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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

LDL : DüĢük dansiteli lipoprotein 

HDL : Yüksek dansiteli lipoprotein 

DN: Diyabetik nefropati 

TZD: Tiazolidindionlar 

KC: Karaciğer 

SYA: Serbest yağ asitleri 

SVO: Serebrovasküler olay 

SOR: Serbest oksijen radikalleri 

GSH-Px: Glutatyon peroksidaz 

SOD: Süperoksit dismutaz 

KAT: Katalaz 

GSH: Glutatyon 

G6PDH: Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz 

NADPH: Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

NAD: Nikotinamid adenin dinükleotid 

NO: Nitrik oksit 

eNOS: Endotelyal nitrik oksit 

GSSG: Okside glutatyon 
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PON: Paraoksonaz 

RAAS: Renin anjiyotensin aldosteron sistemi 

PAS: Periodic acid Schiff  

PKC: Protein kinaz C 

TGF-β: Transforming growth factor-β 

VEGF: Vasküler endotelyal growth factor 

GBM: Glomerüler bazal membran 

Agt: Anjiyotensin 

ACE: Anjiyotensin converting enzim 

ECM: Ekstraselüler matriks protein 

TNF-α: Tumör necrozis factor alfa 

IL-6: Ġnterlökin 6 

CRP: C reaktif protein 

MDA: Malonildialdehit 

Ec-SOD: Ekstrasellüler süperoksit dismutaz 

FDA: Gıda ve Ġlaç Dairesi 

PPARγ: Peroksizom proliferatör aktive edici reseptör gama  

RXR: Retinoid X reseptör 

AGE: Ġleri glikasyon son ürünleri 
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SDBY: Son dönem böbrek yetmezliği 

GFR: Glomerüler filtrasyon hızı 

HT: Hipertansiyon 

AR: Aldoz  redüktaz 
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RESİMLER DİZİNİ 

Resim 1: Hafif konjesyon bulguları gösteren böbrek dokusu (HE, x200). 

Resim 2: Konjesyon, interstisyel inflamasyon (yıldız), ve Bowman kapsül aralığında 

geniĢleme (oklar) bulguları gösteren böbrek dokusu (HE, x200). 

Resim 3: Tübüler dilatasyon ve dejenerasyon (kısa oklar) ile fokal glomerüler nekroz (uzun 

oklar) bulguları gösteren böbrek dokusu (HE, x200). 

Resim 4: Olağan tübül yapıları gösteren böbrek dokusu (HE, x200). 

Resim 5: Yoğun interstisyel inflamasyon, tübül dejenerasyonu ve dilatasyonu gösteren 

böbrek dokusu (HE, x200). 

Resim 6: Ġnterstisyel inflamasyon, tübül dejenerasyonu, tübül dilatasyonu ve damar 

duvarında kalınlaĢma (ok) bulguları gösteren böbrek dokusu (HE, x200). 

                 GİRİŞ VE AMAÇ 

                  Diabetes mellitus (DM) sistemik bir hastalık olup diyabetik nefropati (DN), yaygın 

komplikasyonlarından biridir. DN, son dönem böbrek yetmezliği nedenlerindendir
1,2

. 

Diyabetin komplikasyonlarından korunma için çok sayıda çalıĢma yapılmaktadır. Oksidatif 

stresin, diyabet komplikasyonlarının geliĢmesinde ve ilerlemesinde anahtar rol oynadığı 

yaygın olarak tanımlanmıĢtır. Reaktif oksijen radikalleri, oksidatif streste önemli rol 

oynamaktadır. Ayrıca diyabette antioksidan mekanizmaların oluĢması da azalır
3
.  Bu konuda 

