 
gelişimindeki anormallikler, ilerleyici 

diyabetik olmayan böbrek işlev bozukluğu, 
böbrek yetmezliği, iç genital anormallikler 

(dişi) 

 
İnsülin 

MODY 6 NeuroD1 ya 
da β2 

Diyabet İnsülin 

MODY: Gençlerin Olgunluk Başlangıçlı Diyabeti, HNF-4α: Hepatosit Nükleer Faktör-4 Alfa, HNF-
1α: Hepatosit Nükleer Faktör-1 Alfa, HNF-1β: Hepatosit Nükleer Faktör-1 Beta, NeuroD1: Nörojenik 
Farklılaşma 1, β2: Beta 2  

2.4.3.2. İnsülinin Etkisini Bozan Genetik Kusurlar  

İnsülinin biyolojik işlevini yerine getirmesi için diğer hormonlarda olduğu gibi, 

hücre yüzeyindeki reseptörlere bağlanması gerekir. Reseptör bağlanmasının ardından, 

metabolik ve mitojenik etkilere yol açan karmaşık olaylar dizisi gerçekleşmektedir. Bu 

kompleks fenomen henüz tam olarak anlaşılmamıştır. Bununla birlikte, insülinin 

etkisinin bozulduğu bazı hayvan modelleri mevcuttur, ancak insanlarda çok azı 

gösterilmiştir (Haneda et al., 1984). Donohue (Leprechaunism) ve Rabson-

Mendenhall sendromu; diyabet, hiperinsülinemi ve uterusta değişen büyüme ile ilişkili 

nadir görülen doğuştan bozukluklardır. 

Tip A insülin direnci, şiddetli insülin direnci, akantozis nigrikans, kadınlarda 

hiperandrojenizmin görüldüğü bir sendromdur. Glukoz intoleransı ve diyabet 

olmayabilir.  

Tip B insülin direnci, insülin reseptörüne karşı antikorların insülin direncine ve 

hiperinsülinemiye yol açtığı nadir bir sendromu tanımlar (Tritos and Mantzoros, 

1998). 

2.4.4. Gestasyonel Diyabet (Gebelik)  

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), diyabetin gebelik sırasında ortaya 

çıkması ve buna bağlı olarak gebelik döneminin sonunda çözülmesini ifade eder. 
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Gebelik dönemi boyunca, dişiler büyük miktarda glukoz dalgalanması ve sıklıkla açlık 

yaşarlar. Bu, plasenta tarafından insülin sekresyonunda bir artış ve ilk trimesterin 

sonunda insülin duyarlılığında bir azalma ile birleştiğinde, geçici bir insülin direnci 

durumu ile sonuçlanır. Bu diyabet formu gebelik döneminin sonunda düzelse de geri 

dönüşü olmayan bazı komplikasyonlar gelişebilir. Örneğin gestasyonel diyabet hem 

anne hem de fötusta ölüm riskini belirgin şekilde artırır ve potansiyel bir teratojendir. 

Ayrıca, GDM'de diyabetik nefropati gelişimi, intrauterin büyüme geriliği, erken 

doğum ve ölü doğum gibi fötal gelişimde birtakım anormallikler ile ilişkili olan 

preeklampsiye yol açabilir (de Souza Rugolo et al., 2011).  

2.5. Tanı Kriterleri  

Klinik olarak diyabetik durum, kan glukoz düzeyinin sürekli yükselmesi ile 

karakterizedir. Diyabette, glukoz konsantrasyonları normal üst sınırı aşar. Diyabet 

teşhisi için tercih edilen yöntem, aşağıda ayrıntıları verilen farklı durumlarda kandaki 

glukoz seviyelerinin ölçülmesine dayanır: 

1. Rastgele plazma glukozu ≥200 mg/dL (11.1 mmol/L) 

2. Açlık plazma glukozu ≥126 mg/dL (7 mmol/L)  

3. Oral glukoz tolerans testi (glukoz oral yoldan verildikten 2 saat sonra 

plazma glukoz düzeylerinin ölçümü) >200 mg/dL (11.1 mmol/L)  

Tip 1 Diyabetes mellitus’un semptomları arasında poliüri, polifaji, artan 

susuzluk hissi, kilo kaybı, halsizlik ve yorgunluk bulunur. Ek olarak T2DM’li 

hastalarda bulanık görme, yaraların yavaş iyileşmesi, sinirlilik, ellerde veya ayaklarda 

karıncalanma, idrar kesesi, vajina ve deride sık enfeksiyon görülebilir. 

2.6. Diyabetes Mellitus’un Yönetimi 

Diyabet yönetiminde temel amaç, hipoglisemiden kaçınırken kan şekeri 

düzeylerini mümkün olduğunca normale yakın tutmaktır. Bunu başarmak için diyabet 

tedavisinde yer alan eğitim, egzersiz/aktivite, diyet, oral ilaçlar ve/veya sıklıkla insülin 

birlikte kullanılan olmak üzere beş araç vardır. 

2.6.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus Yönetimi 

Tip 1 Diyabetes mellitus tedavisindeki en büyük zorluk, mikrovasküler ve 

arteriyel komplikasyonların gelişmesini önlemek için büyük dalgalanmalardan 

kaçınırken normal kan şekeri seviyesini olabildiğince normale yakın tutmaktır. 

T1DM'li hastalar, enjekte edilebilir, oral veya inhale formlarda uygulanabilen insülin 

veya nanoteknolojiye dayalı yeni dağıtım sistemleri ile tedavi edilir (Chaillous et al., 
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2000; Card and Magnuson, 2011; Zarogoulidis et al., 2011). Yönetim, insülin dozunu 

ayarlamak için kan şekeri için kendi kendini izleme cihazlarının kullanımını ve 

diyabetle ilişkili komplikasyonları önlemek için risk faktörlerinin düzenli olarak 

izlenmesini içerir (Şekil 2.8) (National Collaborating Centre for Chronic, 2004). 

  

Şekil 2.8. Tip 1 Diyabetes Mellitus’un yönetiminin şematik diyagramı (Kaul, Tarr et al., 2013). 

2.6.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus Yönetimi 

Yaşam tarzında değişiklik, diyet, kilo kontrolü, kan basıncı ve kan şekeri 

düzeyinin daha sıkı kontrolü, T2DM’ye karşı ilk savunma hattıdır. Bu eylemlere yanıt 

vermeyen, yüksek kan şekeri ve glike hemoglobin (HbA1c>6.0) göstermeye devam 

eden hastalarda oral anti-diyabetik ilaçlar kullanılır (National Collaborating Centre for 

Chronic, 2008).  

Anti-diyabetik ajanların dört ana grubu şunlardır: (a) karaciğerde 

glukoneogenezi azaltan ve metformin içeren biguanidler, (b) pankreası insülin 

salgılaması için uyaran ve sülfonilüreler gibi ilaçları içeren insülin salgılatıcılar, (c) 

periferik dokuların insüline duyarlılığını artıran ve tiyalzolidindionları içeren insülin 

duyarlılaştırıcılar ve (d) insülini eksojen olarak rekombinant insülin formunda 

sağlayan insülin/insülin analogları. Şiddetli vakalarda, bu ilaçlar kan şekeri kontrolünü 

optimize etmek için kombinasyon halinde kullanılır (Nyenwe et al., 2011). T2DM 

hastalarına yönelik bazı güncel tedaviler, genellikle hipoglisemi nedeniyle oluşan kilo 

alımı dahil olmak üzere istenmeyen yan etkilerle ilişkilidir. 
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2.7. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonları  

Diyabet, hastaların morbidite ve mortalitesine neden olan vasküler 

komplikasyonların gelişme riskinin artmasıyla ilişkilidir. Zayıf glisemik ve kan 

basıncı kontrolü, büyük (makrovasküler), küçük (mikrovasküler) damarları veya her 

ikisini birden etkileyen vasküler komplikasyonlara yol açar (Şekil 2.9). 

 

Şekil 2.9. Diyabetin mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonları. Diyabet, arterlerde 
makrovasküler komplikasyonların (koroner ve serebrovasküler hastalıklar) ve 
kapillarlarda mikrovasküler komplikasyonların (retinopati, nöropati ve nefropati) 
gelişmesiyle yakından ilişkili kronik bir hastalıktır. Bu vaskülopatiler, ölüm oranını ve 
hastaların yaşam kalitesini büyük ölçüde etkilemektedir (Created with BioRender.com).  

2.7.1. Makrovasküler Komplikasyonlar 

Dolaşım sisteminin büyük damarlarını etkileyen makrovasküler 

komplikasyonlar; ülserasyon, gangren ve alt ekstremite amputasyonlarına yol açabilen 

inme (serebrovasküler), koroner kalp hastalığı (CHD) ve periferik vasküler hastalık 

insidansının 2 ila 4 kat artmasına neden olabilir (Ceriello, 2010). Bu makrovasküler 

komplikasyonlar, lökositlerin yaralanma bölgesine göçünü içeren hızlandırılmış 

ateroskleroz biçimleridir (Casellini and Vinik, 2007).  

2.7.2. Mikrovasküler Komplikasyonlar 

Mikrovasküler komplikasyonlar, küçük kan damarlarının hasar görmesini içerir 

ve diyabetik nöropatiye (sinir hasarı), nefropatiye (böbrek hastalığı) ve retinopatiye 

(göz hastalığı) neden olmaktadır.  

 



 
 

21 

2.7.2.1. Diyabetik Nöropati 

Periferik, proksimal, fokal ve otonomik olarak sınıflandırılan diyabetik nöropati, 

diyabetin tüm uzun vadeli komplikasyonları arasında en yaygın olanıdır ve hastaların 

yaklaşık %60'ında sinir hasarı görülür (Casellini and Vinik, 2007; Edwards et al., 

2008). His kaybının yanı sıra ağrı ve güçsüzlük içeren ve uzuv amputasyonlarına yol 

açabilen ilerleyici bir hastalıktır. 

2.7.2.2. Diyabetik Nefropati  

Diyabetik nefropati, son dönem böbrek hastalığının (ESRD) önde gelen ve 

dünyada böbrek naklinin en yaygın nedenidir. Artmış glomerüler kan basıncı ile 

idrarda albüminin varlığı ve ilerleyici yükselişi nefropatinin biyobelirtecidir. 

Müdahale yapılmadığı takdirde bu durum devam eder ve idrarda protein kaybına ve 

glomerular filtrasyon hızında azalma şeklinde böbrek fonksiyonlarında azalmaya yol 

açar. Bu da sonunda ESRD’ye ve tam böbrek yetmezliğine yol açar. Klinik kanıtlar, 

T1DM’li hastaların yaklaşık %15-20’inde, T2DM’li hastaların ise %30-40’ında ESRD 

geliştiğini bildirmiştir (Selby et al., 1990).  

2.7.2.3. Diyabetik Retinopati  

Retinal vaskülatürde hasara neden olan diyabetik retinopati, çalışma çağındaki 

popülasyonda körlüğün ve görme bozukluğunun yaygın bir nedenidir. Diyabetik 

retinopati oluşumu, yeterli ve zamanında tedavi ile azaltılabilir ve/veya önlenebilir. 

2.7.2.4. İmmun Sistemin Bozulması  

Tip 1 Diyabetes mellitus, Langerhans adacıklarındaki insülin üreten β 

hücrelerinin tahrip edildiği ve bunun sonucunda insülin üretiminin durduğu otoimmun 

bir hastalıktır. Otoimmunite, genetik ve çevresel faktörlerden etkilenen karmaşık bir 

süreçtir. Son veriler T hücrelerinin TIDM'deki önemli rolünü vurguladığından, 

bağışıklık sistemlerinin B ve T hücreleri otoimmunitede önemli roller oynar (Salomon 

et al., 2000; Lindley et al., 2005). 

2.7.2.5. Periodontal ve Ayak Hastalıkları 

Diyabette vücudun bağışıklığı önemli ölçüde azaldığından, viral, bakteriyel, 

fungal ve protozoal enfeksiyonlar dahil olmak üzere istilacı yabancı patojenlere karşı 

savunma yeteneği etkilenebilmektedir (Pozzilli and Leslie, 1994; Vazquez and Sobel, 

1995; Peleg et al., 2007). Bu enfeksiyonlar arasında en dikkat çekici olanı, ciddiye 

alınmadığı takdirde dişleri ciddi şekilde etkileyebilen periodontal hastalıklardır 

(Genco et al., 2005). Dişler, antijenler ve bağışıklık sistemi arasındaki etkileşim 

oldukça karmaşıktır. Aynı nedenlerle, ayak mantar enfeksiyonları (özellikle ayak 
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parmakları arasında) diyabetli hastalarda diyabetik olmayanlara göre daha sık görülür. 

Bu bölgede yeterli temizliğin yapılmaması ve nem, kalıcı enfeksiyonun en yaygın 

nedenidir. Sürekli enfeksiyonun bir başka nedeni de nöropati nedeniyle derinin 

hassasiyetinin azalmasıdır. Bu nedenle, enfeksiyonun teşhis edilmesi çok uzun zaman 

alabilir, bu süre zarfında enfeksiyon derinleşir, tedavi edilmesi daha zor hale gelir ve 

gangrene dönüşür, sonunda ayağın kesilmesine yol açar (Eckhard et al., 2007). 

Diyabet, bu hastalıkla yaşayan insan sayısının 2025 yılına kadar 380 milyona 

çıkması beklenen büyük bir küresel sağlık sorunu olarak ortaya çıkmaktadır. Bu 

popülasyonun yaklaşık %10’u, ilerleyici β hücre kaybı ve insülin eksikliği ile 

karakterize T1DM’ye sahip olacaktır. Nüfusun geri kalan %90'ı, insülin direnci ve 

bozulmuş insülin sekresyonu ile karakterize edilen T2DM'ye sahip olacaktır. Mevcut 

yönetim ve tedavi stratejileri diyabetli hastalara yardımcı olabilse de yeni etkili 

tedavilere ihtiyaç duyulmaktadır. T2DM terapötikleri için son gelişmeler, insülin 

sekresyonunu/etkisini, duyarlılığını artıran ve hepatik glukoz üretimini azaltan ilaçlara 

odaklanmaktadır. T1DM için potansiyel yeni tedaviler arasında tüm pankreas veya 

pankreas adacık nakli, β hücre rejenerasyonu ve kök hücre tedavisi yer almaktadır. Bu 

tedavilere kan şekerini düşürmek, erken morbidite ve mortalitenin birincil nedenleri 

olan uzun vadeli makrovasküler komplikasyonları (kardiyovasküler, serebrovasküler, 

periferik vasküler hastalık ve alt ekstremite amputasyonu) ve mikrovasküler 

komplikasyonları (nöropati, nefropati ve retinopati) önlemek için acilen ihtiyaç vardır. 

2.8. Diyabetik Nefropatiye Genel Bakış 

Diyabetin en önemli uzun vadeli komplikasyonlarından olan diyabetik böbrek 

hastalığı (DKD) olarak da bilinen DN, son dönem böbrek hastalığının (ESRD) en 

yaygın nedenidir. Diyabetin bütün formlarında karşımıza çıkan DKD, normal veya 

anormal glomerüler filtrasyon hızı (GFR) varlığında klinik olarak tespit edilen 

albüminüri ile kendini gösteren yapısal ve fonksiyonel böbrek hasarı olarak tanımlanır. 

Diyabetin karakteristik mikrovasküler komplikasyonu olarak da kabul edilen bu 

durum, diyabetin süresiyle ilişkili olup çevresel faktörler ve genetik belirleyiciler 

arasındaki karmaşık etkileşimleri içermektedir.  

Diyabetik böbrek hastalığı, T1DM’de hastalığın başlangıcından sonraki ilk 10-

15 yıl içinde gelişirken, T2DM’de bazı hastalarda diyabetin geç teşhis edilmesi 

nedeniyle başlangıcı net olarak bilinememektedir. Diyabetik nüfusun ortalama yaşam 

süresinin uzaması, tedavi ve hastalık yönetimindeki iyileşmelerin, DKD insidansı ve 

prevalansı üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğu da bilinmektedir (Arslan et al., 
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2014). DKD'li hastalar aynı zamanda böbrek nakli talep eden hastaların üçte birini 

oluşturmaktadır. Tüm bu faktörler, sağlık hizmetleri maliyetleri ve kaynakları üzerinde 

büyük bir yük oluşturmaktadır. Dünya genelinde, DM için 760,3 milyon dolar 

harcanmaktadır. 2045 yılında bu miktarın 900 milyon dolardan fazla olacağı tahmin 

edilmektedir (Saeedi et al., 2019). 

2.8.1. Diyabetik Böbrek Hastalığının (DKD) Teşhisi 

Diyabetik böbrek hastalığı tanısı genellikle hastanın sağlık geçmişine ve klinik 

bilgilerine dayanır. Böbrek biyopsisi, diyabetli hastalarda yaygın olarak kullanılmaz. 

DKD tanısını destekleyen faktörler (özellikle T1DM) arasında uzun diyabet öyküsü, 

böbrek fonksiyonlarında bozulmadan önce proteinüri öyküsü, diyabetik retinopati 

varlığı ve ultrasonda nispeten korunmuş veya boyutu artmış böbreklerin varlığı yer 

almaktadır (Lampropoulou et al., 2014; Park, 2014).   

Histopatolojik açıdan DKD, glomerüler mezangiumda hipertrofi ve genişleme, 

glomerüler bazal membranda kalınlaşma, podosit sayısında azalma, podosit 

disfonksiyonu, sentez ve degradasyondaki dengesizlikten kaynaklanan ekstraselüler 

matriks (ECM) proteinlerinin birikimi ile karakterizedir (Al-Malki, 2014; Brosius and 

Coward, 2014; Xu et al., 2014; Coward and Fornoni, 2015). Tubulo-interstisyum ve 

intrarenal vaskülatürde de morfolojik değişiklikler görülür. Tubulo-interstisyum 

değişiklikler fibrozisi içerirken, vasküler değişiklikler arteriyoler kalınlaşma ve 

hiyalinizasyonu içerir. DKD’de böbrek tutulumunun en erken belirteci proteinüridir. 

Ancak proteinüri ortaya çıktığında böbreklerin zaten önemli ölçüde hasar görmüş 

olabileceği ve dolayısıyla ESRD gelişimine karşı önleyici eylemin bu aşamada çok 

geç olabileceği de unutulmamalıdır  (Higgins and Coughlan, 2014; Siwy et al., 2014). 

2.8.2. Diyabetik Böbrek Hastalığının Aşamaları   

Geleneksel olarak, DKD beş aşamadan oluşur:  

1. Aşama: geri dönüşümlü glomerüler hiperfiltrasyon   

2. Aşama: normal GFR ve normoalbüminüri  

3. Aşama: mikroalbüminüri ve normal GFR (DM tanısından yaklaşık 5-10 yıl 

sonra)   

4. Aşama: proteinüri varlığı; nefrotik düzeye ulaşabilir (genellikle 10-15 yıllık 

hastalık)   

5. Aşama: terminal döneme yol açan kronik böbrek hastalığı (olağan GFR 

eğimi <10 mL/dak/yıl) (Halimi, 2012).  
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İşlevsellik açısından da DKD beş farklı aşamadan oluşabilir: (Mogensen et al., 

1983; Haneda et al., 2015) 

1. Aşama: Hiperfonksiyon ve hipertrofi. Değişiklikler genellikle T1DM’de 

tanı sırasında bulunur. Fazla miktarda idrar ile albümin atılımı olur ve 

fiziksel egzersiz sırasında bu durum şiddetlenebilir. Bu aşamada, 

değişiklikler insülin tedavisi ile kısmen geri döndürülebilir.  

2. Aşama: Klinik hastalık belirtileri olmaksızın morfolojik lezyonlar ve 

artmış GFR. Albümin atılımı bu aşamada normal olabilir. Glisemik 

kontrolün iyi yapılamaması ve fiziksel egzersiz eksikliği albüminüriyi 

ortaya çıkarabilir. Bu lezyonlar genellikle uzun yıllar boyunca sessizce 

gelişir.  

3. Aşama: Yeni başlayan DN, gizli olmayan DN'nin öncüsüdür. Anormal 

derecede yüksek idrar albümin atılımı (radyoimmünoassay ile ölçülür) ile 

karakterizedir. Bu evrede albüminüride, mikroalbüminüriden (30-300 mg 

albümin/gün [24 saat]) başlayarak makroalbüminüriye (>300 mg/gün) 

kadar ilerleyen bir artış vardır. Kan basıncı (BP) yüksek olan hastalarda 

albümin atılımı daha yüksektir. GFR bu aşamada normalin üzerinde 

olabilir.  

4. Aşama: Gizli olmayan DN. Kalıcı protein idrarı (>0,5 g/gün) ve GFR'de 

azalma ile karakterizedir.  

5. Aşama: DKD’e bağlı üremi ile ESRD. 

Histopatolojik bulgulara dayanarak, DKD tablo 2.3 gösterildiği gibi 

sınıflandırılabilir. Ayrıca, interstisyel ve vasküler lezyonların varlığına dayalı olarak 

bir skorlama sistemi ortaya konmuştur (Tablo 2.3). Bu sisteme göre, interstisyel 

lezyonlar interstisyel fibrozis ve tubuler atrofi (IFTA) olanlar ve interstisyel yangı 

olanlar olarak ikiye ayrılabilir. IFTA yüzdesine göre 0-3 arası bir skor verilir ve 

infiltrasyonun yerine göre 0-2 arası bir skor verilir. Vasküler lezyonlar için arteriyoler 

hiyalinozis, büyük damarların tutulumu ve arteriyosklerozis dikkate alınır. 

Arteriyolerde hiyalinozisin derecesine bağlı olarak 0-2 arası bir skor verilir. 

Arteriosklerozis, intimal kalınlaşmanın derecesine bağlı olarak 0-2 arasında bir puan 

verilir.  
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2.9. Diyabetik Nefropatinin Patogenezi 

Diyabetik böbrek hastalığı (DKD) olarak da bilinen DN, DM’nin önemli bir 

mikrovasküler komplikasyonudur. DM’li hastalarda albüminüri, hipertansiyon ve 

azalan böbrek fonksiyonu çoğunlukla beraber görülebilmektedir. Daha önceden 

yapılan çalışmalar nefropatinin, T1DM’li hastaların %30’u, T2DM’li hastaların 

%20’sini etkilediğini öne sürmekteydi. Fakat son yapılan çalışmalarda bu oranın 

T1DM’li hastalarda düşüşte olduğunu göstermektedir (Reutens, 2013).  

Diyabetik nefropati, dünya genelinde kronik ve son dönem böbrek hastalığının 

(ESRD) önde gelen nedenidir. Hiperglisemik kontrol, antihipertansif önlemler, renin-

anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) inhibisyonu ve anti-inflamatuar 

yaklaşımlar gibi modern tedavilere rağmen, çoğu hasta ilerleyici böbrek hasarı 

göstermeye devam etmektedir. Bu sonuç, DN'nin oluşması ve ilerlemesinde yer alan 

anahtar patojenik mekanizmaların, en azından kısmen aktif kaldığını ve şu anda 

mevcut olan tedaviler tarafından engellenememiş olduğunu göstermektedir. DN’nin 

patogenezinin anlaşılması, DN gelişimini önlemek veya en azından ilerlemesini 

geciktirmek için daha etkili tedavilerin belirlenmesine yardımcı olmaktadır (Reutens, 

2013).  

Diyabetik nefropati, bireysel ve zamansal heterojenliği olan bir hastalık olarak 

kabul edilmektedir. DN'nin patogenezisi, bir dizi karmaşık moleküler süreci içeren çok 

faktörlüdür. DN'nin patolojik değişiklikleri, birbiriyle etkileşime giren histopatolojik 

ve fonksiyonel değişikliklerden oluşur. DN'nin ilerlemesi klinik aşamalara bölünebilir 

(Tablo 2.3) (Nelson et al., 1993; Rudberg and Osterby, 1997).  Diyabete bağlı böbrek 

tutulumunu düşündüren ilk klinik işaret, glomerüler filtrasyon oranının (GFR) >120 

mL/dk/1,73 m2 artması ve ardından mikroalbuminürinin başlamasıdır (albümin atılım 

hızı [AER] >30 mg/g kreatinin). Bu durum tedavi edilmezse, makroalbüminüri (AER 

> 300 mg/24 saat veya >300 mg/g kreatinin) ile karakterize olan belirgin nefropatiye 

ilerler (Nelson, Knowler et al., 1993; Rudberg and Osterby, 1997). 

Tablo 2.3. Diyabetik nefropatinin klinik evreleri 

Aşama GFR  
(mL/min/1.73 m2) 

AER  
(mg/g kreatinin) 

Diyabetin süresi (yıl) 

1.Hiperfiltrasyon >120 <30 0-5 
2.Mikroalbüminüri Normal 30–300 5-15 
3.Makroalbüminüri/proteinüri Normal ya da <90 >300 10-20 
4.İlerleyici böbrek hastalığı Normal ya da <90 >3000 15-25 
5.Son dönem böbrek hastalığı <15 >3000 20-10 

   AER: albümin atılım oranı, GFR: glomerüler filtrasyon oranı 
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2.9.1. Hemodinamik Değişiklikler 

Diyabetik nefropatinin başlangıcı, T1DM’li genç hastaların büyük 

çoğunluğunda görülen glomerüler hiperfiltrasyon ile karakterizedir (Amin et al., 

2005). Glomerüler hiperfiltrasyona yol açan potansiyel mekanizmalar hemodinamik, 

vazoaktif, tubuler, büyümeyi teşvik eden ve metabolik faktörlerin kombinasyonunu 

içerir (Şekil 2.10) (Premaratne et al., 2015).  

 

Şekil 2.10. Glomerüler hiperfiltrasyon mekanizması. Diyabette glomerüler hiperfiltrasyonu etkileyen 
faktörler.  ACE2: Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim 2, COX: Siklooksijenaz, NO: Nitrik 
Oksit, RAS: Renin Anjiyotensin Sistemi (Premaratne et al., 2005; Kaul, Tarr et al., 2013). 

Glomerüler hiperfiltrasyon, diyabet ve hipertansiyonda mikroalbüminüri 

gelişme riski ile güçlü bir şekilde ilişkilidir ve hiperfiltrasyonu bu koşullarda 

nefropatinin öncüsü olarak düşünmek mantıklıdır (Magee et al., 2009). T1DM’li 

yetişkinlerde hızlı bir GFR düşüşü renal hiperfiltrasyon ile ilişkilidir (Bjornstad et al., 

2015) ve T2DM’li hastalarda glomerüler hiperfiltrasyon gelecekteki GFR düşüşünü 

öngörebilir (Moriya et al., 2012).  

Hiperfiltrasyon teşhisi ile ilgili bir sorun, bu klinik durum için genel olarak 

evrensel kabul görmüş tanımın mevcut olmamasıdır. Bunun bir nedeni, 

hiperfiltrasyona karşılık gelen GFR düzeylerinin büyük ölçüde yaşa bağlı olmasıdır. 

Bu nedenle, T2DM’li hastalarda glomerüler hiperfiltrasyon prevalansına ilişkin 

tahminler büyük farklılıklar göstermektedir. Yapılan bir çalışmada hiperfiltrasyon 

prevalansının %7,4 olduğunu göstermiştir, ancak yaşa göre ayarlandığında bu oran 
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%16,6'ya yükselmiştir (Premaratne, Macisaac et al., 2005). Ayrıca, yakın zamanda 

yapılan uzun vadeli prospektif araştırmalar, T1DM’li hastalarda glomerüler 

hiperfiltrasyonun böbrek sonuçları açısından belirleyici olduğu konusunda şüphe 

uyandırmaktadır (Premaratne, Verma et al., 2015). 

2.9.2. Histopatolojik Değişiklikler 

Günümüzde DN'li hastaların çoğu klinik olarak teşhis edilmekte ve hastaların 

sadece küçük bir kısmına böbrek biyopsisi yapılmaktadır. Diyabetli hastalarda DN'den 

başka böbrek hastalıklarının da ortaya çıkabileceğini unutmamak önemlidir. Buna 

göre, diyabetle ilişkili olmayan böbrek hastalığı şüphesi yüksek olan diyabetli 

hastalarda böbrek biyopsisi yapılmalıdır. Bu hastalarda böbrek biyopsisini teşvik eden 

atipik klinik özellikler arasında, diyabetik retinopati olmaması, hızla artan proteinüri, 

hızla azalan GFR veya aktif idrar sedimenti varlığı (örn. önemli mikroskobik hematüri 

veya piyüri) yer alır (Rutledge et al., 2010).  

Diyabetik nefropati, glomerüler bazal membran (GBM) kalınlaşması, 

mezangiyal genişleme (erken DN'de), Kimmelstiel-Wilson nodülleri (mezangiyal 

hücrelerin ve mezangiyal matrisin bir araya toplanması), arteriyel hiyalinozis ve 

tubulointerstisyel değişiklikler (örn. ilerlemiş DN'de fibrozis ve tubuler atrofi) dahil 

olmak üzere bir dizi histopatolojik değişiklikle karakterize edilir (Şekil 2.11) (Tervaert 

et al., 2010; Reidy et al., 2014). DN'deki glomerüler değişiklikler hiperglisemi, 

hiperlipidemi, ileri glikasyon son ürünleri (AGE'ler) ve insülinle ilişkili yanıtların 

doğrudan etkileriyle başlatılır (Şekil 2.12) (Rutledge, Ng et al., 2010).  
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Şekil 2.11. Diyabetik böbrek hastalığının patolojik bulguları. Normal sağlıklı glomerulus, afferent 
arteriyoller, kapiller damarlar, endotel hücreleri, bazal membran, podositler, pariyetal 
epitel hücreleri ve tubul epitel hücrelerini içerir ve albümini geçirmez. Bunun aksine, 
diyabetik glomerülus arteriyel hiyalinozis, mezangiyal genişleme, kolajen birikimi, bazal 
membran kalınlaşması, podosit kaybı ve hipertrofisi, albüminüri, tubuler epitel atrofisi, 
aktif miyofibroblast ve matriks birikimi, yangısal hücre infiltrasyonu gösterir (Kaul, Tarr 
et al., 2013; Reidy, Kang et al., 2014).  

 

Şekil 2.12. Diyabetik nefropatide glomerüler yeniden yapılanmanın temel aracıları. Glomerüler 
kapillerlerin yapısal bütünlüğü podosit kaynaklı vasküler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF) gradyanına, podositler ve endotel tarafından bir bazal lamina sentezine, 
kontraktil mezangiyal hücreler tarafından kapiller üzerine uygulanan gerilme kuvvetine 
ve nefrinin önemli bir bileşeni olduğu podosit diyafram kompleksinin korunmasına 
bağlıdır. Hiperglisemi anjiyotensin II sentezini uyarır, dönüştürücü büyüme faktörü 
(TGF)-β aktivasyonunu uyarır ve endotel hücreleri tarafından eikosanoidlerin (örn. 
HETE ve EET) sentezinde rol oynayan CYP4A ve CYP2C'de değişikliklere neden olur. 
Hiperlipidemi ve buna bağlı oksidatif stres, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) 
inaktivasyonu ve ürik asit artışı sinyalini veren MAPK'nın stresle ilişkili protein kinaz alt 
kümesi aracılığıyla etki eder (Furuta et al., 1993; Nakagawa et al., 2011).  



 
 

29 

Diyabetik glomerülopatinin şiddeti diyabetin süresinden büyük ölçüde 

etkilenmektedir (Urizar et al., 1969; Fioretto et al., 2008). Mezangiyal matriks 

genişlemesi ve GBM kalınlaşmasının yanı sıra, podosit kaybı da DN gelişimi için 

kritik bir faktördür. Glomerüler podosit yoğunluğu ve albüminüri progresyonun en iyi 

belirleyicisidir (Pagtalunan et al., 1997; Steffes et al., 2001). Podositler kolayca 

yenilenemediğinden, kalan podositler, GBM'nin kaybolan podositler tarafından 

'çıplak' bırakılan kısmını örtmek için boyutlarını ve şekillerini değiştirir (Romagnani 

and Remuzzi, 2013; Reidy, Kang et al., 2014). 

2.9.3. Metabolik Yolaklar 

Diyabetik nefropati içinde metabolik olarak yönlendirilen, glukoza bağlı çeşitli 

yollar aktive olur. Bu yolaklar arasında oksidatif stres, poliol yolu, hekzozamin yolağı 

akışı ve AGE birikimi yer alır. Hiperglisemi, matriks proteinlerinin enzimatik olmayan 

glikasyonuna neden olur, bu da daha sonra mezangiyal hücrelerdeki ileri glikasyon son 

ürünleri reseptörlerine (RAGE) bağlanan ve hücre hasarını indükleyen geri 

dönüşümsüz AGE'lere dönüşür (Singh et al., 1998). Glukoz sorbitole metabolize 

olabilir ve mezangiyal hücrelerde birikebilir, bu da nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfat tükenmesine, nitrik oksidin (NO) azalmasına, oksidatif stresin artmasına ve 

protein kinaz C'nin (PKC) aktivasyonuna yol açar. PKC'nin fosforilasyonu daha sonra 

dönüştürücü büyüme faktörü-β (TGF-β) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF) yolaklarının yanı sıra reaktif oksijen türleri (ROS) ve anjiyotensin II'yi aktive 

eder. Bu da mezangiyal genişlemeye neden olur (Sung et al., 2006; Arora and Singh, 

2013). ROS biyoyararlanımının artması (oksidatif stres) yangı, fibrozis ve endotelyal 

disfonksiyona yol açar (Kaneto et al., 2007; Thallas-Bonke et al., 2008). DN'nin 

gelişimi ve ilerlemesinde tanımlanan sinyal yolları Tablo 2.4’de özetlenmiştir (Tavafi, 

2013).  
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Tablo 2.4. Diyabetik nefropati patogenezisinin karışık ağı (Tavafi, 2013) 

H
İP

E
R

G
L

İS
E

M
İ 

 
 

AgII 

-TGF-β 
-VEGF 

-NADPH 
Oksidaz 
-ROS 
-IL-1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

↑ 

 
 

AGEs 

-ROS 
-PKC 

-Fibronektin 
-Laminin 

-Kolajen 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

↑ 

D
İY

A
B

E
T

İK
 N

E
F

R
O

P
A

T
İ  

Aldosteron 
-TGF-β 
-VEGF 
-ROS 

Polyol 
Yolağı 

-ROS 
-AGEs 
-PKC 

 
Renin 

-TGF-β 
-TNF-α 
-VEGF 

 
PPARs 

-TGF-β 
-ROS 

-VEGF 
 
 

PKC 

-TGF-β 
-NADPH 
Oksidaz 
-VEGF 
-ROS 
-AgII 

 
 

TNF-α 

 
 

-TGF-β 
-CTGF 

 
 

TCF-β 

-CTGF 
-NADPH 
Oksidaz 

-
Fibronektin 

-ROS 

 
Adenozin 

reseptörleri 
(A2b-AR) 

 
-TGF-β 
-VEGF 

 
NADPH 
Oksidaz 

-TGF-β 
-IL-8 

-
Fibronektin 
-Kolajen 4 

 
 
 
 

Oksidatif 
Stres 

-TGF-β 
-NF-kβ 
-RAS 
-PKC 

-Polyol 
-AGEs 
-VEGF 
-TNF-α 
-IL-18 
-IL-16 

 
Jack/STAT 

Yolağı 

-TGF-β 
-NF-κβ 
-ICAM 

TGF-β: Dönüştürücü Büyüme Faktörü Beta, VEGF: Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü, NADPH 
Oksidaz: Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat Oksidaz, ROS: Reaktif Oksijen Türleri, IL-1: 
İnterlökin-1, TNF-α: Tümör Nekroz Faktörü Alfa, CTGF: Bağ Dokusu Büyüme Faktörü, IL-8: 
İnterlökin-8, NF-κβ: Nükleer Faktör Kappa B, ICAM: Hücre İçi Adhezyon Molekülü, PKC: Proteinaz 
Kinaz C, IL-18: İnterlökin-18, IL-16: İnterlökin-16 

2.9.4. Potansiyel Bir Etken Olarak Endotel Disfonksiyonu 

Endotel disfonksiyonu insan DN'si ve diyabetik retinopati ile ilişkilidir. Endotel 

disfonksiyonunun derecesi hem T1DM hem de T2DM’de DN'nin ciddiyeti ile 

ilişkilendirilebilir (Stehouwer et al., 1991; Stehouwer et al., 1992) ve ayrıca T2DM’li 

hastalarda glomerüler hasar ile pozitif korelasyon göstermektedir (Fioretto et al., 

1998). Diyabetik durumda, hiperglisemi ve diğer faktörler endoteldeki NO 

seviyelerinde azalmaya neden olur ve endotelyal disfonksiyon gelişimine sebep olur. 

Bu faktörler arasında ROS artışı, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) inaktivasyonu 

ve ürik asit artışı yer almaktadır (Şekil 2.13) (Nakagawa, Tanabe et al., 2011). 
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Şekil 2.13. Endotel disfonksiyonuna neden olan faktörler. Reaktif oksijen türleri (ROS), eNOS 
inaktivasyonu ve ürik asit gibi faktörler endotelyumdaki nitrik oksit seviyelerinde 
azalmaya neden olur bu da endotelyal disfonksiyona yol açar. eNOS: Endotelyal nitrik 
oksit sentaz  (Nakagawa, Tanabe et al., 2011; Kaul, Tarr et al., 2013) 

2.9.5. Yangısal Yollar 

Diyet, yaş, yaşam tarzı ve obezite gibi birçok faktörün DN gelişimine katkıda 

bulunduğu bilinmektedir. Yangının DN'nin ilerlemesinde önemli bir rol oynadığı 

ortaya konulmuştur (Rivero et al., 2009; Navarro-González et al., 2011). İnsan böbrek 

biyopsilerinden elde edilen bulgular, diyabetli hastaların böbreklerindeki makrofaj 

birikiminin böbrek fonksiyonlarının azalmasına neden olduğunu göstermiştir ve bu da 

DN'de bu hücreler için patojenik bir rol olduğunu düşündürmektedir (Furuta, Saito et 

al., 1993; Nguyen et al., 2006; Yonemoto et al., 2006). Bu bulgular hem T1DM hem 

de T2DM’de yapılan çeşitli hayvan çalışmalarında desteklenmektedir (Chow et al., 

2004; Chow et al., 2004). Tip 1 diyabetik fare modelinde (STZ enjekte edilmiş fareler), 

diyabetin başlamasından sonraki 2 ila 18 hafta arasında glomerüler ve interstisyel 

makrofajlarda üç kat artış tespit edilmiştir. Makrofaj birikimi, böbrek hasarının klinik 

bulguları olan albüminüri ve serum kreatinin seviyelerinde artış ile pozitif korelasyon 

göstermiştir. Böbreğin histolojik analizi, makrofajlar ile DN'de sıklıkla görülen 

patolojik değişiklikler (örn. glomerüler hipertrofi, hipersellülarite, tubuler atrofi, 

interstisyel miyofibroblast birikimi ve kolajen IV birikimi) arasında bir ilişki tespit 

etmiştir (Chow, Nikolic-Paterson et al., 2004). Tip 2 diyabetik fare modelinde (db/db 

fareler), diyabetli erkek farelerin %50'sinde 4 ila 8 aylıkken glomerüler makrofajlarda 

(on kat) ve interstisyel makrofajlarda (üç kat) progresif bir artış gelişmiştir; bu artış, 
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insanlarda DN'de de mevcut olan hiperglisemi, albüminüri ve fibrozis gelişimi ile 

ilişkilidir (Chow, Ozols et al., 2004). 