çeĢitli tedavi stratejileri üzerine çalıĢmalar devam etmektedir. Peroksizom proliferatör aktive 

edici reseptör (PPAR) gama aktivatörleri olan tiazolidindionlar (TZD)‟ın antioksidan ve 

antiinflamatuar etkileri bazı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir
4
. Biz bu çalıĢmada, streptozosin ile 

diyabet oluĢturulan ratların böbrek dokusunda TZD tedavisinin antioksidan ve inflamatuar 

parametrelere doku düzeyinde etkisinin tespiti ve DN‟nin patolojik değiĢikliklerinin tedavi ile 

gösterdiği değiĢikliklerin incelenmesini amaçladık.  
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                  I. GENEL BİLGİLER 
 

                 A. DİABETES MELLİTUS 

                 Diabetes mellitus insülin hormon sekresyonunun ve/veya insülin etkisinin mutlak 

veya göreceli azlığı sonucu karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasında bozukluklara yol 

açan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastalığıdır. Diyabet, kronik hiperglisemi 

sonucu gözlerde, böbreklerde, sinirlerde, kalpte ve damar sisteminde kronik komplikasyonlara 

yol açan, bu organların fonksiyonlarını bozan ve sakatlıklara yol açabilen bir hastalıktır.  

     Diyabetin ortaya çıkmasında değiĢik patogenetik mekanizmalar sorumlu 

tutulmaktadır. Tip 1 diyabetin oluĢmasında primer olay otoimmun mekanizma ile veya 

bilinmeyen bir Ģekilde beta hücrelerinin harabiyeti ile insülin eksikliğinin ortaya çıkması; tip 

2 diyabette ise beta hücre yetersizliğine bağlı insülin sekresyonunda bozulma ve hedef 

dokulardaki insülin direnci nedeniyle insülin etkisindeki azalmadır
5
.  

              Diyabet, genetik yatkınlığın varlığında çevresel nedenlerle kolayca tetiklenen bir 

hastalıktır. Bu yüzden riskli toplulukların belirlenmesi ve önleme çalıĢmaları önem 

kazanmaktadır 
6
.  

                Diyabetik hastalarda morbidite ve mortaliteye yol açabilecek çok sayıda kronik 

komplikasyon görülebilir. Bunlar genellikle hiperglisemi baĢladıktan uzun süre sonra ortaya 

çıkarlar. Tip 2 diyabette bazı hastalarda tanı sırasında da komplikasyonlar bulunabilir. 

Komplikasyonların geliĢim nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak hiperglisemi 

varlığında aldoz redüktaz (AR) enzimi ile glukozun sorbitole dönüĢümü sözkonusudur. 

Sorbitol bir doku toksinidir ve retinopati, nöropati, nefropati ve aort hastalıklarının 

oluĢumunda suçlanmaktadır 
7
.  

      Diyabetin kronik komplikasyonlarının önemli bir kısmını vasküler 

komplikasyonlar oluĢturmaktadır. Bu da tutulan damarlara göre mikrovasküler veya 

makrovasküler komplikasyonlar Ģeklinde seyredebilir. 

     Mikrovasküler komplikasyonlar, küçük kapiller ve arteriyollerde bazal membran 

kalınlaĢması ile gider (retinopati, nefropati, nöropati). Nefropati tip 1 diyabette daha sık 

görülür. Sıkı kan Ģekeri regülasyonu mikrovasküler komplikasyonların geliĢimini azaltmakta 

veya geciktirmektedir. 

     Makrovasküler komplikasyonlar ise ateroskleroz ve buna bağlı olarak ortaya çıkan  

myokard enfarktüsü, serebrovasküler olaylar (SVO), gangren Ģeklindedir.  



13 

 

 

                 B. DİYABETİK NEFROPATİ 

     Diyabetik nefropati, süreklilik gösteren mikroalbüminüri, erken kan basıncı 

yükselmesi, glomerüler filtrasyon hızı (GFR)‟nda düĢme, yüksek kardiyovasküler morbidite 

ve mortalite riski ile karakterizedir
8
. DN‟li tip 1 diyabetik hastalarda %85-99, tip 2 

diyabetiklerde %63 oranında diyabetik retinopati de saptanmaktadır
9
. 