Birçok yangısal molekül, diyabetik nefropatide makrofaj infiltrasyonu ve 

ardından böbrek hasarında yer alır. Örneğin, lökositlerin vasküler endotele sağlam 

bağlanmasında yer alan ana moleküllerden biri olan hücreler arası adezyon molekülü-

1 (ICAM-1), DN'li hastaların hem glomerüllerinde hem de interstisyumunda aşırı 

eksprese edilir (Hirata et al., 1998). Hiperglisemi, CD4 hücreleri tarafından interferon-

γ (IFN-γ) üretimini uyarabilen interlökin (IL)-12'nin makrofaj üretimini indükleyebilir 

(Wen et al., 2006). Serbest yağ asitleri, hiperglisemi ve obezite nükleer faktör κB'yi 

(NF-κB) aktive edebilir ve NF-κB'nin çekirdeğe translokasyonuna izin verebilir, bu da 

daha sonra DN gelişimini destekleyen endotelin-1, vasküler hücre adezyon molekülü-

1, ICAM-1, IL-6 ve tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) ile ilgili olanlar gibi genlerin 

transkripsiyonunu uyarır (Ha et al., 2002; Chen et al., 2004). 

Yangının DN gelişiminde önemli bir rol oynadığına dair kanıtlara dayanarak, 

birçok anti-enflamatuvar ilaç, farklı etkinlik düzeyleri ile DN için tedavi olarak 

denenmiştir. Örneğin, pentoksifilin, TNF-α mRNA ekspresyonunu inhibe etmektedir 

(Han et al., 1990). Bununla birlikte, RAAS inhibe eden ilaçlarla birlikte pentoksifilin 

ile tedavi edilen hastalarda albüminüri azalmamıştır (Perkins et al., 2009; Badri et al., 

2011).  

2.9.6. Renin-Anjiyotensin Aldosteron Sisteminin Rolü 

Anjiyotensin II ve RAAS'ın diğer bileşenleri DN patogenezisinde ve 

ilerlemesinde merkezi bir role sahiptir. Yangısal bir durum olduğu için, makrofajlarda 

ve lenfositlerde anjiyotensin II seviyelerinin yükseldiği bulunmuştur (Rodríguez-

Iturbe et al., 2001). Anjiyotensin II, NF-κB'yi aktive edip yükselterek kemokinlerin 

üretimine neden olabilir ve daha fazla böbrek hasarına yol açabilir (Ruiz-Ortega et al., 

2001). Anjiyotensin II aynı zamanda tubuler, interstisyel ve fibroblast benzeri 

hücrelerde de lokalize olup, yüksek glikoz ve yangısal mediatörlerle birlikte çalışarak 

tubuler hücreleri hedef alır ve diyabette böbrek fonksiyonlarının bozulmasına neden 

olur (Mezzano et al., 2003). Artan anjiyotensin II aktivitesi ayrıca mezangiyal 

hücrelerin ve tubuler epitel hücrelerinin hipertrofisine neden olabilir (Wolf et al., 

1993) ve glomerüler skleroza neden olabilen TGF-β üretimini teşvik edebilir. 

Anjiyotensin II üretiminin veya aktivitesinin anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) 

inhibitörleri veya anjiyotensin II reseptör blokerleri (ARB'ler) tarafından inhibe 

edilmesinin diyabetli hastalarda renoprotektif etkileri vardır. 
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Özetle, DN patogenezisi hem genetik hem de çevresel faktörleri içeren çok 

faktörlü bir süreçtir (Şekil 2.14) (Muskiet et al., 2014). Hiperglisemi, DN’ye 

yatkınlıkla ilişkili aday genleri taşıyan hastaları etkileyerek, metabolik ve 

hemodinamik değişikliklere neden olur. Hiperglisemi, glomerüler arteriyoler tonusun 

vazoaktif düzenleyicilerini değiştirir ve glomerüler hiperfiltrasyona neden olur. 

AGE'lerin üretimi ve oksidatif stres, TGF-β ve anjiyotensin II gibi çeşitli sitokinlerle 

etkileşime girerek böbrek hasarına neden olabilmektedir. Ayrıca, oksidatif stres 

endotelyal işlev bozukluğuna ve sistemik hipertansiyona neden olabilir. Yangısal 

yollar da aktive olup, böbrek hasarına neden olmak için diğer yollarla etkileşime 

girebilir.  

 

 

Şekil 2.14. Diyabetli hastalarda böbrek hastalığının patogenezisi. Kronik hipergliseminin merkezi rol 
oynadığı hemodinamik ve metabolik faktörler diyabetik nefropatinin patofizyolojisinde 
çok önemli role sahiptir. Obezite ve kronik hiperglisemi, afferent ve efferent arteriyolar 
tonusun vazoaktif düzenleyicilerini değiştirerek PGC, hiperperfüzyon ve hiperfiltrasyon 
artışına yol açar. Bu erken renal hemodinamik değişiklikler, sistemik hipertansiyon ile, 
T2DM’de renal hastalığın gelişimi ve ilerlemesinde önemlidir. Ek olarak, kronik 
hiperglisemi ve dislipidemi mitokondriyal süperoksit aşırı üretimini indükler ve bu da 
diyabetik nefropatinin gelişmesine ve ilerlemesine yol açan iyi tanımlanmış birkaç yolu 
aktive eder. Diyabetik ortamdaki bu faktörler bir araya geldiğinde, histolojik olarak 
glomerüler ve tubuler bazal membranların kalınlaşması, mezangiyal genişleme ve 
podositopati ile karakterize edilen glomerüler hasara yol açar. AGE: İleri Glikasyon Son 
Ürünleri, Ang II: Anjiyotensin II, ANP: Atriyal Natriüretik Peptid, COX: 
Siklooksijenaz, ET-1: Endotelin-1, GBM: Glomerüler Bazal Membran, IL: İnterlökin, 
NO: Nitrik Oksit, PGC: Glomerüler Kapiller Hidrostatik Basınç, PT: Proksimal Tubul, 
ROS: Reaktif Oksijen Türleri, T2DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus, TGF: Transforme 
Büyüme Faktörü, TNF: Tümör Nekroz Faktörü, VEGF: Vasküler Endotelyal Büyüme 
Faktörü (Kaul, Tarr et al., 2013; Muskiet, Smits et al., 2014).  
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2.10. Apoptoz 

Apoptozun başlıca belirleyicileri arasında hücre hacminin azalması, kromatin 

yoğunlaşması ve DNA'nın bölünmesi yer alır. Bu değişikliklerin bir sonucu olarak 

apoptotik ve piknotik hücreler oluşur. Bu değişikliklere esas olarak sistein proteazlar 

yani kaspazlar aracılık eder. Kaspazlar, ölüm reseptörü yolu ve mitokondriyal yol 

olmak üzere iki farklı yolla apoptozu indükler. Mitokondriyal yolda, mitokondriden 

sitokrom c salınımı, anti- ve pro- apoptotik Bcl-2 (B-hücreli lenfom 2) proteinleri 

arasındaki denge tarafından kontrol edilir (Adams and Cory, 1998). Apoptoz proteaz 

aktive edici faktör-1 (APAF-1) ve sitokrom c, kompleks prokaspaz-9 oluşturur. Daha 

sonra APAF-1 ve prokaspaz-9 'apoptozom' adı verilen başka bir kompleks oluşturur. 

Bu kompleks içerisinde kaspaz-9 aktive olur.  

Ölüm reseptörü yolunda, Fas-Fas ligand (FasL) etkileşimi Fas-ilişkili ölüm 

alanını (FADD) aktive edebilir ve FADD pro-kaspaz 8'i indükleyebilir. Bu iki molekül 

ölüm indükleyici sinyal kompleksi (DISC) oluşturur (Shi, 2002). Bir sonraki adımda, 

hem kaspaz -8 hem de -9, kaspaz-3 üretimini indükleyebilir (Edelstein, 2008). 

Bcl-2 protein ailesi üç ana alt birimden oluşur. Bu domainler pro- ve anti-

apoptotik özelliklere sahiptir. İsimlerinden de anlaşılacağı üzere, ilk alt grup Bcl-2, 

Bcl-xL, Bcl2A1, Bcl-w ve Mcl-1 gibi anti-apoptotik özelliklere sahiptir. İkinci alt grup 

pro-apoptik olarak hareket eder ve Bax, Bak ve Bok proteinlerinden oluşur. Son grup 

Bim (Bcl-2 etkileşimli hücre ölüm aracısı), Bid (Bcl-2 ilişkili hücre ölüm agonisti), 

Bad (Bcl-2 ile etkileşen ilişkili ölüm promotörü), Bik (Bcl-2 etkileşimli öldürücü), Hrk 

(Harakiri), Puma (p53 ile düzenlenen apoptoz modülatörü), Bmf (Bcl-2 modifiye edici 

faktör) ve Noxa'yı (Latince hasar anlamına gelir) içerir (Cory and Adams, 2002). 

Apoptoz, çok hücreli organizmaların gelişimi ve normal homeostazı için gerekli 

olan doğal hücre ölümü sürecidir (Schwartzman and Cidlowski, 1993). Hiperglisemi 

durumu, proksimal tubul epitel hücreleri de dahil olmak üzere DN'deki çeşitli hücre 

türlerinde, mekanizması tam olarak anlaşılmamış apoptozu teşvik eder (Allen et al., 

2003). Daha önce, apoptozun fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)/Akt sinyal yolağı da dahil 

olmak üzere bir dizi hücre içi sinyal yolağının aktivasyonundan kaynaklandığı 

açıklanmıştır (Simone et al., 2008). Bununla birlikte, hiperglisemik durumun apoptozu 

indüklediği ve DN'de böbrek fonksiyonunun kademeli olarak kaybına katkıda 

bulunduğu bilinmektedir (Adeghate, 2004). DN'li hastaların böbrek biyopsilerinde 

tubuler epitel hücrelerinde, endotelyal ve interstisyel hücrelerde apoptoz bulunmuştur 

(Dröge, 2002).  
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2.11. Karvakrol  

Gelişmekte olan ülkelerde bitkilerin kullanımı, diyabetik komplikasyonların 

önlenmesinde ve tedavisinde etkili, ekonomik ve güvenlidir. Sentetik ajanların bitkisel 

ilaçlarla kıyaslandığında insan sağlığı üzerine çok sayıda olumsuz etkiye sahip olması, 

diyabet komplikasyonlarının kontrolü için bitkisel beslenme ve bileşiklere ilgiyi 

arttırmıştır (Ali Asgar, 2013; Agte and Gite, 2019). Diyabetik nefropatide serbest 

radikallerin neden olduğu oksidatif stresi azaltmak için önerilen tedavilerden biri de 

bitkisel antioksidan kullanımıdır (Samarghandian et al., 2016). 

Fenolik bir monoterpen olan karvakrol (CAR, 2-metil-5-izopropilfenol), 

Origanum vulgare (mercanköşk) ve Thymus vulgaris (bahçe kekiği) cinslerini içeren 

Lamiacea familyasına ait çok sayıda aromatik bitki tarafından üretilen uçucu yağların 

ana bileşiğidir (Can Baser, 2008; Arigesavan and Sudhandiran, 2015; Sharifi‐Rad, 

Varoni et al., 2018). Genel olarak güvenli bir gıda katkı maddesi olarak kabul edilen 

CAR, tatlılarda, içeceklerde ve sakızlarda aroma maddesi olarak kullanılmaktadır 

(Lagouri et al., 1993). Son zamanlarda yapılan çalışmalar CAR’ın antioksidan 

(Arigesavan and Sudhandiran, 2015; Ozturk et al., 2018; Chenet et al., 2019; Hakimi 

et al., 2020), antidiyabetik (Bayramoglu et al., 2014; Ezhumalai et al., 2014), 

antibakteriyel (Mbese and Aderibigbe, 2018), antifungal, antikanser (Mbese and 

Aderibigbe, 2018), antiapoptotik (Shoorei, Khaki et al., 2019; Zeytun and Özkorkmaz, 

2021), anti-inflamatuvar (Arigesavan and Sudhandiran, 2015; Barnwal, Vafa et al., 

2018; Ozturk, Cetinkaya et al., 2018; Chenet, Duarte et al., 2019; Ezz-Eldin et al., 

2020; Hakimi, Salmani et al., 2020; Lee et al., 2020; Zeytun and Özkorkmaz, 2021) 

ve hepatoprotektif etki dahil olmak üzere çok çeşitli biyolojik ve farmakolojik 

özelliklere sahip olduğunu ortaya koymuştur. İn vivo ve in vitro çalışmalarda 

antioksidan özelliği ortaya koyulmuş CAR’ın bu yeteneği aromatik halkaya kovalent 

olarak bağlı hidroksil grubunun (OH∙) varlığı sayesindedir (Guimarães, Oliveira et al., 

2010; Aristatile, Al‐Numair et al., 2015) (Şekil 2.15).  
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Şekil 2.15. Karvakrolün kimyasal yapısı ve sahip olduğu biyolojik aktiviteleri 

2.12. Hesperidin  

Tıbbi bitkiler doğru dozaj rejiminde uygulandığında sentetik ilaçlara göre daha 

az toksik olduğu ve yan etkilerinin bulunmadığı düşünülmektedir. WHO, diyabet için 

tıbbi tedavinin yetersiz kaldığı ülkelerde, alternatif ve tamamlayıcı tedavileri tavsiye 

etmektedir (Santhakumari et al., 2003). Bitkilerde bulunan çeşitli biyoflavonoidlerin 

hiperglisemi ve/veya diyabetin komplikasyonlarını azalttığı bildirilmiştir (Choi et al., 

1991; Shisheva and Shechter, 1992; Ong and Khoo, 1996; Hsu et al., 2003).  

Hesperidin (HP, 3,5,7-trihidroksi flavanon-7-rhamnoglukozit, C28H34O15), 

limon ve tatlı portakalda bol miktarda bulunan flavanon glikozitdir (Garg et al., 2001). 

Toksikolojik çalışmalar hesperidinin herhangi bir yan etkisi olmadığını ortaya 

koymuştur (Kurata, Fukushima et al., 1990). HP’nin antioksidatif, antienflamatuvar, 

antidiyabetik, antihiperglisemik, antihipertansif, antihiperlipidemik, antikarsinojenik, 

antialerjik, antimikrobiyal, antifungal, antiviral, hepatoprotektif ve vazodilatör etkilere 

sahip narenciye flavonoidi olduğu çeşitli çalışmalarda ortaya konulmuştur (Garg, Garg 

et al., 2001; Chiba, Uehara et al., 2003; Erlund, 2004; Jung et al., 2004; Tirkey, 

Pilkhwal et al., 2005; Akiyama, Katsumata et al., 2009; Ahmed et al., 2012; Shi et al., 

2012; Parhiz et al., 2015; Alu'Datt et al., 2017; Jayaraman, Subramani et al., 2018; 

Mas-Capdevila et al., 2020) (Şekil 2.16). HP nefropati, nöropati, kardiyomiyopati ve 

beyin hasarı gibi diyabet kaynaklı komplikasyonların önlenmesinde hayati rol 

oynadığı bilinmektedir (Ibrahim, 2008; Kakadiya et al., 2010; Visnagri et al., 2014; 

Zhang et al., 2018). HP hem T1DM hem de T2DM modellerinde kan glukoz ve 
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kolesterol seviyelerini azalttığı ve insülin seviyesini arttırdığı ortaya konulmuştur 

(Erlund, 2004; Akiyama, Katsumata et al., 2009; Akiyama, Katsumata et al., 2009; 

Kakadiya et al., 2010; Mahmoud et al., 2012; Agrawal et al., 2014; Iskender, 

Dokumacioglu et al., 2017). Ayrıca diyabetik hayvanların karaciğer ve böbreklerinde 

NF-κB ve oksidatif stresi inhibe etmiştir (Iskender, Dokumacioglu et al., 2017). Pro-

enflamatuvar sitokinlerin ve oksidatif stres belirteçlerinin serum seviyelerini azalttığı 

bir başka çalışmada görülmüştür (Dokumacioglu, Iskender et al., 2018). HP, retinal 

ganglion hücrelerinde yüksek glukoz kaynaklı oksidatif strese ve apoptoza karşı 

koruma sağladığı dikkati çekmiştir (Liu, Liou et al., 2017). Diyabetik sıçanlarda 

kardiyak iskemi ve reperfüzyon (I/R) hasarında Bcl-2 protein ekspresyonunu artırarak 

ve Bax protein ekspresyonunu azaltarak antiapoptotik etkiler göstermiştir (Agrawal, 

Sharma et al., 2014). Ayrıca HP kolon, pankreas ve meme kanseri hücreleri de dahil 

olmak üzere çeşitli kanser hücrelerinde apoptozu indüklediği bildirilmiştir (Natarajan 

et al., 2011; Saiprasad et al., 2014). Buna karşılık HP, nöroblastoma ve insan 

keratinosit hücre hatlarında anti-apoptotik özelliklere sahiptir (Tamilselvam et al., 

2013; Hewage et al., 2016).  

 

Şekil 2.16. Hesperidinin kimyasal yapısı ve sahip olduğu biyolojik aktiviteleri 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanlarının Temini 

Çalışma yapılabilmesi için gerekli etik kurul izni Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (OMÜ HADYEK)’ten 05/03/2020 tarih, 2020/13 

kabul nolu ve 68489742-604.01.03-E.5651 sayılı karar ile alındı. Çalışmada OMÜ 

Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden (DEHAM) temin edilen 

160-200 gram ağırlığında, 6-8 haftalık, 60 adet yetişkin erkek Wistar Albino sıçan 

kullanıldı. Sıçanlar, çalışma süresi boyunca 22±2°C sıcaklıkta, nispi nem oranı %505 

olan 12 saat karanlık 12 saat yapay ışıkla aydınlatılmış odada bekletildi. Herhangi bir 

kısıtlama olmaksızın (ad libitum) günlük taze içme suyu ve standart sıçan pelet yemi 

verildi. Çalışmaya başlamadan önce sıçanların iki hafta süreyle yeni ortamlarına 

adaptasyonları sağlandı. Bu süre zarfında hayvanlara herhangi bir deneysel müdahale 

yapılmadı. Her grupta 10 tane sıçan olmak üzere toplam altı grup oluşturuldu.  

3.2. Diyabet Modelinin Oluşturulması  

Diyabetes mellitus, pH 4.5 olan 0.1 M sitrat tamponunda çözülmüş 50 mg/kg 

dozunda taze hazırlanmış STZ'nin (Sigma-Aldrich, Katolog No: S0130-1 G) tek doz 

intraperitoneal (IP) enjeksiyonu ile oluşturulmuştur. STZ enjeksiyonundan 72 saat 

sonra, gece boyu aç bırakılmış olan sıçanların kuyruk veninden kan alınmış ve kan 

glukoz düzeyi On Call Plus şeker ölçüm cihazı ile ölçülmüştür. Kan glukoz düzeyi 

250 mg/dl’den yüksek olan sıçanlar diyabetik olarak kabul edilmiştir. Diyabet 

oluşmayan sıçanlara aynı dozda tekrar STZ enjekte edilmiştir. STZ enjeksiyonu 

takiben gerçekleşen hipogliseminin önüne geçmek için doymuş şekerli su bir gün 

süreyle sıçanlara verilmiştir.  

3.3. Çalışma Gruplarının Oluşturulması  

Karvakrol (Sigma-Aldrich, Katolog No: W224511, Natural %99) ve hesperidin 

(Sigma-Aldrich, Katolog No: H5254-100 G) ticari olarak temin edildi. Karvakrol’ün 

çözücüsü olarak zeytinyağı kullanılırken, hesperidin suda çözdürüldü. Hesperidin ve 

karvakrol hayvan başına en fazla 1 mL olacak şekilde orogastrik gavajla verildi. 

Çalışma süresi boyunca yapılan işlemler Tablo 3.1 ve Şekil 3.1’de özetlenmiştir. 