    Tip 1 diyabetiklerde, diyabet süresiyle iliĢkili olarak artan mikroalbüminüri ve 

proteinürinin, 25-30 yıllık toplam insidansı %35-40 olarak bildirilmiĢtir
10

. Mikroalbüminürik 

hastaların 1/3‟ünde albümin atılımı normal sınırlar içine dönerken, 1/3‟ünde aĢikar 

proteinüriye ilerler
11,12

. Proteinürik hastaların %10-50‟sinde son dönem böbrek yetmezliği 

(SDBY) geliĢirken, %40-50‟si kardiyovasküler komplikasyonlarla erken dönemde 

kaybedilir
13

. Birçok çalıĢma mikroalbüminüri-proteinüri geliĢme insidansının tip 1 ve 2 

diyabetiklerde birbirine yakın değerlerde olduğunu ortaya koymuĢtur
11,14

. GeliĢmiĢ ülkelerde, 

yeni tanı almıĢ  SDBY nedenleri içindeki DN oranı %30-40 civarındadır
15

. Ülkemizde de 

2005 Türk Nefroloji Derneği verilerine göre SDBY nedenleri arasında %25.3‟lük oranla DN 

birinci sırayı almaktadır. Genetik yatkınlık, ırk, cinsiyet, diyabetin baĢlama yaĢı, hastalığın 

süresi DN geliĢimini etkileyen risk faktörleridir
16

. Glisemik kontrol bozukluğu, hipertansiyon, 

hiperlipidemi, diyetteki yüksek protein, albüminüri varlığı, sigara kullanımı prognozu 

kötüleĢtirmektedir
17

. Genetik yatkınlık varlığında, hemodinamik ve metabolik faktörler 

arasındaki karmaĢık etkileĢim DN geliĢimini kolaylaĢtırmaktadır
18

.  

      Diyabetik nefropati patogenezinde, glukozun direk toksik etkileri, polyol yolu 

aktivasyonu, protein, lipid, lipoprotein, aminoasitlerin glikasyonu ve ileri glikasyon 

ürünlerinin oluĢumu, oksidatif stres, çeĢitli büyüme faktörlerinin artmıĢ aktivitesi ve renin- 

anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) rol oynamaktadır. DN geliĢimi için hiperglisemi 

gerekli olsa da yeterli değildir; bazı hastalarda kötü glisemik kontrol olmasına rağmen 

nefropati geliĢmez. Bu durum patogenezde diğer faktörlerin de rolünü ortaya koymaktadır. 

DN geliĢiminde hipertansiyon (HT) da kritik öneme sahiptir. Glomerüler kapillerlere geçen 

basınç, destek hücrelerinde mekanik strese neden olur ve kollajen gibi matriks elemanlarının 

sentezini uyarır
19

. Hem hiperglisemi hem de mekanik stres önemli bir intrasellüler medyatör 

olan protein kinaz C (PKC) aracılığıyla sitokinler ve büyüme faktörlerini [örneğin 

transforming growth factor-β 1 (TGF-β 1) ve vascular endothelial growth factor (VEGF)] 
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uyararak hücre içi sinyal yollarını aktive eder. Hipergliseminin ortaya çıkmasıyla baĢlayan 

DN geliĢim süreci ilk aĢamalarında klinik bulgu vermeyebilir.  

                 1. Patogenez 

                 a. Genetik 

     Diyabetiklerin sadece bir kısmında nefropati geliĢiyor olması, DN geliĢiminde 

genetik yatkınlığın önemini ortaya koymaktadır
10

. Tip 1 ve 2 DM‟lu ikizler ve ailelerle 

yapılan çalıĢmalar, DN geliĢiminde genetik yatkınlığın önemli rolünü desteklemektedir
18,19

. 

Her iki diyabet tipinde de DN‟nin ailesel kümelenme gösterdiği ortaya konmuĢtur. Tip 1 

diyabetik olan kardeĢlerden birinde proteinüri varsa diğer kardeĢte proteinüri geliĢme riski 

yüksek bulunmuĢtur
8
. 