Ağızdan gavaj uygulaması için ucu eğri ve küt, paslanmaz çelikten yapılmış 6 cm 

uzunluğunda gavaj kanülü kullanıldı (Şekil 3.2). Her kullanım öncesi ve sonrası gavaj 

kanülü %70’lik alkolle dezenfekte edilip uygun koşullarda saklandı. 
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Tablo 3.1. Çalışmadaki grupların sınıflandırılması ve yapılan uygulamalar 

Grup Sıçan (n) Grup Yapılan Uygulamalar 

 
1 

 
10 

Kontrol 
(K) grubu 

Kontrol grubuna deneyin ilk günü IP enjeksiyonla 
fosfat-sitrat tamponu (pH:4.4, 0.1 M) verildi. Her 
gün tartılmaları dışında çalışma süresince hiçbir 
uygulama yapılmadı.  

 
2 

 
10 

Diyabet 
(D) grubu 

Diyabet grubuna 50 mg/kg dozunda STZ taze 
olarak hazırlanmış fosfat-sitrat tamponunda 
(pH:4.4, 0.1 M) çözülerek IP enjeksiyonla tek doz 
olarak verildi. Her gün tartılmaları dışında çalışma 
süresince hiçbir uygulama yapılmadı. 

 
3 

 
10 

Taşıt (T) 
grubu 

Taşıt grubuna CAR’ın çözücüsü olan zeytinyağı 6 
hafta boyunca 1 ml/kg bw dozda ağızdan gavaj ile 
verildi. HP suda çözülerek verildiğinden taşıt 
grubu bulunmamaktadır.  

 
 
 
4 

 
 
 
9 

Diyabet 
+ 

Karvakrol 
(CAR) 
grubu 

STZ enjeksiyonunu takiben 72 saat sonra, açlık 
kan şekerinin ölçülmesi için sıçanların kuyruk 
veninden alınan kan örneği (0.1-2 ml) ile glukoz 
ölçümleri yapılıp 250 mg/dl veya üstü çıkan 
sıçanlar diyabetik kabul edildi. Diyabet 
oluşumunu takiben sıçanlar tek tek tutulup, tartılıp 
6 hafta boyunca 75 mg/kg dozda CAR ağızdan 
gavajla verildi.  

 
 
 
5 

 
 
 

10 

Diyabet 
+ 

Hesperidin 
(HP) 
grubu 

STZ enjeksiyonunu takiben 72 saat sonra, açlık 
kan şekerinin ölçülmesi için sıçanların kuyruk 
veninden alınan kan örneği ile glukoz ölçümleri 
yapılıp 250 mg/dl veya üstü sıçanlar diyabetik 
kabul edildi. Diyabet oluşumunu takiben sıçanlar 
tek tek tutulup tartılıp 6 hafta boyunca 50 mg/kg 
dozda HP ağızdan gavajla verildi.  

 
 
 
6 

 
 
 

10 

Diyabet 
+ 

Hesperidin 
(HP) 
grubu 

+ 
Karvakrol 

(CAR)  

STZ enjeksiyonunu takiben 72 saat sonra, açlık 
kan şekerinin ölçülmesi için sıçanların kuyruk 
veninden alınan kan örneği ile glukoz ölçümleri 
yapılıp 250 mg/dl veya üstü sıçanlar diyabetik 
kabul edildi. Diyabet oluşumunu takiben sıçanlar 
tek tek tutulup 6 hafta boyunca 75 mg/kg CAR ve 
50 mg/kg dozda HP ağızdan gavajla verildi.  

CAR: Karvakrol, HP: Hesperidin, STZ: Streptozotosin, IP: Intraperitoneal, n: sayı 
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Şekil 3.1. Çalışmadaki grupların sınıflandırılması ve yapılan uygulamalar 
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Şekil 3.2. Oral gavaj uygulaması 

Çalışma süresi boyunca gruptaki her hayvan, her gün tartıldı (Şekil 3.3) ve 

ağırlıklarına uygun olarak HP ve CAR’ın doz hesapları yeniden yapıldı. CAR 

grubundan bir adet sıçan kan ölçüm işlemi sırasında öldü. Çalışmanın 42.gününde (6 

hafta) her grup 10’lu düzenekten oluşan metabolik kafeslere (Şekil 3.4) alındı. Bir 

sonraki gün ksilazin-ketamin anestezisi altında olan sıçanlardan serum örnekleri elde 

etmek için kardiyak yolla vakumlu jelli sarı kapaklı tüplere kan alındı ve sıçanlar 

dekapitasyon yöntemi ile ötenazi edildi. Sıçanların sağ ve sol böbrekleri %10’luk 

tamponlu formalin solüsyonuna alındı. Glikojen boyanması (Best's Carmine) 

yapılacak olan böbreklerden parça alınarak Carnoy solüsyonunda fikse edildi. 

Sıçanlardan alınan kanlar, tüplerde 20 dakika bekletildikten sonra 10 dakika 3500 

rpm’de santrifüjlendi. Süpernatant ependorflara alındı ve analiz yapılıncaya kadar         

-80°C saklandı.  
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Şekil 3.3. Sıçanların tartım işlemleri 

 

Şekil 3.4. Metabolik Kafes Düzeni  
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3.4. Alınan Dokuların Histopatolojik İncelemeler İçin Hazırlanması   

Nekropsi sırasında %10’luk tamponlu formaldehit solüsyonuna alınan böbrek 

dokuları 48 saat tespit edildi. Böbrek dokuları uygun boyutlarda küçültüldükten sonra 

doku takip kasetlerine alındı. Formaldehitin etkisinin giderilmesi amacıyla doku takip 

kasetleri akan çeşme suyu altında 8 saat yıkandı. Kasetler, doku takip cihazındaki 

(Leica®, TP1020) alkol (%50, %70, %80, %96, absolüt) ve ksilen serilerinden 

geçirildi ve doku gömme ünitesi (Leica®, EG1150) ile parafin bloklar yapıldı. 

Mikrotom cihazı (Leica®, RM2125 RTS) ile parafine gömülü dokulardan 5 mikron 

(µm) kalınlığında kesitler alındı. Elde edilen kesitler histopatolojik inceleme için 

kullanıldı. Kesitler periyodik asit-Schiff (PAS), Masson’un trikromu, pikrik asit-Sirius 

red ve Best’s Carmine yöntemleri ile boyandı (Tablo 3.2) (Luna, 1968). Boyanan 

kesitler kamera ekli ışık mikroskobu (Nikon, Eclipse E600) kullanılarak 

değerlendirildi ve Nikon digital-sight görüntüleme sistemi (Nikon DS Camera Head 

DS-5M) ile fotoğraflar çekildi. 

Tablo 3.2. Histopatolojik incelemelerde kullanılan boyama yöntemleri 

Boyama Yöntemi Yapılış Amacı 

Periyodik asit-Schiff (PAS) Tubulus bazal membranın, Bowman kapsülünün pariyetal ve 
visseral yaprağının kalınlığı ile glomeruluslarda mezengiyal 
matriks artışını değerlendirmek için kullanıldı. 

Masson’un trikorumu  Bağ doku artışının değerlendirilmesinde kullanıldı.  

Pikrik asit-Sirius kırmızı Bağ doku artışının değerlendirilmesinde kullanıldı. 

Best’s Carmine Glomeruluslarda ve tubuluslarda biriken glikojen birikiminin 
değerlendirilmesinde kullanıldı. 

 

3.5. İmmunohistokimyasal (IHC) Boyama Tekniği  

İmmunohistokimyasal boyamalar için parafine gömülen doku örnekleri 

mikrotomda (Leica, RM2125RT) 5 μm kalınlığında kesilerek 3-

aminopropiltriethoksilane (APES, Sigma-Aldrich) ile kaplanmış adeziv lamlara alındı. 

Streptavidin-biotin peroksidaz kompleks (SABPK) tekniği ile, kiti üreten firmanın 

(Thermo Scientific-Ultravision Large Volume Detection System, USA) yönergesi 

doğrultusunda standart prosedür uygulandı. Maskelenmiş antijenik epitopların açığa 

çıkarılması için kesitler sitrat buffer (pH:6) içerisinde mikrodalga fırında 600 watt’da 

20 dakika kaynatıldı. Endojen peroksidaz aktivitesini bloklamak için metanolde 

hazırlanmış %0,5’lik H2O2’de 10 dakika bekletildi. Kesitlere protein bloklama işlemi 
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yapıldıktan sonra primer antikorlar (Tablo 3.3) damlatılarak bir saat oda ısında ya da 

bir gece +4 °C’de inkübe edildi. Kromojen olarak 3-amino-9-etilkarbazol (Abcam 

AEC Substrate System-Ready to Use-ab64252) mikroskop altında kontrollü olarak 

uygulandı ve kesitlerin çekirdek boyaması Mayer’s hematoksilen ile yapıldı. Daha 

sonra CC/Mount Aqueous Mounting Medium (Sigma-Aldrich, C9368) kullanarak 

lamel ile kapatıldı ve Nikon Eclipse E600 ışık mikroskobunda incelendi.  

Tablo 3.3. İmmunohistokimyasal boyamalarda kullanılan antikorlar, üretici firma ve katalog numarası, 
özellikleri, antijeni açığa çıkarma yöntemi ve sulandırma oranı 

 

3.6. TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nick 

end labelling) Tekniği 

Apoptotik hücre ölümü, TUNEL Apoptoz Test Kiti (HRP-DAB) (Elabscience, 

Katolog No: E-CK-A331) kullanılarak tespit edildi. 5 µm kalınlığındaki parafin 

kesitler deparafinize edildi ve 3 kere beş dakika PBS ile yıkandı. Kesitler, 37˚C’de 20 

dakika, 1x Proteinaz K solüsyonunda bekletildikten sonra 3 kere beş dakika PBS ile 

yıkandı.  Bloklama solüsyonu olan %3 H2O2 ile oda ısısında 10 dakika inkübasyona 

bırakıldı. Kesitler 3 kere beş dakika PBS ile yıkandı. Kesitler TdT (terminal 

deoksinükleotidil transferaz) enzim ve işaretleme solüsyonu karışımında 37˚C’de 1 

saat bekletildi. 3 kere beş dakika PBS ile yıkandı. Daha sonra Streptavidin-HRP 

çalışma solüsyonunda 37˚C’de 1 saat bekletildi. Kesitler 3 kere beş dakika PBS ile 

yıkandıktan sonra DAB ile kontrollü olarak mikroskop altında incelendi. Karşıt 

boyama Mayer’s hematoksilen ile yapıldı ve seri alkollerden geçirilerek dehidre edilen 

kesitler ksilolde 10 dakika bekletildikten sonra üzerine entellan (Merck 107961) 

damlatılarak lamel ile kapatıldı. 

Antikorun 
İsmi 

Üretici Firma ve 
Katalog numarası 

Özellikleri Antijen açığa çıkarma 
yöntemi 

Dilüsyon 
IHC 

 
Bcl-2 

Novus,  
NB100-56098 

Rabbit 
poliklonal 

Sitrat tamponlu (pH:6) 
solüsyonda mikrodalgada  
600 W 20 dk süre ısıtarak  

 

1:100 

 
Bax 

Novus,  
NB100-56095 

Rabbit 
poliklonal 

Sitrat tamponlu (pH:6) 
solüsyonda mikrodalgada 
 600 W 20 dk süre ısıtarak 

 

1:100 

Caspase 3 
(active/cleaved) 

Novus,  
NB100-56113 

Rabbit 
poliklonal 

Sitrat tamponlu (pH:6) 
solüsyonda mikrodalgada 
 600 W 20 dk süre ısıtarak 

 

1:150 

Caspase 9 Novus,  
NB100-56118 

Rabbit 
poliklonal 

Sitrat tamponlu (pH:6) 
solüsyonda mikrodalgada  
600 W 20 dk süre ısıtarak 

1:150 
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3.7. Periyodik Asit-Schiff (PAS) Boyamaların Değerlendirilmesi 

Glomerular sklerotik indeks (GSI), El Nahas ve arkadaşları tarafından önerilen 

semikantitatif skorlama sistemine (skor 0-4) göre değerlendirildi (El Nahas et al., 

1987). 400x büyütme kullanılarak, her bir hayvanın 50 adet glomerulus boyutu (µm), 

Bowman boşluğu genişliği (µm), Bowman kapsülünün visseral ve pariyetal yaprağının 

kalınlığı (µm), proksimal tubulusların bazal membranlarının kalınlığı (µm) Image J 

programı ile ölçüldü. Tubuler ve interstisyel hasar skorları aynı PAS boyalı kesitlerde 

200x büyütmede ayrı ayrı değerlendirildi (Piecha et al., 2008) (Tablo 3.4). 

Tablo 3.4. Böbrek korteks ve medullasına ait histopatolojik bulguların skorlama kriterleri (Piecha, 
Kokeny et al., 2008) 

 
 
 

GSI 

0= normal glomerüller 
1= GBM kalınlaşması 
1.5= Glomerüler kalınlaşma artı segmental hipersellülarite 
2= hafif segmental hiyalinozis (<%25);  
2.5= şiddetli segmental hiyalinozis (>%50) 
3= diffuz glomerüler hiyalinozis ('blob' hiyalin materyal birikimi) 
4= tam tuft obliterasyonu ve kollapsı ile diffuz glomerüler skleroz 

 
 
 
 
 
Tubuler Hasar 

(200x) 
 
 
 
 

Tubuler Dilatasyon 0= yok 
1= dilate tubul 

Tubuler Atrofi  0= yok 
1= atrofinin belirtileri 
2= apoptosis ve hücrelerin dökülmesi  

İntraselüler Vakuoller 0= yok 
1= hafif (<Görüş alanı başına 10 hücre) 
2= şiddetli  

Hiyalin Birikimi  0= yok 
1= hiyalin birikimi 

 
 

İntersitisyel 
Hasar (200x) 

 

 
İntersitisyel Fibrozis 

0= yok 
1= hafif 
2= şiddetli 

 
Mononükleer Hücre İnfiltrasyonu  

0= yok 
1= hafif 
2= şiddetli 

GSI: Glomerular Sklerotik İndeks, GBM: Glomerular Bazal Membran  

3.8. Masson’un Trikrom Boyamaların Değerlendirilmesi  

Her kesit için rastgele seçilen 200x büyütmede 20 alan fotoğraflandı ve mavi 

kolajen alanının yüzdesini ölçmek için Bs200Pro Görüntü Analiz sistemi (BAB 

Software, Ankara) kullanılarak analiz edildi. 

3.9. Pikrik Asit-Sirius Kırmızısı Boyamalarının Değerlendirilmesi  

Her kesit için rastgele seçilen 200x büyütmede 20 alan fotoğraflandı ve kırmızı 

renge boyanan kolajen alanının yüzdesini ölçmek için Bs200Pro Görüntü Analiz 

sistemi (BAB Software, Ankara) kullanılarak analiz edildi. 
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3.10. İmmunohistokimyasal Boyamaların Değerlendirilmesi 

Böbreğin korteks ve medullasına ait bölgelerinde Bcl-2, Bax, Kaspaz-3 ve 

Kaspaz-9 immunopozitifliğini belirlemek için yapılan immun boyamalar ayrı ayrı 

değerlendirildi. Korteks ve medulla bölgesinden 200x büyütmede 10’ar adet fotoğraf 

çekildi. Çekilen fotoğrafların incelenmesinde Bs200Pro Görüntü Analiz sistemi (BAB 

Software, Ankara) kullanıldı. Pozitif yüzdeler hesaplanarak bu yüzdeler üzerinden 

değerlendirmeler yapıldı.  

3.11. TUNEL Boyamalarının Değerlendirilmesi  

TUNEL metoduyla boyanan lamlarda apoptotik aktiviteyi belirlemek için 

hücrelerin boyanma yoğunluğu dikkate alınmaksızın kırmızı-kahverengi boyanan 

çekirdekler pozitif, mavi boyanan çekirdekler negatif olarak kabul edildi. 

Değerlendirme 20 farklı alanda (10 bölge korteks, 10 bölge medulla) 200x objektif 

büyütme alanında 1000 hücre sayılarak skorlandı. Boyanmış bir çekirdek, boyanma 

yoğunluğuna bakılmaksızın pozitif olarak kabul edildi. 

3.12. İstatiksel Analiz Metodu 

Araştırmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 

21.0 istatistik analiz programı ile analiz edildi. Verilerin normal dağılışa 

uygunluğunun araştırılması için çarpıklık ve basıklık (skewness ve kurtosis) değerleri 

incelendi veya Shapiro-Wilk testi uygulandı. Verilerin homojenliği Levene 

Homojenlik testi ile test edildi. Normal dağılışa uyumluluk sağlayan verilerin analizi 

için Tek Yönlü Varyans Analizinden (One-Way ANOVA) yararlanıldı. Verilerin 

normal dağılıma uyumluluk sağlamadığı durumlarda Kruskal-Wallis-H testi 

uygulandı. Normal dağılıma uyumluluk gösteren verirlerin çoklu karşılaştırmaları 

Duncan testi ile gerçekleştirilirken, normal dağılıma uymayan verilerin 

karşılaştırmaları Mann-Whitney-U testi kullanılarak karşılaştırıldı. Kullanılan tüm 

analizlerde anlamlılık kriteri olarak P<0.05 kabul edildi.  
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4. BULGULAR  

4.1. Sıçanların Vücut Ağırlıkları  

Deney süresi boyunca her gün tartılan sıçanların canlı ağırlıklarının (gr) 

ortalamaları Tablo 4.1’de gösterildi.  

Tablo 4.1. Gruplardaki sıçanların canlı ağırlıklarının ortalamaları (gr) 

Grup 1.Gün 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta 
K 132,2±12,5c 145,6±14,1d 168,9±15,9bc 199,1±12,6b 227,1±19,6a 234,7±21,3b 248,9±22,5b 

D 122,5±8,9c 127,1±9,6e 148,1±11,6d 166,6±15,6c 181,6±15,7c 187,4±18,5d 191,6±24,1d 

T 166,9±9,8b 180,2±10,6a 204,7±11,9a 222,7±14,1a 236,8±14a 255,2±13,5a 272,9±13,1a 

D+CAR 152,9±12,6b 147±9,3cd 153,2±8,4cd 164,8±9,5c 165,7±13cd 170,7±16,6de 172,6±17,5de 

D+HP 182,1±31,5a 175,2±34,2ab 168,7±40,3bc 151,7±19,6c 163,3±21,1d 166,4±18,4e 169,2±21,3e 

D+HP+CA
R 

161,1±12,1b 162,4±11,6bc 181,3±15,8b 195±17,7b 203,9±21,4b 208,5±25,7c 213,7±28,2c 

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol  

Grupların canlı ağırlıkları arasındaki farklılık incelenmiş olup, ilk gün D+HP 

grubunun diğer tüm gruplardan daha fazla canlı ağırlığına sahip olduğu, K ve D 

grubunun diğer tüm gruplardan daha az canlı ağırlığa sahip olduğu belirlendi.  

Birinci hafta canlı ağırlıklar incelendiğinde; T grubunun D+HP grubu hariç 

tüm gruplardan daha fazla canlı ağırlığa sahip olduğu, D+HP grubunun K, D ve 

D+CAR gruplarından daha fazla canlı ağırlığa sahip olduğu görüldü. D+HP+CAR 

grubunun K ve D grubundan daha fazla canlı ağırlığa sahip olduğu dikkati çekti. D 

grubunun birinci hafta canlı ağırlığı diğer tüm gruplardan daha az olduğu görüldü.   

İkinci hafta canlı ağırlıkları incelendiğinde; T grubunun diğer tüm gruplardan 

daha fazla canlı ağırlığa, D grubunun diğer tüm gruplardan daha az canlı ağırlığa sahip 

olduğu belirlendi. D+HP+CAR grubunun D+CAR grubundan daha fazla canlı ağırlığa 

sahip olduğu görüldü.  

Üçüncü hafta canlı ağırlıkları incelendiğinde; T grubunun diğer tüm gruplardan 

daha fazla canlı ağırlığa sahip olduğu belirlenirken, K ve D+HP+CAR gruplarının D, 

D+HP ve D+CAR gruplarından daha fazla canlı ağırlığa sahip olduğu belirlendi.   

Dördüncü hafta canlı ağırlıkları incelendiğinde; T ve K grubunun diğer tüm 

gruplardan daha fazla canlı ağırlığa sahip olduğu, D+HP+CAR grubunun D ve 

D+CAR grubundan daha fazla canlı ağırlığa sahip olduğu belirlendi.   

Beş ve altıncı haftadaki canlı ağırlıkları incelendiğinde; T grubunun diğer tüm 

gruplardan daha fazla olduğu, K grubunun T grubu hariç diğer tüm gruplardan fazla 

canlı ağırlığa sahip olduğu, D+HP+CAR grubunun D+CAR, D+HP ve D gruplarından 
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daha fazla canlı ağırlığı sahip olduğu, D grubunun ise D+HP grubundan daha fazla 

canlı ağırlığa sahip olduğu belirlendi. Bunun yanı sıra D+CAR grubunun D+HP ve D 

grubu hariç diğer gruplardan daha az ağırlığa sahip olduğu görüldü.  

Tablo 4.2. Gruplardaki sıçanların deney süresi boyunca aldıkları/verdikleri gram değerleri 

Grup 1.Gün 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta 
K 132,2  13,4 23,3 30,2 28 7,6 14,2 

D 122,5 4,6 21 18,5 15 5,8 4,2 

T 166,9 13,3 24,5 18 14,1 18,4 17,7 

D+CAR 152,9 -5,9 6,2 11,6 0,9 5 1,9 

D+HP 182,1 -6,9 -6,5 -17 11,6 3,1 2,8 

D+HP+CAR 161,1 1,3 18,9 13,7 8,9 4,6 5,2 

K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol 

Tablo 4.2 incelendiğinde 1. hafta en fazla canlı ağırlık artışı alan grup K grubu 

iken, bunu sırasıyla T, D, D+HP+CAR grubu izledi. D+CAR ve D+HP grubu 1. hafta 

canlı ağırlık kaybı yaşadığı kaydedildi. 2. hafta en fazla canlı ağırlık artışı T, K, D, 

D+HP+CAR, D+CAR şeklinde idi. D+HP grubu 2. hafta canlı ağırlık kaybetmiştir. 3. 

hafta canlı ağırlık artışı en fazla K grubunda dikkati çekerken, bunu sırasıyla, D, T, 

D+HP+CAR ve D+CAR gruplarının takip ettiği gözlendi. D+HP grubundaki 

sıçanların 3. haftada canlı ağırlık kaybı yaşadığı belirlendi. 4. hafta canlı ağırlık artışı 

sırasıyla K, D, T, D+HP, D+HP+CAR ve D+CAR şeklindeydi. 5. hafta canlı ağırlık 

artışı sırasıyla T, K, D, D+CAR, D+HP+CAR ve D+HP şeklinde idi. 6. Hafta canlı 

ağırlık artışı sırasıyla T, K, D+HP+CAR, D, D+HP ve D+CAR şeklindeydi.  

 

Şekil 4.1. Gruplardaki sıçanların canlı ağırlıklarının değişimleri 

Sıçanlara ait canlı ağırlıklar 6 hafta süresince ölçüldü. Canlı ağırlık değişimi 

Şekil 4.1’de gösterildi. Şekil 4.1 incelendiğinde, D+HP grubu hariç tüm grupların 

110

160

210

260

Canlı Ağırlık Değişimi

Kontrol Diyabet Taşıt Karvakrol Hesperidin HP+CAR
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deney başlangıcından deney sonuna ulaştığında daha fazla canlı ağırlığa ulaştığı 

belirlendi. D+HP grubunun ilk 3 hafta canlı ağırlık kaybettiği sonraki haftalarda ise 

tekrar canlı ağırlık kazandığı kaydedildi, ancak 6. hafta sonunda başlangıç ağırlığına 

tekrar ulaşamadığı belirlendi. D+CAR grubu ise ilk hafta sonunda canlı ağırlık 

kaybederken, 2. hafta başlangıç ağırlığına ulaşmış sonraki haftalar ise hafif canlı 

ağırlık artışı kaydedildi. T ve K grubunun canlı ağırlığı, D+HP+CAR ve D grubundaki 

sıçanlarda canlı ağırlıkları benzer hızda idi.  

4.2. Metabolik Kafes Bilgileri 

Nekropsiden bir gün önce metabolik kafeslere alınan sıçanların tükettiği su (mL) 

ve yem (gr) miktarları ve ürettiği idrar (mL) ve dışkı (gr) miktarları Tablo 4.3 ve Şekil 

4.2’de gösterildi. 

Tablo 4.3. Metabolik kafeslere alınan sıçanların tükettiği su ve yem miktarları ile ürettiği idrar ve dışkı 
miktarları 

Grup Tüketilen Su 
(mL) 

Tüketilen 
Yem (gr) 

İdrar 
Miktarı 

(mL) 

Dışkı 
Miktarı 

(gr) 
K 32,7±7,5b 30,9±8,3bc 22,5±6,3b 14,8±4b 

D 115,8±35,2a 42,7±6,7a 82,7±24,7a 30,2±10,7a 

T 32±10,6b 23,9±7,5c 18,6±8,2b 10,3±2,6b 

D+CAR 102,3±31,6a 38,4±8,6ab 81,8±22,8a 32,6±10,9a 

D+HP 114,7±17,9a 37,7±7,8ab 93,3±13,8a 26±6,8a 

D+HP+CAR 109,7±37,9a 41,7±14,4a 92,9±21,3a 30,5±11,7a 

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol 
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Şekil 4.2. Metabolik kafeslere alınan sıçanların tükettiği su ve ürettiği idrar miktarı, tükettiği yem ve 
ürettiği dışkı miktarı 

Kontrol ve taşıt grubundaki sıçanların diğer gruptakilere göre daha az su 

tükettiği ve daha az idrar yaptığı belirlendi. Tüketilen yem miktarları incelendiğinde 

D ve D+HP+CAR grubundaki sıçanların  K ve T grubundakilere göre daha fazla yem 

tükettiği, D+HP ve D+CAR gruplarındakilerin T grubundakilerden daha fazla yem 

tükettiği belirlendi. Deney gruplarının dışkı miktarları incelendiğinde K ve T 

grubundaki sıçanların diğer tüm gruplardakilerden daha az miktarda dışkı yaptıkları 

gözlendi. 

4.3. Kan Glukoz Düzeyleri  

Nekropsi öncesinde hayvanların kuyruk veninden kan alınmış ve şeker ölçüm 

cihazıyla (On-Call® Plus) kan glukoz düzeyleri ölçüldü (Tablo 4.4 ve Şekil 4.3).  

Tablo 4.4. Grupların kan glukoz düzeyleri (mg/dl) 

Grup Glukoz (mg/dl) 
K 249±53,8d 

D 590,6±20ab 

T 327,3±72,5c 

D+CAR 580,2±51ab 

D+HP 600±0a 

D+HP+CAR 533,9±97b 

p <0,001 
a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol 
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Şekil 4.3. Grupların kan glukoz düzeyleri (mg/dl) 

Gruplardaki sıçanların kan glukoz değerleri incelendiğinde, gruplar arasında 

önemli istatiksel farklılıklar belirlendi (p<0,001). STZ uygulanan gruplardaki 

sıçanların kan glukoz seviyelerinde anlamlı bir artış dikkati çekti. D (590,6±20) 

grubundaki hayvanların kan glukoz değerlerinin, K (249±53,8) grubundakilerden daha 

fazla olduğu göze çarptı. D+CAR (580,2±51) ve D+HP (600±0) grubundaki sıçanların 

kan glukoz değerleri istatiksel olarak D grubundakilerle anlamlı bir fark içermediği, 

D+HP+CAR (533,9±97) grubundakilerin kan glukoz değerleri ise D grubundakilerde 

daha düşük olduğu belirlendi (Tablo 4.4 ve Şekil 4.3).  

4.4. Böbreklere Ait Bilgiler  

Tüm deney gruplarına ait sıçanların sağ/sol böbrek ağırlıkları, sağ/sol böbrek en 

ve boyu, sağ/sol böbrek korteks ve medulla ölçümleri Tablo 4.5 ve Tablo 4.6’da 

gösterildi.   

Tablo 4.5. Grupların sağ böbreğine ait sonuçlar 

Grup Böbrek ağırlığı 
(gr) 

Boy 
(mm) 

En 
(mm) 

Korteks 
(mm) 

Medulla 
(mm) 

K 1,244±0,07b 17,92±0,6 7,6±0,64 1,89±0,31b 1,91±0,56 
D 1,137±0,12bc 16,83±1,65 7,44±1,18 1,96±0,5ab 1,56±0,36 
T 1,239±0,08b 16,71±0,55 7,53±0,9 2,29±0,46ab 1,8±0,56 

D+CAR 1,174±0,15bc 17,33±0,87 7,47±1,32 2,17±0,46ab 1,68±0,25 
D+HP 1,111±0,14c 17,61±0,9 7,6±1,13 2,37±0,36a 1,68±0,34 

D+HP+CAR 1,361±0,16a 17,78±1,07 7,5±1,18 1,9±0,34b 1,41±0,18 
p 0,001 0,059 0,999 0,047 0,149 

a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol 

Grupların sağ böbreklerine ait ölçümler incelendiğinde, D+HP+CAR grubunun 

diğer gruplardan daha fazla böbrek ağırlığına sahip olduğu, K ve T grubunun D+HP 
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grubundan daha fazla böbrek ağırlığına sahip olduğu (p<0,01) belirlendi. Korteks 

boyutları incelendiğinde HP grubunun, K ve D+HP+CAR grubundan daha uzun 

olduğu (p<0,05) belirlendi. Gruplar arasında sağ böbreklerin eni, boyu ve medulla 

uzunlukları arasında istatistiksel farklılık (p>0,05) önemli değil idi. (Tablo 4.5). 

Tablo 4.6. Grupların sol böbreğine ait sonuçlar 

Grup Böbrek ağırlığı 
(gr) 

Boy 
(mm) 

En 
(mm) 

Korteks 
(mm) 

Medulla 
(mm) 

K 1,33±0,23a 17,92±0,6 7,53±0,75 1,99±0,49 1,73±0,29 

D 1,089±0,14c 18,76±0,99 6,91±0,64 2,1±0,45 1,92±0,54 

T 1,183±0,11bc 17,91±0,98 7,73±0,84 2,25±0,47 1,69±0,33 

D+CAR 1,094±0,1c 17,93±0,9 7,3±1,51 1,73±0,35 1,43±0,33 

D+HP 1,116±0,12c 17,99±1,03 7,59±0,75 1,84±0,53 1,58±0,45 

D+HP+CAR 1,295±0,15ab 18,62±1,75 7,27±1,66 1,9±0,42 1,5±0,4 

p 0,001 0,338 0,652 0,189 0,138 
a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol 

Grupların sol böbreklerine ait ölçümler incelendiğinde, K grubunun böbrek 

ağırlığının D+HP+CAR grubu hariç tüm gruplardan daha fazla ağırlığa sahip olduğu 

belirlenirken, D+HP+CAR grubunun böbrek ağırlığı ortalaması D+HP, D+CAR ve D 

grubundan daha fazla ağırlığa sahip olduğu (p<0,05) dikkati çekti. Gruplar arasında 

sol böbreklerin eni, boyu, korteks ve medulla uzunlukları arasında istatistiksel farklılık 

(p>0,05) görülmedi (Tablo 4.6).   

Tablo 4.7. Grupların sağ ve sol rölatif böbrek ağırlıkları 

Grup Sağ Böbrek Ağırlığı 
(gr) 

Sol Böbrek Ağırlığı 
(gr) 

K 0,44±0,04a 0,47±0,06a 
D 0,60±0,03b 0,57±0,05c 
T 0,43±0,01a 0,41±0,02b 

D+CAR 0,67±0,09c 0,62±0,03c 
D+HP 0,61±0,06bc 0,62±0,08c 

D+HP+CAR 0,62±0,08bc 0,59±0,05c 
p 0,001 0,001 

a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol 

 Grupların rölatif sağ böbrek ağırlıkları incelendiğinde D+CAR grubunun diğer 

bütün gruplardan daha fazla rölatif böbrek ağırlığına sahip olduğu dikkati çekti. K ve 

T grubunun rölatif böbrek ağırlıkları istatiksel olarak benzerdir ve diğer tüm 

gruplardan daha azdır. Grupların rölatif sol böbrek ağırlıkları incelendiğinde K ve T 

grubu hariç diğer tüm gruplar istatiksel olarak aynı idi (Tablo 4.7). 
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4.5. Biyokimyasal Bulgular  

Serum değerlerinin verildiği Tablo 4.8 incelendiğinde; kreatinin (CRE), C-

reaktif protein (CRP), HDL hariç diğer tüm parametrelerde istatiksel olarak farklılık 

görüldü (p<0,05).  

Kontrol grubunun diğer tüm gruplardan daha fazla albümin (ALB) değerine 

sahip olduğu, D ve T grubunun D+CAR, D+HP ve D+HP+CAR gruplarından daha 

fazla, D+HP+CAR grubunun ise D+CAR grubundan daha fazla ALB değerine sahip 

olduğu dikkati çekti.  

Diyabet, D+CAR ve D+HP gruplarının alanin transaminaz (ALT) değerinin K, 

T ve D+HP+CAR gruplarından daha fazla olduğu görüldü. D+HP ve D+CAR 

gruplarının T grubu hariç tüm gruplardan daha fazla aspartat aminotransferaz (AST) 

değerine sahip olduğu belirlenmiştir. D+HP grubunun T ve K grubundan daha fazla 

CHO değerine sahip olduğu, D+CAR ve D grubunun T grubundan daha fazla CHO 

değerine sahip olduğu dikkati çekti.    

Gama glutamil transferaz (GGT) değeri K ve T grubunda 0 olurken, en yüksek 

ölçüm D+HP grubunda olduğu görüldü. D+HP grubu, D+CAR grubu hariç diğer tüm 

gruplardan daha fazla GGT değerine sahip olurken, D+CAR grubu D+HP+CAR, K ve 

T grubundan daha fazla GGT değerine sahip olduğu göze çarptı. D ve D+HP+CAR 

gruplarının ise K ve T grubundan daha fazla GGT değerine sahip olduğu görüldü.  

Glukoz (GLU) değeri incelendiğinde D+CAR, D+HP ve D grubunun diğer 

gruplardan daha fazla GLU değerine sahip olduğu belirlenirken, D ve D+HP+CAR 

gruplarının T ve K grubundan daha fazla GLU değerine sahip olduğu belirlendi. LDL 

değerine bakıldığında D+HP grubunun diğer tüm gruplardan daha fazla olduğu 

kaydedildi. D+HP grubunun T ve D+HP+CAR grubundan K, D ve D+CAR 

gruplarının D+HP+CAR grubundan daha fazla total protein (TP) değerine sahip 

olduğu dikkati çekti. D+HP grubunun diğer tüm gruplardan daha fazla trigliserid (TG) 

düzeyine sahipti. Grupların BUN değerleri incelendiğinde, K ve T grubunun diğer tüm 

gruplardan daha az BUN değerine sahip olduğu dikkati çekti. 

İdrar ölçüm sonuçlarının gruplara göre dağılımı Tablo 4.9, 4.10 ve 4.11’de 

sunuldu. 
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Tablo 4.8. Serum değerlerinin gruplara göre karşılaştırılması 

  
K 

(n=10) 
  

D 

(n=10) 
  

T 

(n=10) 
  

D+CAR 

(n=9) 
  

D+HP 

(n=10) 
  

D+HP+CAR 
(n=10) 

 
p 

ALB 39,74±1,9a  35,95±1,9b  37,21±1,3b  30,9±3,5d  31,53±2cd  33,42±3,5c 
 

<0,001 

ALT 38,03±4,5b  94,35±34,7a  37,36±1,2b  100,03±55,4a  91,67±11,3a  58,5±16,5b 
 

<0,001 

AST 137,89±37,3b  125,13±34,5b  168,5±37,3ab  212,86±88,3a  194,6±19,6a  142±35,7b 
 

0,005 

CHO 49,79±5,9bc  57,61±9,5ab  47,86±4,1c  57,28±12,3ab  62,73±14,5a  56,56±5,6abc 
 

0,011 

CRE 0,39±0,1  0,42±0,1  0,37±0,1  0,43±0,1  0,35±0  0,39±0,1 
 

0,361 

CRP 0,01±0  0,016±0,007  0,011±0,004  0,013±0,005  0,013±0,005  0,01±0 
 

0,088 

GGT 0±0d  3,3±1,6bc  0±0d  4,78±2,1ab  5,5±2,7a  2,44±1,7c 
 

<0,001 

GLU 208,47±50,2c  626,58±77,4ab  264,15±45,6c  633,13±144,4a  682,99±101,8a  536,71±129,7b 
 

<0,001 

HDL 31,42±3,4  33,66±6,9  27,35±2,9  29,77±5,8  31,63±5,6  33,2±3,9 
 

0,079 

LDL 6,87±4,3b  7,91±3b  8,93±4,3b  9,78±3,2b  39,03±32,9a  8,73±3,6b 
 

<0,001 

TP 60,08±2,1ab  61,91±3,7ab  58,36±2bc  60,16±4,5ab  62,08±3,9a  55,9±4,5c 
 

0,007 

TG 58±22,6c  119,29±56,4bc  48±13,1c  228,11±142b  350,63±207,4a  95±44,7c 
 

<0,001 

BUN 16,73±1,8b  25,1±7,4a  14,76±1b  27,8±3,1a  30,86±10a  28,6±2,4a 
 

<0,001 
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Şekil 4.4. Serum değerlerinin gruplara göre karşılaştırılması 
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Tablo 4.9. İdrar ölçüm sonuçlarının gruplara göre dağılımı 

 K (n=8)  D (n=10)  T (n=7)  D+CAR (n=8)  D+HP (n=9)  D+HP+CAR (n=9) 
n %   n %   n %   n %   n %   n % 

ERY 

0 4 50   2 20   1 14,3   0 0   2 22,2   0 0, 
1 1 12,5  7 70  6 85,7  8 100  4 44,4  3 33,3 
2 3 37,5  1 10  0 0  0 0  1 11,1  5 55,6 
3 0 0   0 0   0 0   0 0   2 22,2   1 11,1 

LEU 
Negatif 1 12,5   10 100   0 0   8 100   9 100   8 88,9 
Pozitif 7 87,5   0 0   7 100   0 0   0 0   1 11,1 

NIT 
Negatif 7 87,5   9 90   5 71,4   7 87,5   9 100   9 100 
Pozitif 1 12,5   1 10   2 28,6   1 12,5   0 0   0 0 

KET 
Negatif 8 100   10 100   6 85,7   8 100   7 77,8   9 100 
Pozitif 0 0   0 0   1 14,3   0 0   2 22,2   0 0 

GLU 

0 8 100   0 0   0 0   0 0   0 0   0 0 
1 0 0  0 0  3 42,9  0 0  0 0  0 0 
2 0 0  0 0  3 42,9  0 0  0 0  0 0 
3 0 0  0 0  1 14,3  0 0  0 0  0 0 
4 0 0   10 100   0 0   8 100   9 100   9 100 

PRO 
0 0 0   10 100   0 0   8 100   9 100   7 77,8 
1 7 87,5  0 0  7 100  0 0  0 0  2 22,2 
2 1 12,5   0 0   0 0   0 0   0 0   0 0 

UBG 
Negatif 8 100   10 100   7 100   8 100   9 100   9 100 
Pozitif 0 0   0 0   0 0   0 0   0 0   0 0 