      Bazı genler çeĢitli enzim, hormon, sitokin, büyüme faktörü, lipid ve yapısal 

komponentlerin üretim ve fonksiyonunu düzenlemektedir. DN geliĢimine yatkınlık 

yaratabilecek aday genlerden bazıları anjiotensinojen, anjiotensin converting enzim (ACE), 

Agt (anjiyotensin) II-tip 1 reseptör, nitrik oksit sentaz, endotelin-1, apolipoprotein E, AR, ileri 

glikasyon son ürün reseptörü, perlecan, nefrin ve TGF-β 1 genleridir
20

. En çok üzerinde 

durulan ACE gen polimorfizminin, DN ve retinopati ile iliĢkisi konusunda farklı sonuçlar 

bildirilmiĢtir
8,20

.  

 

                  b. Hiperglisemi 

      Kronik hiperglisemik bir tablo olan DM‟ta, glukozun aracılık ettiği çok sayıda 

metabolik olay komplikasyonların geliĢmesinde rol oynamaktadır. Böbrek hasarı geliĢiminde, 

birbirinden bağımsız etkileri olduğu düĢünülen bu metabolik olayların birbirleriyle etkileĢim 

içinde olduğu son zamanlarda anlaĢılmıĢtır. Hiperglisemi ile yapımı artan serbest oksijen 

radikalleri (SOR)‟nin bu metabolik yolların aktivasyonu ve karĢılıklı etkileĢiminde anahtar 

faktör olduğu gösterilmiĢtir
21

.  

1. Glukozun direk toksik etkileri (glukotoksisite): Glukoz, hücrelere doğrudan toksik etkide 

bulunur. Hücre proliferasyonu, hücre dıĢı matriks (ECM) birikimine neden olan kollajen, 

fibronektin, laminin, TGF-β 1 sentez artıĢı ve mezangiyal hücrelerde azalmıĢ heparan sülfat 

sentezine bağlı proteinüri, glukozun direk toksik etkileri arasında sayılabilir
22

. 

2. Polyol yolu aktivasyonu: Glukoz, nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) 

varlığında, AR enzimi tarafından sorbitole dönüĢtürülür. Hiperglisemide bu dönüĢüm artar. 

NADPH, nitrik oksit (NO) sentezi ve serbest radikallerin uzaklaĢtırılmasında rol alan 
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glutatyon yapımında kullanılır. Hiperglisemide NADPH tüketiminin artması ile NO yapımı 

azalır, serbest radikallere bağlı vasküler hasar geliĢir. Hücre içinde artan sorbitol etkisiyle 

miyoinozitol ve Na
+
K

+
 ATPaz aktivitesi azalır. Sodyum hücre içinde birikir, ozmoregülasyon 

bozulur, hücre ödemi ve fonksiyon bozukluğu ortaya çıkar. Sorbitol ayrıca, nikotinamid 

adenin dinükleotid (NAD) varlığında, sorbitol dehidrogenaz enzimiyle fruktoza dönüĢtürülür. 

Fruktozun non-enzimatik glikozillenmesi sonucu ileri glikasyon son ürünleri (AGE) oluĢur ve 

doku hasarına neden olur
23

. 

3. Non enzimatik glikozillenme ve ileri glikasyon ürünleri: Ġleri glikasyon son ürünleri, bir 

enzim aracılık etmeksizin, aminoasit, lipid ve lipoproteinlerin kendiliğinden indirgenmesiyle 

oluĢur
24

. Maillard reaksiyonu adı verilen bu sürecin ilk basamağında oluĢan Schiff bazlar, 

moleküler yeniden düzenlenme sonucu Amadori cisimlerine dönüĢür. Son 2-3 aydaki 

glisemik kontrol hakkında fikir veren hemoglobin A1c, bir Amadori cismidir. Bu ürünlerin 

oluĢumundan sonraki aĢama, geri dönüĢümsüz AGE‟nin ortaya çıkması ile sonuçlanır. 