BIL 
Negatif 8 100   10 100   7 100   8 100   9 100   9 100 
Pozitif 0 0   0 0   0 0   0 0   0 0   0 0 

COL 

Amber 1 12,5  1 10  2 28,6  1 12,5  0 0  9 100 
Brown 7 87,5  0 0  5 71,4  0 0  0 0  0 0 

Pale Yellow 0 0  2 20  0 0  3 37,5  4 44,4  0 0 
Yellow 0 0   7 70   0 0   4 50   5 55,6   0 0 

CLA 
Clear 0 0  0 0  0 0  1 12,5  0 0  0 0 

Light turbid 0 0  8 80  0 0  6 75  6 66,7  0 0 
Turbid 8 100   2 20   7 100   1 12,5   3 33,3   9 100 
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Tablo 4.10. İdrar ölçüm sonuçlarının gruplara göre dağılımı 

 K (n=9)  D (n=10)  T (n=8)  D+CAR (n=8)  D+HP (n=9)  D+HP+CAR (n=9) 
n %   n %   n %   n %   n %   n % 

RBC 
Negatif 9 100  10 100   8 100   8 100   9 100   9 100 
Pozitif 0 0   0 0   0 0   0 0   0 0   0 0 

BAC 
Negatif 9 100   2 20   8 100   1 12,5   4 44,4   8 88,9 
Pozitif 0 0   8 80   0 0   7 87,5   5 55,6   1 11,1 

NEC 
Negatif 9 100   10 100   8 100   8 100   7 77,8   9 100 
Pozitif 0 0   0 0   0 0   0 0   2 22,2   0 0 

SEC 
Negatif 4 44,4   10 100   1 12,5   8 100   9 100   8 88,9 
Pozitif 5 55,6   0 0   7 87,5   0 0   0 0   1 11,1 

PAT 
Negatif 0 0   2 20   5 62,5   1 12,5   1 11,1   1 11,1 
Pozitif 9 100   8 80   3 37,5   7 87,5   8 88,9   8 88,9 

HYA 
Negatif 9 100   10 100   8 100   8 100   9 100   9 100 
Pozitif 0 0   0 0   0 0   0 0   0 0   0 0 

CRY 
Negatif 0 0   2 20   6 75   6 75   1 11,1   6 66,7 
Pozitif 9 100   8 80   2 25   2 25   8 88,9   3 33,3 

CAOX 
Negatif 7 77,8   10 100   8 100   8 100   9 100   9 100 
Pozitif 2 22,2   0 0   0 0   0 0   0 0   0 0 

AMO 
Negatif 9 100   10 100   8 100   8 100   9 100   9 100 
Pozitif 0 0   0 0   0 0   0 0   0 0   0 0 

URI 
Negatif 9 100   10 100   8 100   8 100   9 100   9 100 
Pozitif 0 0   0 0   0 0   0 0   0 0   0 0 

YEA 
Negatif 9 100   10 100   8 100   7 87,5   9 100   9 100 
Pozitif 0 0   0 0   0 0   1 12,5   0 0   0 0 

SPRM 
Negatif 9 100   10 100   8 100   8 100   9 100   9 100 
Pozitif 0 0   0 0   0 0   0 0   0 0   0 0 

MUC 
Negatif 9 100   10 100   8 100   8 100   9 100   9 100 
Pozitif 0 0   0 0   0 0   0 0   0 0   0 0 
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Tablo 4.11. Bazı idrar ölçümlerinin gruplara göre Kruskal Wallis Testi ile karşılaştırılması 

  
  Ka   Db   Tc   D+CARd   D+HPe   D+HP+CAR f 

p Post-Hoc* 
n Med (Min-Maks) n Med (Min-Maks) n Med (Min-Maks) n Med (Min-Maks) n Med (Min-Maks) n Med (Min-Maks) 

Ph 8 8,5 (8-9) 10 7 (6-7) 7 7 (7-8) 8 7 (6-8) 9 6 (6-7) 9 6,5 (6-7) 0,00 a>b, a>d, a>e, a>f 

SG 8 1,031 (1,023-1,044) 10 
1,0435 (1,031-

1,049) 
7 1,038 (1,023-1,05) 8 1,0435 (1,035-1,05) 9 1,046 (1,044-1,05) 9 1,047 (1,044-1,049) 0,00 e>a, f>a 

RBC 9 0,23 (0,23-0,23) 10 0,23 (1-0,23) 8 0,23 (0,23-0,23) 8 0,23 (3-0,7) 9 0,23 (9,86-0,23) 9 0,23 (0,43-0,23) 0,02 d>a 

WBC 9 0,84 (21,66-7,07) 10 0,23 (0,9-0,23) 8 0,23 (3,38-0,23) 8 0,23 (0,6-0,23) 9 0,23 (17,36-0,3) 9 0,23 (0,32-0,23) 0,00 a>b, a>c, a>d, a>f 

*Mann Whitney U testi uygulandı, p değerleri için Benferroni düzeltmesi yapıldı. 
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4.6. Histopatolojik Bulgular 

4.6.1. Periyodik Asit-Schiff (PAS) Boyamaları 

Yapılan tek yönlü varyans analizi sonucunda glomerulus boyutu (µm), Bowman 

kapsülünün pariyetal yaprağının kalınlığı (µm) ve tubuler bazal membran (TBM-µm) 

kalınlığı açısından gruplar arasında istatistiksel farklılık önemliydi (p<0.05). Bowman 

boşluğu genişliği (µm) ve Bowman kapsülünün visseral yaprağının kalınlığı (µm) 

sonuçları istatistiksel olarak önemli bir farklılık teşkil etmedi. 

Yapılan çoklu karşılaştırma analizi sonucunda D grubundaki glomerulus 

değerlerinin, K grubu hariç, tüm gruplardan daha fazla olduğu ve istatiksel olarak da 

anlamlı olduğu kaydedildi (p<0,017). K grubundaki olgularda Bowman kapsülünün 

pariyetal yaprağı kalınlığı, diğer tüm gruplardakilere göre daha fazla olduğu (p=0,001) 

dikkati çekti. K ve D+CAR grubundaki olgularda tubulus bazal membran kalınlığının, 

D+HP grubundakilere göre daha fazla olduğu (p=0,03) görüldü (Tablo 4.12 ve Şekil 

4.5).  

Tablo 4.12. Deney gruplarının glomerulus boyutu, bowman boşluğu genişliği, bowman kapsülünün 
pariyetal (BKp) ve visseral (BKv) yaprağının kalınlığı, tubulus bazal membran (TBM) 
kalınlığı (ortalama±SS) 

Grup Glomerulus 
Boyutu (µm)  

Bowman Boşluğu 
Genişliği (µm) 

BKv 
(µm) 

BKp 
(µm) 

TBM 
(µm) 

K 94,22±6,1ab 11,34±3 0,98±0,2 1,79±0,2a 0,72±0,1a 
D 104,04±7,3a 7,53±2,3 0,95±0,1 1,43±0,1b 0,65±0,1ab 
T 82,5±15,9b 10,28±1,9 1,01±0,2 1,48±0,2b 0,62±0,1ab 

D+CAR 87,73±6,6b 10,34±1,8 0,75±0 1,32±0,2b 0,71±0a 
D+HP 86,27±6,4b 10,57±2,4 0,87±0,2 1,36±0,1b 0,57±0,1b 

D+HP+CAR 89,6±8,6b 10,87±2,3 0,87±0,1 1,38±0,1b 0,62±0ab 
p 0,017 0,185 0,247 0,001 0,03 

a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol 
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Şekil 4.5. Deney gruplarının glomerulus boyutu, bowman boşluğu genişliği, bowman kapsülünün 
pariyetal (BKp) ve visseral (BKv) yaprağının kalınlığı, tubulus bazal membran (TBM) 
kalınlığı  

Grupların tubuler dilatasyon, intraselüler vakuolizasyon ve mesangiyal matriks 

artışının istatiksel olarak farklı olduğu (p<0,05) belirlenirken, tubuler atrofi, hiyalin 

birikimi, mononükleer hücre infiltrasyonu ve sklerotik glomerulus sayısında istatiksel 

olarak farklılık (p>0,05) görülmedi.    

Diyabet grubunda tubuler dilatasyon, K ve T grubundakilere göre daha fazla 

olduğu kaydedildi (p=0,011). D grubu diğer tüm gruplardan daha fazla mesangiyal 

matriks artışına sahip olurken, D+HP grubu D+CAR, T ve K grubundan daha fazla 

mesangiyal matriks artışı not edildi. D+HP+CAR grubu, T ve K grubundan daha fazla 

mesangiyal matriks artışına sahipken, D+CAR grubu K grubundan daha fazla 

mesangiyal matriks artışına sahip olduğu dikkati çekti (p<0,001) (Tablo 4.13). 

Tablo 4.13. Deney gruplarının tubuler dilatasyon (TD), tubuler atrofi (TA), intraselüler vakuolizasyon 
(ISV), hiyalin birikimi (HB), mononükleer hücre infiltrasyonu (MHİ), sklerotik 
glomerulus sayısı (SGS), mesangiyal matriks (MM) artışı (med (min:max)) 

Grup TD TA ISV HB MHİ SGS MMA 
K 0 (0:0)b 0 (0:0) 0 (0:0)b 0 (0:0) 0 (0:0) 2 (1:3) 0 (0:1)e 
D 1 (1:1)a 0 (0:0) 2 (0:2)a 0 (0:0) 0 (0:0) 5 (4:7) 3 (2:3)a 
T 0 (0:0)b 0 (0:0) 0 (0:0)b 0 (0:0) 0 (0:0) 3 (2:5) 1 (0:1)de 

D+CAR 1 (0:1)ab 0 (0:0) 1 (0:1)b 0 (0:0) 0 (0:0) 4 (3:5) 1 (1:2)cd 
D+HP 1 (0:1)ab 0 (0:0) 1 (0:1)b 0 (0:0) 0 (0:0) 5 (1:7) 2 (2:2)b 

D+HP+CAR 0 (0:1)ab 0 (0:0) 0 (0:1) 0 (0:0) 0 (0:0) 4 (2:6) 2 (1:2)bc 
p 0,011 1 <0,001 1 1 0,056 <0,001 

a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol 
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 Şekil 4.6. Farklı deney gruplarına ait PAS ile boyanmış sıçan böbrek korteksinin görüntüleri. A) 
Kontrol grubu normal histolojik yapıyı, glomerulusları (G), proksimal tubulü (PT), distal 
tubulü (DT) ve Bowman boşluğunu (yıldız) göstermektedir. B) Diyabet grubu, 
glomerulusları (G), proksimal tubulü (PT), dilate distal tubulü (DT), Bowman boşluğunu 
(yıldız), piknotik çekirdekleri (ok), balonumsu dejenerasyona uğramış tubulü (zikzak ok) 
göstermektedir. C) Taşıt grubu, kontrol grubuna benzer histopatolojik özellikler 
sergilemektedir. D) Diyabet+Karvakrol grubu, dilate tubul (DT) ve balonumsu 
dejenerasyona uğramış tubul epitelini (zikzak ok) göstermektedir. E) Diyabet+Hesperidin 
grubu, piknotik çekirdekleri (oklar) göstermektedir. F) Diyabet+Hesperidin+Karvakrol 
grubu kontrol ve taşıt grubuna benzer histopatolojik özellikler sergilemektedir. PAS 
x200, Bar:50 µm 
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4.6.3. Masson’un Trikrom Boyamaları 

Yapılan tek yönlü varyans analizi sonucunda Masson’un trikrom boyamasında 

fibrozis yüzdesi açısından gruplar arasında önemli farklılıklar belirlendi (p<0,05). D 

grubunda (7,54±2,42) diğer tüm gruplardan daha fazla fibrozis oranı dikkati çekerken, 

en az fibrozis oranının D+HP+CAR (2,73±0,86) grubunda olduğu görüldü (Tablo 4.14 

ve Şekil 4.7).  

Tablo 4.14. Deney gruplarının Masson’un trikrom boyaması ile boyanma yüzdeleri 

Grup Masson’un Trikrom Boyaması (%)   
K 4,4±1,79cd 
D 7,54±2,42a 
T 3,34±1,55de 

D+CAR 6,21±2,44b 
D+HP 4,98±1,16c 

D+HP+CAR 2,73±0,86e 
p <0,001 

a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol 

 

 

Şekil 4.7. Deney gruplarının Masson’un trikrom boyaması ile boyanma yüzdeleri 
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Şekil 4.8. Farklı deney gruplarının Masson trikrom boyalı kesitlerinin kolajen dağılımını gösteren 
görüntüleri. A) Kontrol grubu normal histolojik yapıyı, glomeruluslar (G), normal 
glomerulusların etrafındaki ve interstisyumdaki kolajenin maviye boyanması (oklar) B) 
Diyabet grubunda glomeruluslarda daha yoğun boyanan kolajen (ok başı) C) Taşıt grubu 
D) Diyabet+Karvakrol grubu, glomeruluslarda artmış kolajen (ok başı) E) 
Diyabet+Hesperidin grubu F) Diyabet+Hesperidin+Karvakrol grubu. Masson trikrom 
x200, Bar:50 µm 
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4.6.4. Pikrik Asit-Sirius Kırmızısı Boyamaları 

Yapılan tek yönlü varyans analizi sonucunda Pikrik asit-Sirius kırmızısı pozitif 

alan yüzdesi açısından gruplar arasında önemli farklılıklar bulundu (p<0.05). Pikrik 

asit-Sirius kırmızı ile boyanan kesitlerde pozitif boyanmış alanların yüzde oranları 

incelendiğinde D, D+CAR ve D+HP+CAR gruplarının K, T ve D+HP gruplarından 

daha fazla pozitif boyanma yüzdesine sahipti (p<0,001) (Tablo 4.15 ve Şekil 4.9). 

Tablo 4.15. Deney gruplarının Pikrik Asit-Sirius Kırmızı ile pozitif boyanma yüzdeleri 

Grup Pikrik asit-Sirius Kırmızısı (%) 
K 2,64±0,3b 
D 5,1±0,6a 
T 2,32±0,4b 

D+CAR 4,28±1,1a 
D+HP 2,95±0,7b 

D+HP+CAR 4,41±0,6a 
p <0,001 

a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol 

 

 

Şekil 4.9. Deney gruplarının Pikrik Asit-Sirius Kırmızı ile pozitif boyanma yüzdeleri 
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Şekil 4.10. Farklı deney gruplarının Pikrik Asit-Sirius Kırmızı ile boyalı kesitlerinin kolajen dağılımını 
gösteren görüntüleri. A) Kontrol grubu normal histolojik yapı, glomeruluslar (G), 
piknotik çekirdek (ok) B) Diyabet grubunda glomeruluslarda daha yoğun boyanan 
kolajen, piknotik çekirdek (oklar) C) Taşıt grubu D) Diyabet+Karvakrol grubu, piknotik 
çekirdekler (oklar) E) Diyabet+Hesperidin grubu F) Diyabet+Hesperidin+Karvakrol 
grubu, piknotik çekirdekler (oklar). Pikrik asit-Sirius kırmızı x200, Bar:50 µm 

4.6.5. Best Carmine Boyamaları  

Yapılan histopatolojik incelemelerde grupların hiçbirinde glomeruluslarda 

glikojen birikimi gözlenmedi. D grubunda özellikle hasarlı tubuluslarda glikojen 

birikimi dikkati çekerken K, T ve D+HP+CAR grubundakilerde ise bu birikimlere 

rastlanmadı. D+CAR ve D+HP gruplarının hasarlı tubuluslarında minimal düzeyde 

glikojen birikimleri dikkati çekti.    
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Şekil 4.11. Farklı deney gruplarının korteks bölümüne ait Best Carmine boyalı kesitlerinin glikojen 
birikimini gösteren görüntüleri. A) Kontrol grubu normal histolojik yapıyı, glomeruluslar 
(G) B) Diyabet grubunda tubuluslarda glikojen birikimi (oklar) C) Taşıt grubu D) 
Diyabet+Karvakrol grubu, hasarlı tubuluslarda az miktarda glikojen birikimi (oklar) E) 
Diyabet+Hesperidin grubu, hasarlı tubuluslarda az miktarda glikojen birikimi (oklar) F) 
Diyabet+Hesperidin+Karvakrol grubu. Best Carmine x200, Bar:50 µm 
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Şekil 4.12. Farklı deney gruplarının medulla bölümüne ait Best Carmine boyalı kesitlerinin glikojen 
birikimini gösteren görüntüleri. A) Kontrol grubu normal histolojik yapı B) Diyabet 
grubunda tubuluslarda glikojen birikimi (oklar) C) Taşıt grubu D) Diyabet+Karvakrol 
grubu, hasarlı tubuluslarda az miktarda glikojen birikimi (oklar) E) Diyabet+Hesperidin 
grubu, hasarlı tubuluslarda az miktarda glikojen birikimi (oklar) F) 
Diyabet+Hesperidin+Karvakrol grubu, hasarlı tubuluslarda az miktarda glikojen birikimi 
(oklar).  Best Carmine x200, Bar:50 µm 
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4.7. İmmunohistokimyasal Bulgular  

4.7.1. Bcl-2 İmmunohistokimyal Bulguları 

Tablo 4.16 sunulduğu şekilde, Bcl-2 immunopozitifliğin yüzdeleri gruplar 

arasında istatiksel olarak anlamlı idi (p<0,05).  

Diyabet grubu olgularında hem korteks hem de medulla bölgesindeki Bcl-2 

immunopozitiflik yüzdesi, diğer bütün gruplardan daha az olduğu idi. D grubu, K 

grubuyla kıyaslandığında hem korteks hem medulla bölgesindeki Bcl-2 

immunopozitiflik yüzdesi istatiksel olarak önemli farklılık teşkil etmedi. Korteks ve 

medulladaki Bcl-2 immunopoziflik yüzdesinin en fazla D+HP+CAR grubunda olduğu 

dikkati çekti. D+HP ve D+CAR gruplarının her ikisinde immunopozitiflik yüzdesi, D 

grubundan daha yüksek olduğu kaydedildi (p<0,001) (Şekil 4.13).  

Tablo 4.16. Grupların korteks ve medulla bölgesine ait Bcl-2 boyanmalarının pozitif yüzdelerinin 
oranları 

 Korteks Medulla 
Grup Pozitif (%) Pozitif (%) 

K 8,45±3,28ab 12,18±2,30ab 
D 6,76±1,63a 10,50±3,20a 
T 9,05±1,77ab 13,56±1,22b 

D+CAR 12,40±1,51c 13,53±1,31b 
D+HP 10,69±1,30bc 12,36±1,61ab 

D+HP+CAR 13,14±1,70c 14,14±1,58b 
p <0,001 <0,001 

a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol 

 

Şekil 4.13. Grupların korteks ve medulla bölgesine ait Bcl-2 boyanmalarının pozitif yüzdelerinin 
oranları 

Tüm gruplardaki sıçanların böbrek dokularında spesifik Bcl-2 

immunoreaktivitesi gözlendi. D+HP+CAR, D+CAR ve D+HP gruplarının proksimal 

ve distal tubul epitellerinde güçlü sitoplazmik ve nükleer immunoreaktivite gözlendi. 