Amadori cisimlerinin, sonraki basamağa ilerlemesi, hipergliseminin düzeyine bağlıdır
23

. AGE 

düzeylerinin, tüm insanlarda yaĢlanma ile, serum ve cilt, lens gibi kollajen içeren dokularda 

arttığı gösterilmiĢtir
25

. AGE üretimi, diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara göre en az iki kat 

artmıĢtır. Diyabetik nefropatili olguların serum ve skleroze glomerüllerindeki AGE 

düzeylerinin artmıĢ olduğu, glomerüldeki AGE varlığının diyabetik renal hastalığın baĢlatıcısı 

ve DN klinik seyriyle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir
26

. 

     ArtmıĢ AGE oluĢumu, diyabetin mikrovasküler komplikasyonlarının patogenezinde 

önemli rol oynamaktadır. Deneysel çalıĢmalarda, ileri glikozile albüminin diyabetik olmayan 

hayvanlara uzun süre verilmesinin, DN‟dekine benzer Ģekilde, kollajen, laminin ve TGF-β 1 

gen aktivasyonuyla iliĢkili glomerüler değiĢikliklere ve proteinüriye yol açtığı gösterilmiĢtir
26

. 

AGE‟lerin DN‟deki moleküler mekanizmaları tam aydınlatılamamıĢ olmakla birlikte, yapılan 

çalıĢmalarla bazı etkileri ortaya konmuĢtur: 

• Büyüme faktörleri, ECM proteinleri ve inflamatuar sitokinlerin genetik indüksiyonu ile 

hücre proliferasyonunu artırır. 

• AGE‟ler kollajen ve diğer matriks proteinlerine bağlanarak, vasküler geçirgenliği artırır ve 

bölgeye mononükleer hücre göçüne neden olur 
27

. 

• NO yapımını azaltarak, endotel disfonksiyonuna yol açar ve ateroskleroz sürecinde rol alır. 

• Endotel, mezangiyal, damar düz kas hücreleri ve makrofajlar üzerinde bulunan özel AGE 

reseptörüne bağlanarak lipid peroksidasyon artıĢına yol açar
26

. 
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• Lipid peroksidasyon artıĢı, vasküler geçirgenliği artırarak, bölgeye mononükleer hücre 

göçüne yol açar. 

• Lipid peroksidasyon artıĢıyla, oksidatif strese duyarlı nükleer faktör kappa B (NF-kB), TGF-

β 1 gen aktivasyonuna neden olur. Sonuçta ECM üretimi artar, yıkımı azalır. 

Deneysel çalıĢmalarda, AGE üretimi aminoguanidin ile inhibe edildiğinde, diyabete bağlı 

mikrovasküler komplikasyonların ve plazma lipid bozukluklarının önemli ölçüde azaldığı ve 

AGE‟lerin proteinlere bağlanmasını engelleyen phenacylthiazolium bromide ile DN‟deki 

renal hasarın gerilediği, vasküler kompliyansın yeniden sağlandığı gösterilmiĢtir
28

. 

4. Protein kinaz C aktivasyonu: Hiperglisemide aktive olan PKC, böbrek hücrelerinde 

fibronektin, tip IV kollajen, TGF-β 1 sentezini artırır. Ang II de, tip 1 reseptör aktivasyonu ile 

mezangiyal ve tübüler hücrelerde PKC‟yi aktive eder. PKC aktivasyonu glomerüloskleroz ile 

sonuçlanır 
29,30

. 