Ayrıca D grubu olgularında ise zayıf sitoplazmik immunoreaktivite not edildi.   
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Şekil 4.14. Farklı deney gruplarının korteks bölgesine ait Bcl-2 immunohistokimyasal boyanmaları. A) 
Kontrol grubu, glomeruluslar (G), sitoplazmik ve nükleer immunopozitiflik sergileyen 
tubul hücreleri (oklar) B) Diyabet grubu, glomeruluslar (G), hasarlı distal tubuller (HDT), 
nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul hücresi (ok), C) Taşıt grubu, glomerüller (G), 
nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) D) Diyabet+Karvakrol grubu, 
glomerüller (G), sitoplazmik ve nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri 
(oklar), E) Diyabet+Hesperidin grubu, glomerulus (G), sitoplazmik ve nükleer 
immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar), F) Diyabet+Hesperidin+Karvakrol 
grubu, yoğun Bcl-2 immupozitiflik sergilemektedir. Glomeruluslar (G), sitoplazmik ve 
nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar). Bcl-2 x200, Bar:50 µm 
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Şekil 4.15. Farklı deney gruplarının medulla bölgesine ait Bcl-2 immunohistokimyasal boyanmaları. A) 
Kontrol grubu, nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) B) Diyabet 
grubu, sitoplazmik ve nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) C) 
Taşıt grubu, sitoplazmik immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) D) 
Diyabet+Karvakrol grubu, sitoplazmik ve nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul 
hücreleri (oklar), E) Diyabet+Hesperidin grubu, sitoplazmik ve nükleer immunopozitiflik 
sergileyen tubul hücreleri (oklar), F) Diyabet+Hesperidin+Karvakrol grubu, sitoplazmik 
ve nükleer yoğun immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar). Bcl-2 x200, Bar:50 
µm 
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4.7.2. Bax İmmunohistokimyasal Bulguları 

Tablo 4.17 incelendiğinde, gruplardaki Bax immunopozitiflik yüzdelerinde 

gruplar arasında önemli farklılıklar görüldü (p<0,05).  

Diyabet grubu sıçanların böbreklerinde hem korteks hem de medulla 

bölgesindeki Bax immunopozitiflik yüzdesinin diğer gruplardan istatiksel olarak daha 

fazla olduğu dikkati çekti. D+HP+CAR grubundaki hayvanlarda hem korteks hem de 

medulla bölgesindeki Bax immunopozitiflik diğer gruplara göre daha düşüktü ve 

istatiksel olarak da anlamlı idi. D+CAR ve D+HP gruplarındaki sıçanlarda, korteks 

bölgesindeki Bax immupoziflik K ve T grubundakilerle istatiksel olarak benzerlik 

sergilediği kaydedildi. Medulla bölgesi incelendiğinde D+CAR grubunun Bax 

immunopozitiflikliği D grubundaki sıçanlardan daha düşük olmasna karşın, istatiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktu. D+HP grubunun medulladaki immunopozitiflik yüzdesi 

D grubundan az, K grubuyla istatiksel olarak benzerdi (Şekil 4.16).   

Tablo 4.17. Grupların korteks ve medulla bölgesine ait Bax boyanmalarının pozitif yüzdelerinin oranları 

 Korteks Medulla 
Grup Pozitif (%) Pozitif (%) 

K 7,62±1,31bc 12,72±1,75bc 
D 10,68±1,61a 14,52±1,76a 
T 8,55 ±0,73b 13,70±1,23ab 

D+CAR 7,97±0,55b 13,86±1,39ab 
D+HP 7,96±0,92b 12,88±1,56bc 

D+HP+CAR 6,56±0,92c 11,51±1,19c 
p <0,001 <0,001 

a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol 

 

Şekil 4.16. Grupların korteks ve medulla bölgesine ait Bax boyanmalarının pozitif yüzdelerinin oranları  
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Şekil 4.17. Farklı deney gruplarının korteks bölgesine ait Bax immunohistokimyasal boyanmaları.   A) 
Kontrol grubu, glomeruluslar (G), nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri 
(oklar) B) Diyabet grubu, sitoplazmik immumopozitflik sergileyen hasara uğramış 
tubuller (ok başları) C) Taşıt grubu, nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri 
(oklar) D) Diyabet+Karvakrol grubu, sitoplazmik immunopozitiflik sergileyen tubul 
hücreleri (oklar) E) Diyabet+Hesperidin grubu, sitoplazmik immunopozitiflik sergileyen 
tubul hücreleri (oklar) F) Diyabet+Hesperidin+Karvakrol grubu, sitoplazmik (ok başı) ve 
nükleer (ok) immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri. Bax x200, Bar:50 µm  
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Şekil 4.18. Farklı deney gruplarının medulla bölgesine ait Bax immunohistokimyasal boyanmaları.  A) 
Kontrol grubu, sitoplazmik ve nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) 
B) Diyabet grubu, sitoplazmik immumopozitflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) C) 
Taşıt grubu, sitoplazmik ve nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) 
D) Diyabet+Karvakrol grubu, sitoplazmik ve nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul 
hücreleri (oklar) E) Diyabet+Hesperidin grubu, sitoplazmik immunopozitiflik sergileyen 
tubul hücreleri (oklar) F) Diyabet+Hesperidin+Karvakrol grubu, sitoplazmik ve nükleer 
immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar). Bax x200, Bar:50 µm 
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4.7.3. Kaspaz-3 İmmunohistokimyasal Bulguları 

Tablo 4.18 incelendiğinde, grupların aktif Kaspaz-3 immunopozitifliklerinin 

yüzde sonuçları gruplar arasında anlamlı farklılıklar içermekteydi (p<0,01).  

Diyabet grubundaki sıçanlarda hem korteks hem de medulla bölgesindeki 

Kaspaz-3 immunopozitiflik yüzdesinin diğer gruplardan daha fazla olduğu (p<0,001) 

belirlendi. D+CAR, D+HP ve D+HP+CAR gruplarının korteks ve medulla  

bölgesindeki immupozitiflik yüzdesinin D grubundan az, K ve T grubundan fazla 

olduğu dikkati çekti (Şekil 4.19).  

Tablo 4.18. Grupların korteks ve medulla bölgesine ait aktif kaspaz-3 boyanmalarının pozitif 
yüzdelerinin oranları 

 Korteks Medulla 
Grup Pozitif (%) Pozitif (%) 

K 3,13±0,40d 5,54±0,27e 
D 6,34±0,39a 12,86±0,73a 
T 3,68 ±0,38d 7,05±0,45d 

D+CAR 5,72±0,58b 11,49±0,69b 
D+HP 5,61±0,42b 9,83±0,75c 

D+HP+CAR 4,65±0,38c 7,76±0,75d 
p <0,001 <0,001 

a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol 

 

Şekil 4.19. Grupların korteks ve medulla bölgesine ait kaspaz-3 boyanmalarının pozitif yüzdelerinin 
oranları 
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Şekil 4.20. Farklı deney gruplarının korteks bölgesine ait aktif kaspaz-3 immunohistokimyasal 
boyanmaları. A) Kontrol grubu, glomerulus (G) B) Diyabet grubu, sitoplazmik 
immunopozitiflik sergileyen glomerulus hücreleri (oklar) C) Taşıt grubu, nükleer 
immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) D) Diyabet+Karvakrol grubu, 
sitoplazmik  immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) E) Diyabet+Hesperidin 
grubu, sitoplazmik immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) F) 
Diyabet+Hesperidin+Karvakrol grubu, nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul 
hücreleri (oklar). Aktif kaspaz-3 x200, Bar:50 µm 
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Şekil 4.21. Farklı deney gruplarının medulla bölgesine ait aktif kaspaz-3 immunohistokimyasal 
boyanmaları. A) Kontrol grubu B) Diyabet grubu, sitoplazmik immunopozitiflik 
sergileyen tubul hücreleri (oklar) C) Taşıt grubu D) Diyabet+Karvakrol grubu, 
sitoplazmik immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) E) Diyabet+Hesperidin 
grubu, sitoplazmik immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) F) 
Diyabet+Hesperidin+Karvakrol grubu, sitoplazmik ve nükleer immunopozitiflik 
sergileyen tubul hücreleri (oklar). Aktif kaspaz-3 x200, Bar:50 µm 
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4.7.4. Kaspaz-9 İmmunohistokimyasal Bulguları  

Tablo 4.19 incelendiğinde grupların kaspaz-9 immunopozitifliğin yüzde 

sonuçları gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı farklılıklar içermekteydi (p<0,01).  

Diyabet grubundaki sıçanlarda, böbreklerin hem korteks hem de medulla 

bölgesindeki kaspaz-9 immunopozitiflik yüzdesinin diğer gruplardan daha fazla 

olduğu (p<0,001) belirlendi. D+CAR, D+HP gruplarının korteks immupozitiflik 

yüzdesinin D grubundan az K, T ve D+HP+CAR grubundan fazla olduğu dikkati çekti. 

D+CAR+HP grubunun korteks  bölgesindeki immupozitiflik yüzdesinin D grubundan 

az, K ve T grubu ile istatiksel olarak benzerlik sergilediği görüldü. D+CAR, D+HP, 

D+HP+CAR ve T gruplarının medulla bölgesindeki immunopozitiflik yüzdesinin D 

grubundan az, K grubundan daha fazla olduğu dikkati çekti (Şekil 4.22).  

Tablo 4.19. Grupların korteks ve medulla bölgesine ait kaspaz-9 boyanmalarının pozitif yüzdelerinin 
oranları 

 Korteks Medulla 
Grup Pozitif (%) Pozitif (%) 

K 5,00±0,44c 7,28±0,85c 
D 7,99±0,80a 11,27±0,57a 
T 5,59±0,37c 9,03±0,84b 

D+CAR 6,78±0,49b 9,30±0,48b 
D+HP 6,64±0,39b 9,24±0,50b 

D+HP+CAR 4,86±0,35c 8,80±0,84b 
p <0,001 <0,001 

a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol 

 

Şekil 4.22. Grupların korteks ve medulla bölgesine ait kaspaz-9 boyanmalarının pozitif yüzdelerinin 
oranları  

 
 
 



 
 

78 

 

Şekil 4.23. Farklı deney gruplarının korteks bölgesine ait kaspaz-9 immunohistokimyasal boyanmaları. 
A) Kontrol grubu, glomerulus (G), nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri 
(oklar) B) Diyabet grubu, yoğun sitoplazmik ve nükleer immunopozitiflik sergileyen 
glomerulus (G) C) Taşıt grubu, sitoplazmik immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri 
(oklar) D) Diyabet+Karvakrol grubu, sitoplazmik  immunopozitiflik sergileyen tubul 
hücreleri (oklar) E) Diyabet+Hesperidin grubu, sitoplazmik immunopozitiflik sergileyen 
tubul hücreleri (oklar) F) Diyabet+Hesperidin+Karvakrol grubu, sitoplazmik 
immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar). Kaspaz-9 x200, Bar:50 µm 
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Şekil 4.24. Farklı deney gruplarının medulla bölgesine ait kaspaz-9 immunohistokimyasal boyanmaları. 
A) Kontrol grubu, sitoplazmik immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) B) 
Diyabet grubu, sitoplazmik immumopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) C) Taşıt 
grubu, sitoplazmik ve nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) D) 
Diyabet+Karvakrol grubu, sitoplazmik ve nükleer immunopozitiflik sergileyen tubul 
hücreleri (oklar) E) Diyabet+Hesperidin grubu, sitoplazmik ve nükleer immunopozitiflik 
sergileyen tubul hücreleri (oklar) F) Diyabet+Hesperidin+Karvakrol grubu. Kaspaz-9 
x200, Bar:50 µm  
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4.8. TUNEL Bulgular  

TUNEL pozitif hücre sayımı sonuçları incelendiğinde, gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu belirlendi (p<0,001). Böbrek korteksindeki 

pozitif hücre sayısı, D grubunun diğer tüm gruplardan daha fazla olduğu dikkati 

çekerken,  D+HP ve D+HP+CAR grubunda en az sayıda olduğu dikkati çekti. Böbrek 

medullasında bulunan pozitif hücre sayısı bakımından, D grubu diğer tüm gruplara 

göre daha fazla iken, D+HP ve D+HP+CAR grubunda ise en az sayıda idi (Tablo 4.20 

ve Şekil 4.25).   

Tablo 4.20. Grupların korteks ve medulla bölgesine ait TUNEL boyaması 

Grup Korteks Pozitif Medulla Pozitif 
K 71,78±4,08c 46,15±3,17c 

D 127,75±7,82a 104,76±11,07a 

T 97,15±7,2b 86,91±10,14b 

D+CAR 56,22±8,74d 43,04±5,56c 

D+HP 19,11±2,94e 11,65±2,39d 
D+HP+CAR 15,90±1,80e 9,96±1,78d 

p <0,001 <0,001 
a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
a,b: Farklı harflerle gösterilen aynı sütunda bulunan harfler istatistiksel farklılığı ifade eder (P<0,05). 
K: Kontrol, D: Diyabet, T: Taşıt, D+CAR: Diyabet+karvakrol, D+HP: Diyabet+hesperidin, 
D+HP+CAR: Diyabet+hesperidin+karvakrol 

 

Şekil 4.25. Grupların korteks ve medulla bölgesine TUNEL pozitif hücre sayıları 
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Şekil 4.26. Farklı deney gruplarının korteks bölgesine ait TUNEL boyanmaları. A) Kontrol grubu, 
pozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) B) Diyabet grubu, pozitiflik sergileyen tubul 
hücreleri (oklar) C) Taşıt grubu, pozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) D) 
Diyabet+Karvakrol grubu, pozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) E) 
Diyabet+Hesperidin grubu, pozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) F) 
Diyabet+Hesperidin+Karvakrol grubu, pozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar). 
TUNEL x200, Bar:50 µm  
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Şekil 4.27. Farklı deney gruplarının medulla bölgesine ait TUNEL boyanmaları. A) Kontrol grubu, 
pozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) B) Diyabet grubu, pozitiflik sergileyen tubul 
hücreleri (oklar) C) Taşıt grubu, pozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) D) 
Diyabet+Karvakrol grubu, pozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) E) 
Diyabet+Hesperidin grubu, pozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar) F) 
Diyabet+Hesperidin+Karvakrol grubu, pozitiflik sergileyen tubul hücreleri (oklar). 
TUNEL x200, Bar:50 µm 
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5. TARTIŞMA 

Yetersiz insülin salınımı veya hedef dokulardaki insülin direncine bağlı olarak 

organlara zarar veren DM, hiperglisemi ve glikozüri ile seyreden metabolik bir 

hastalıktır (Niwas Jangir and Chand Jain, 2014; Atta et al., 2017). Özellikle gelişmekte 

olan ülkelerde önemli sağlık sorunlarından biri olan ve multifaktöriyel etkenlerle 

meydana gelen DM’nin insidans oranı her geçen gün artmaktadır (Sampannang et al., 

2018). DM son yıllarda kanser, kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklarla 

birlikte ölümcüllüğü en yüksek hastalıklar arasında sayılmaktadır (Chauhan et al., 

2010). Kandaki glukoz seviyesinin yüksek seyretmesi (hiperglisemi), başta gözler, 

böbrekler, kalp, kan damarları ve sinirler olmak üzere çeşitli dokularda kronik hasara 

ve işlev bozukluğuna neden olduğu bildirilmiştir (Skyler et al., 2017; McElwain et al., 

2021). Diyabetin yaygın komplikasyonlarından biri olan DN, diyabetik hastaların en 

az %30’unu etkileyerek halk sağlığı üzerinde büyük bir yük oluşturmaktadır (Kanter 

and Bornfeldt, 2016). Karmaşık patolojik mekanizmaları içeren birçok faktör 

etkilendiğinden, DN’nin tedavisi için etkili ve spesifik ilaçların kullanımı sınırlıdır. Bu 

nedenle, DN’yi etkili bir şekilde tedavi etmek için kullanılabilecek ajanlar bulmak 

kritik önem taşımaktadır. Bugüne kadar doğal ürünlerin DN gelişimini engellemede 

önemli bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (Hu et al., 2021).  

Streptozotosin (STZ) [2-deoksi-2-(3-metil-3-nitrosoüreido-D-glukopiranoz], 

gram pozitif bir bakteri olan Streptomyces achromogenes tarafından sentezlenir.  STZ 

ile indüklenen T1DM, DN dahil olmak üzere diyabet komplikasyonlarına karşı çeşitli 

ajanların antidiyabetik ve koruyucu etkinliğini araştırmak için yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Wu and Yan, 2015; Al-Rasheed et al., 2018; Al Hroob et al., 2018; 

Althunibat et al., 2019; Antar et al., 2022). STZ, pankreasta bulunan langerhans 

adacıklarının β-hücreleri için toksiktir ve aşırı ROS üretimine, NAD+’nin 

tükenmesine, PARP aktivasyonuna ve DNA hasarına neden olarak ölümü tetikler, bu 

da insülin salınımının azalmasına ve hiperglisemiye neden olur (Zhang and Tan, 2000; 

Szkudelski, 2001). Tek doz intraperitonel STZ enjeksiyonun (40-60 mg/kg BW) 

diyabet oluşturmada yeterli olduğu birçok çalışmada ortaya konulmuştur (El-Akabawy 

and El-Kholy, 2014; Kazeem et al., 2015; Tunçdemir et al., 2018). Mevcut çalışmada 

50 mg/kg dozda intraperitoneal STZ uygulandı ve deneyin üçüncü gününde kuyruktan 

alınan kan ile sıçanların kan glukoz düzeyleri ölçülerek 250 mg/dl ve üzerinde olan 



 
 

84 

hayvanlar diyabetik olarak kabul edildi. Ayrıca diyabet olduğu kabul edilmeyen 

hayvanların tek doz STZ (50 mg/kg BW) uygulanması tekrarlandı.  

Diyabetes mellitus oluşturulan çalışmalarda polifaji ve polidipsi gösteren 

diyabetik sıçanlar, kontrol sıçanlarına kıyasla vücut ağırlığında önemli bir düşüş 

gösterdiği kaydedilmiştir. Diyabetik sıçanlarda vücut ağırlığının azalmasının nedeni 

olarak, enerji kaynağı olarak karbonhidratların kullanılamaması, yağların 

katabolizması nedeniyle protein kaybı ve doku proteinlerinin aşırı bozulmasına bağlı 

olabileceği öne sürülmektedir (Beckman et al., 2002; Montilla et al., 2004; Oršolić et 

al., 2011). Mevcut çalışma süresi boyunca sıçanların canlı ağırlıkları altı hafta boyunca 

ölçülmüştür. D+HP grubu hariç tüm grupların, deney başlangıcından deney sonuna 

kadar canlı ağırlıklarının arttığı kaydedilmiştir. Diyabet grubunun canlı ağırlık artışı 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında bu değerin daha az olduğu dikkati çekmiştir. 

D+HP ve D+CAR gruplarının canlı ağırlık artışının diyabet grubunun canlı ağırlık 

artışından daha az olduğu, D+HP+CAR grubunun canlı ağırlık artışı diyabet grubunun 

canlı ağırlık artışı ile benzer özellik sergilediği fark edilmiştir. Diyabetik hayvanlara 

hesperidin (50 mg/kg) ve karvakrolün (75 mg/kg) tek başına uygulandığı gruplarda 

yeteri kadar canlı ağırlık elde edilememesi bu maddelerin tek başına uygulanmasının 

canlı ağırlık artışı üzerine etkili olmadığı sonucuna varılırken, maddelerin bir arada 

uygulanmasının canlı ağırlık üzerinde daha etkili olduğu sonucuna varılmıştır 

Yapılan bazı çalışmalarda T1DM, STZ enjeksiyonu ile indüklenir ve bu 

hayvanlar genellikle poliüri, polidipsi, polifaji, dehidrasyon ve kilo kaybı gibi  

diyabetin tipik özelliklerini gösterir (Hoybergs et al., 2008; Wang et al., 2010). 

Sunulan çalışmada diyabet grubunun su tüketimin kontrol grubundan yaklaşık 3,5 kat 

daha fazla olduğu görülmüştür. D+HP, D+CAR ve D+HP+CAR gruplarının su 

tüketiminin diyabet grubundan az olduğu, fakat idrar miktarlarının diyabet grubundan 

daha fazla olduğu dikkati çekmiştir.  

Diyabetin en belirgin semptomlarından birisi hiperglisemidir. Sunulan tez 

çalışmasında diyabetik grubun kan glukoz düzeyinin, kontrol grubundan daha fazla 

olduğu görülmüştür. D+HP ve D+CAR gruplarının kan glukoz düzeyi diyabet 

grubuyla istatiksel olarak benzerlik sergilediği fakat iki maddenin bir arada 

uygulandığı D+HP+CAR grubunda kan glukoz düzeyinin diyabet grubundan daha az 

olduğu fark edilmiştir. Bu yönüyle bu maddelerin tek tek verilmesinin diyabetik 

hayvanlarda kan glukoz düzeyini düşürmede etkili olmadığı, fakat iki maddenin bir 
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arada uygulanmasının kan glukoz düzeyini düşürmede etkili olduğu sonucuna 

varılmıştır.  

Diyabette meydana gelen hiperglisemi, renal hipertrofi ile karakterize diyabetik 

nefropatiye neden olmaktadır (Fogo, 2000; Sanai et al., 2000). Diyabetin böbrek 

ağırlığı üzerindeki etkisi konusunda çelişkili araştırma sonuçları bulunmaktadır. 

Diyabetik sıçanların kontrol grubuna kıyasla hipertrofiye bağlı olarak böbrek 

ağırlıklarında anlamlı bir artış bildirirken (Tunçdemir and Ozturk, 2008; Tunçdemir, 

Mirzataş et al., 2018), başka bir çalışmada diyabetli grubun böbrek ağırlıklarında diğer 

gruplara kıyasla fark olmadığı görülmüştür (Elbe et al., 2015). Sunulan çalışmada 

diyabetli grubun sağ ve sol böbreğinin rölatif ağırlığının kontrol grubundan fazla 

olduğu, D+HP, D+CAR ve D+HP+CAR gruplarının hem sağ hem de sol böbrek 

ağırlıklarının diyabet grubuyla istatiksel olarak benzer oldukları dikkati çekmiştir. Bu 

yönüyle uygulanan maddelerin böbreğin rölatif ağırlığı üzerine herhangi bir etkisi 

olmadığı görülmüştür. 

Fibrozis, ilerleyici kronik böbrek hastalıklarının bir işaretidir ve potansiyel 

olarak böbrek yetmezliğine yol açar. Hiperglisemi, fibrotik faktörlerin ekspresyonunu 

artırarak glomerüler filtrasyon bariyerinin hasar görmesine ve DN’ye neden olur 

(Audzeyenka et al., 2022). Diyabetin, böbreklerde fibrozis artışına neden olduğu 

çalışmalarda gösterilmiştir  (Chang et al., 2022). Sunulan çalışmada  diyabetik 

hayvanların böbrek dokusundaki fibrozis oranın kontrol grubundan yüksek olduğu 

dikkati çekmiştir. Hesperidin ve karvakrol uygulanan grupların böbrek dokusu 

incelendiğinde fibrozis oranının diyabetik gruptan daha az olduğu görülmüştür. Bu 

maddelerin ayrı ayrı uygulandığında kan şekerinin düşmemiş olmasına rağmen 

böbrekte meydana gelen fibrozis oranını azaltması, bu maddelerin sahip olduğu 

antioksidan özelliklerin olasılıkla fibrozise yol açan faktörlerin ekspresyonunu 

azaltmış olmasına bağlıdır.   

Kan üre azotu (BUN) ve kreatinin (CRE)  böbreklerden atılan metabolik atık 

ürünlerdir. Böbrek rahatsızlıklarında, BUN ve kreatinin düzeyleri artar. Diyabetin, 

BUN ve kreatinin düzeylerini farklı şekilde etkilediği çalışmalara rastlanılmıştır. 

Yapılan çalışmalarda diyabetik hayvanların BUN ve kreatinin düzeylerinin kontrol 

grubuna göre arttığı (Lu et al., 2007), bir başka çalışmada bu değerlerin kontrol 

grubundan farklı olmadığı sonucuna ulaşılmıştır (Choi et al., 2010). Yapılan diğer 

çalışmalarda diyabetik gruptaki BUN düzeyinin kontrol grubuna göre önemli ölçüde 

arttığı, serum kreatinin düzeylerinde ise anlamlı bir artışın olmadığı kaydedilmiştir 
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(Almeida et al., 2012; Iskender, Dokumacioglu et al., 2017). STZ ile T2DM 

oluşturulmuş Sprague Dawley sıçanlarda, HP farklı dozlarda uygulanmış (50-100-200 

mg/kg, oral gavaj, 4 hafta) ve diyabetle birlikte artan, BUN ve kreatinin seviyelerinde 

doza bağlı olarak anlamlı bir düşüş tespit edildiği bildirilmiştir (Jain & Somani, 2014). 

Dokumacıoğlu ve ark. yapmış olduğu çalışmada, diyabet grubunda BUN ve kreatinin 

düzeylerinde artış, HP (100 mg/kg, oral gavaj, 2 hafta) uygulanan grupta BUN ve 

kreatininin düzeyinin anlamlı bir şekilde düştüğüne dikkati çekmişlerdir 

(Dokumacioglu et al., 2019). Sunulan çalışmada diyabetik grupta BUN düzeyinin, 

kontrol grubuna göre daha fazla olduğu; diğer araştırmacıların verileriyle 

örtüşmektedir (Lu, Yin et al., 2007; Almeida, Braga et al., 2012; Jain and Somani, 

2014; Iskender, Dokumacioglu et al., 2017; Dokumacioglu, Iskender et al., 2019). 

Sunulan çalışmada D+HP grubunda BUN düzeyi diyabet grubu ile istatiksel olarak 

benzerlik göstermesi, diğer çalışmalardan (Jain and Somani, 2014; Dokumacioglu, 

Iskender et al., 2019) ayrışmaktadır. Gruplar arasında serum kreatinin düzeyleri 

arasında istatiksel farklılık bulunmamaktadır. Hesperidin ve karvakrolün, böbrek 

fonksiyon belirteçlerinden olan BUN ve kreatinin düzeyleri üzerine etkili 

olamamasının nedeni olarak, kan glukoz düzeyininin yüksek seyretmesinden 

kaynaklanabileceğine yorumlanmıştır.  

Sunulan çalışmanın histopatolojik sonuçları incelendiğinde diyabetik 

nefropatinin ikinci aşamasında olduğu görülmüştür. Bunun sebebinin deney süresinin 

6 hafta (42 gün) gibi kısa bir süre olmasına bağlı olabileceğidir. DM ile ilgili yapılan 

çalışmalarda, tubulus ve glomeruluslarda dejenerasyon, tubuluslarda dilatasyon, 

tubuluslarda glikojen birikimi, tubulus bazal membranlarında kalınlaşma, 

glomerüllerde hipertrofi, mezangiyal matrikste artış, glomerüllerde hiyalinizasyon, 

glomeruloskleroz, glomerular bazal membranda kalınlaşma, bowman boşluğunun 

genişliğinin azalması ve Bowman kapsülünün pariyetal yaprağının kalınlaşması sık 

görülen histopatolojik değişikliklerdendir (Ozturk et al., 2005; Vardi et al., 2005). 

Sunulan çalışmada diyabet grubunun glomerulus boyutunun kontrol grubu ile benzer, 

diğer bütün gruplardan daha fazla olduğu dikkati çekmiştir. Diyabet grubunun 

glomeruluslarda mesangiyal matriks artışı ve tubuluslarda intraselüler vakuolizasyon 

yönünden değerlendirildiğinde diğer bütün gruplardan daha fazla olduğu görülmüştür. 

Uygulanan maddelerin özellikle tubuluslarda meydana gelen dejenerasyonu azalttığı 

ve glomeruluslarda mesangiyal matriks artışını engellediği dikkati çekmiştir. Best 

Carmine, dokularda glikojen gibi makromolekül karbonhidratları gösteren özel bir 
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boyadır. Glikojen, glikozun birincil depolama formudur, müsin ve glikokonjugat 

oluşumu nedeniyle diyabetiklerde intraselüler olarak arttığı bilinmektedir (Latti et al., 

2015). Glikojen birikimi şiddetli hiperglisemiyi göstermektedir (Torbenson et al., 

2006).  

Apoptoz, çok hücreli organizmalarda meydana gelen programlanmış hücre 

ölümüdür. Apoptotik sürecin düzgün ilerlememesi çeşitli hastalıklarla 

ilişkilendirilmiştir (Susztak et al., 2006; Elsherbiny et al., 2015). Apoptotik süreç, 

sisteine bağımlı spesifik aspartat proteazlar veya kaspazlar olarak adlandırılan belirli 

proteinler tarafından düzenlenir. Kaspazlar apoptozun indüksiyonunda olduğu kadar 

apoptozun uygulama aşamasında ve diyabetik nefropatide merkezi bir rol oynar. 

Kaspaz bağımlı apoptoz, ekstrinsik ya da intrinsik yolla indüklenebilir. Ekstrinsik yol, 

Fas ligandı (FasL) veya TNFα gibi ölüme neden olan bir ligandın plazma 

membranında karşılık gelen ölüm reseptörüyle (Fas reseptörü veya TNF reseptörü) 

etkileşime girmesini içerir. Bu ligandların ölüm reseptörlerine bağlanmasından sonra 

Fas ilişkili ölüm alanı (FADD) veya TNF reseptör ilişkili ölüm alanı (TRADD), 

prokaspaz 8’in ölüm efektör alanına dimerizasyon yoluyla bağlanır. Bu noktada 

prokaspaz 8’in otokatalitik aktivasyonu sonucunda ölüm indükleyici sinyal kompleksi 

(DISC) oluşur. DISC, efektör kaspazlar-3, -6 ve -7'yi aktive ederek doğrudan 

(Ashkenazi and Dixit, 1998; Walczak and Krammer, 2000) veya mitokondriye 

translokasyon üzerine mitokondriyal dış membran permeabilizasyonuna (MOMP) ve 

ardından sitokrom c gibi pro-apoptotik proteinlerin salınmasına yol açan Bid'in 

bölünmesi yoluyla dolaylı olarak ölüm sinyalini yayabilir (Li et al., 1998). Sitokrom 

c, kaspaz bağımlı intrinsik yolun bir parçasıdır ve apoptozom oluşturmak için 

apoptotik proteaz aktive edici faktör-1 (Apaf-1) ve prokaspaz 9 ile etkileşime girebilir. 

Bu kompleks kaspaz 9'u aktive edebilir ve bu da efektör kaspazlar 3, 6 ve 7'yi aktive 

ederek apoptoza yol açar (Zou et al., 1997). İkinci apoptotik yol, mitokondrinin 

merkezi düzenleyici olduğu intrinsik yoldur (Jin and El-Deiry, 2005). İntrinsik yol için 

geri dönüşü olmayan nokta, Bcl-2 protein ailesi tarafından kontrol edilen 

mitokondriyal dış membran permeabilizasyonu (MOMP) dur (Green and Kroemer, 

2004). Bcl-2 proteinleri ya anti-apoptotik (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w) ya da pro-

apoptotiktir (Bax, Bak, Bad, Bim) ve bu iki grup arasındaki denge hücre sağkalımını 

veya hücre ölümünü belirler. Özellikle pro-apoptotik aile üyesi Bax, mitokondriyal dış 

membranda sitokrom c gibi pro-apoptotik moleküllerin salınımını kolaylaştırabilen 

geçirgenlik geçiş gözenek kompleksi (PTPC) ve mitokondriyal apoptoz ile indüklenen 
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kanal (MAC) gibi kanallar oluşturmak için diğer proteinlerle oligomerleşebildiği veya 

kompleksler oluşturabildiği için önemlidir (Liu et al., 1996; Crompton, 2000; Kinnally 

and Antonsson, 2007).  

Akut veya kronik hiperglisemi oksidatif strese yol açar ve bu durum hem hayvan 

deneylerinde hem de in vitro hücre kültürü sistemlerinde ortaya konduğu gibi tubuler 

ve glomerüler hücreleri apoptoza götürür  (Nishikawa et al., 2000; Brownlee, 2001; 

Ha et al., 2008). Hipergliseminin, Bax aracılı mitokondriyal geçirgenlik ve ardından 

sitokrom c salınımı yoluyla mezangiyal hücrelerin ROS’a bağlı apoptozuna neden 

olduğu bildirilmiştir (Kang et al., 2003). Murin ve insan renal mezangiyal hücrelerinde 

yüksek glukoz düzeyinin, mitokondriden sitokrom c salınımı ve ardından pro-

apoptotik kaspaz-3 aktivasyonu ile ilişkili olarak Bax/Bcl-2 oranının artmasına neden 

olduğu  ileri sürülmüştür (Kang et al., 2003). Renal tubuler epitel hücrelerinde 

hipergliseminin yol açtığı oksidatif stres, Bcl-2 ekspresyonunun azalmasına, Bax 

protein ekspresyonunun artmasına neden olmuştur (Verzola et al., 2002). Bu veriler, 

diyabette pro-apoptotik Bax gen ekspresyonunun arttığı, anti-apoptotik Bcl-2 ve Bcl-

XL ekspresyonunun ise azaldığı yönündeki daha önceki bulgularla uyumludur (Ortiz 

et al., 1997). Farklı kaspazlar, özellikle de kaspaz-3 ve -9, proksimal tubul epitel 

hücrelerinin yüksek glukozla indüklenen apoptozunda önemli bir rol oynamaktadır 

(Allen, Harwood et al., 2003). Mevcut çalışmada STZ’nin sıçanlarda renal dokuda 

apoptozu indüklediği dikkati çekti. Bu yönüyle literatürde yapılan çoğu çalışma ile 

benzerlik sergilediği görülmüştür (Mohany et al., 2022). İmmunohistokimyasal 

bulgulara göre, diyabet grubunun korteks ve medulla bölgesindeki Bcl-2 

immunopozitifliğin kontrol grubu ile istatiksel olarak benzerlik sergilediği, diğer tüm 

gruplarda bu oranın hem diyabet hem de kontrol grubundan daha fazla olduğu dikkati 

çekmiştir. Pro-apoptotik proteinlerden biri olan Bax’ın diyabet grubunda en fazla 

immunopozitiflik sergilediği, en az immunopozitifliğin hesperidin ve karvakrolün bir 

arada uygulandığı grupta olduğu görülmüştür.  

DNA kırıklarının in situ olarak tanınmasını sağlayan TUNEL tekniği hücrelerde 

apoptozisin varlığını belirlemek için sıklıkla kullanılmaktadır. Hücreler apoptoza 

uğradığında, endonükleaz enzimleri nükleozomlar arasındaki genomik DNA'yı 

kesmek için aktive olur. Genomik DNA bölündüğünde, açığa çıkan 3'-OH, Terminal 

Deoksinükleotidil Transferaz (TdT) katalizörlüğüne bağlı olarak biyotinlenmiş dUTP 

(Biyotin-dUTP) eklenebilir ve ardından horseradish peroxisidase (HRP) etiketli 

Streptavidin (Streptavidin-HRP) bağlanabilir. Daha sonra HRP katalizi sayesinde 
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apoptotik hücreler DAB ile işaretlenir. TUNEL tekniği, doku kesitlerinde apoptozu 

belirlemek için sıklıkla kullanılmasına rağmen, aktif gen trankripsiyonu veya nekroz 

gibi belirli koşullar altında apoptotik olmayan hücreleri işaretleyebilmektedir. Bu 

yüzden, TUNEL tekniğinin spesifikliği ve değerlendirilmesi tartışmalıdır (Levin et al., 

1999; Duan et al., 2003; Gulbahar et al., 2011; Guvenc et al., 2013). Sıçanlarda yüksek 

doz glukoz uygulamasının, proksimal-distal tubullerde, glomerüller ve intersitisyel 

hücrelerde apoptozu indüklediği dikkati çekmiştir (Ortiz, 2000). STZ ile diyabet 

oluşturulan sıçanlarda Henle kulpu ve tubullerin epitel hücrelerinde TUNEL pozitif 

hücreler bildirilmiştir. Tubullerde apoptotik hücreler görülmesine rağmen 

glomerüllerde apoptotik hücreye rastlanılmamıştır (Kumar et al., 2004; Tunçdemir and 

Ozturk, 2008). Tunçdemir ve Ozturk (2008), diyabetik grupta böbrek tubullerindeki 

apoptotik hücre oranındaki artışın kan glukoz seviyelerindeki artışa paralel olduğunu 

tespit etmişlerdir. Sunulan çalışmada hem korteks hem de medullada en fazla TUNEL 

pozitif hücre sayısı diyabetik grupta görülmüştür. TUNEL pozitif hücreler özellikle 

proksimal, distal, toplayıcı tubuller ve Henle kulpunda saptanmıştır. Hem korteks hem 

de medulla da TUNEL pozitif hücrelerin en az olduğu grup D+HP+CAR grubuydu. 

Bulgular ışığında HP ve CAR uygulanan gruplarda hücre ölümü belirteçlerinden biri 

olan TUNEL pozitif hücrelerin azaldığı böylelikle böbrek üzerinde koruyucu rol 

oynadığı sonucuna varılmıştır. 

Yapılan literatür taramasına göre bu çalışma, STZ ile T1DM oluşturulan 

deneysel diyabetik nefropati modelinde hesperidin ve karvakrol uygulamalarının 

apoptozla ilişkili proteinler (Bcl-2, Bax, kaspaz-3 ve kaspaz-9) arasındaki ilişkiyi 

inceleyen ilk çalışmadır. Diyabetik nefropatide hipergliseminin apoptotik proteinlerin 

ekspresyonunu etkilediğini ve böbrek dokusu hasarına neden olduğunu daha önceki 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Hesperidin ve karvakrol uygulanan gruplarda kan 

glukoz seviyelerinde herhangi bir değişim olmasa da renal hemodinamiğin 

düzenlenmesiyle ilgili yolaklar üzerinde renoprotektif etkiler görüldü. Bu antioksidan 

maddelerin birlikte kullanılması, böbrek dokusunda hücre apoptozunu etkili bir 

şekilde inhibe ederek böbrek dokusu hasarı üzerinde faydalı bir etkiye sahip olduğuna 

yorumlanmıştır.   
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

İnsan ve hayvanlarda yaygın olarak gözlenen diyabet en önemli endokrin 

hastalıklardandır. Diyabetin insidansı özellikle değişen yaşam tarzı ve obeziteye bağlı 

olarak artmaktadır. Hipoglisemik ilaçlar ve insülin kullanımı diyabetin tedavisinde 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda diyabetin 

tedavisinde ve komplikasyonlarının önlenmesinde bitkisel ürünlerin kullanımı 

artmaktadır. Bitkisel tedavilerin bu gibi kronik rahatsızlıklarda daha az yan etkili 

olduğu düşünülmektedir. Çalışmada sıçanlarda STZ ile oluşturulmuş deneysel diyabet 

modelinde hesperidin ve karvakrolün diyabetik nefropati üzerine etkileri incelenmiş 

olup, karvakrol ve hesperidin özellikle birlikte kullanımının diyabetik nefropatide 

meydana gelen apoptozisin engellenmesinde etkili olabileceği sonucuna varılmıştır.   

Yapılan çalışmada bütçe yetersizliği nedeniyle sınırlamaların olduğunu 

belirtmek isteriz. Yaygın olarak kullanılan deneysel hayvan hastalık modelleri her ne 

kadar insandakine benzer etkiler gösterse de çoğu zaman ideal model 

olmayabilmektedir. Diyabet oluşturmada kullandığımız STZ, böbrek hasarı dışında 

sistemik etkileri bulunan zararlı maddedir ve bu sistemik etkiler, elde ettiğimiz 

sonuçları etkileyebilmektedir. Ayrıca, çalışmamızda RT-PCR ve Western Blot gibi 

ileri teknikler değerlendirilememiştir. Daha ileri tekniklerin yapıldığı ilave çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. Yapılacak ileri düzeydeki çalışmalar, böbrekte diyabete bağlı 

olarak ortaya çıkan sorunların mekanizmalarını çözmede, hesperidin ve karvakrolün 

diyabetik nefropati üzerindeki koruyucu etki mekanizmalarının anlaşılmasında rol 

oynayacaktır. 
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