 

                 c. Oksidatif stres 

     Hücrelerde yapısal ve fonksiyonel değiĢikliklere neden olan reaktif oksijen ürün 

oluĢumunun arttığı, hem diyabetik hasta monosit ve granülositlerinde, hem de yüksek glukoza 

maruz bırakılan normal monosit ve granülositlerde gösterilmiĢtir
31

. Glukozun otooksidasyonu, 

AGE‟ler, prostoglandinler ve agt II reaktif oksijen ürünlerinin ana kaynaklarıdır. Diyabette 

gözlenen artmıĢ SOR yapımına rağmen plazma ve hücre içi antioksidan enzim (glutatyon, E 

vitamini, askorbik asit, katalaz, süperoksid dismutaz) kapasitesi azalmıĢtır. Hücre hasarına yol 

açan reaktif oksijen ürünleri ve bu hasarı önlemekle görevli antioksidan savunma sistemi 

arasındaki dengenin bozulması tip 2 diyabetteki vasküler değiĢikliklerin esas 

sorumlusudur
22,32

. Nefropati dahil, diyabetin tüm mikro ve makrovasküler komplikasyonları 

bu vasküler değiĢiklikler sonucu ortaya çıkmaktadır
2
. 

     Kornatowska ve arkadaĢları, 21 proteinürik, 14 normoalbüminürik tip 2 diyabetik 

hasta ve 19 sağlıklı gönüllüde, lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim aktivitesi 

arasındaki farkları incelemiĢtir. Kontrol grubuna kıyasla, lipid peroksidasyonu tüm diyabetik 

hastalarda yüksek, antioksidan (süperoksid dismutaz ve katalaz) enzim aktivitesi tüm 

diyabetik hastalarda düĢük bulunmuĢtur
 33

. Diyabetikler arasında yapılan karĢılaĢtırmada, bu 

olumsuz sonuçların proteinürisi olanlarda daha belirgin olduğu görülmüĢtür. AraĢtırmacılar, 

diyabetle artan ve vasküler komplikasyonların ortaya çıkmasında önemli rol oynayan 

oksidatif stresin nefropati geliĢmesiyle Ģiddetlendiği sonucuna varmıĢlardır
21

. 
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      Craven ve arkadaĢları deneysel çalıĢmalarında, kontrol grubundaki sağlıklı farelere 

göre, diyabetik farelerde böbrek ağırlığı, glomerüler hacim, üriner albümin atılımı ve 

glomerüler TGF-β 1 üretiminin arttığını, bu olumsuz geliĢmelerin C vitamini verilen grupta 

anlamlı olarak düĢük bulunduğunu bildirmiĢlerdir
34

. 

SOR‟nin, nefropati geliĢimi üzerindeki baĢlıca etkileri aĢağıda sıralanmıĢtır: 

• SOR‟nin yol açtığı lipid peroksidasyonu sonucunda ortaya çıkan bazı prostoglandinler, 

Ģiddetli renal vazokonstriksiyona neden olmaktadır. 

•SOR, glomerülde seçici geçirgenliği sağlayan hücrelerden biri olan podositlerde, VEGF 

sentezini artırmaktadır. VEGF, podositlerin makromoleküllere olan geçirgenliğini artırarak 

proteinüriye yol açmaktadır
35

. 

• SOR ayrıca, membran lipidlerinin peroksidasyonu yoluyla vasküler geçirgenliği 

artırmaktadır
26

. 

• SOR, tip 2 DM‟ta sık görülen hiperlipidemi ile beraber olduğunda, düĢük dansiteli 

lipoprotein (LDL) oksidasyonunu ve aterosklerozu hızlandırabilmektedir.  

• SOR, NF-kB aracılığıyla büyüme faktörleri ve sitokin genlerinin uyarılmasına yol 

açmaktadır. TGF-β 1 geni bu uyarıya artmıĢ ECM protein sentezi ile cevap vermektedir
21

.  

• Hiperglisemi varlığında SOR, PKC aktivasyonu ile baĢlayan yolakları uyarmaktadır
35,36

.  

 

                 d. Büyüme faktörleri 

     Renal hasarın ilerleyici atrofiye neden olduğu pek çok nefropatiden farklı olarak 

DM‟ta, proteinürinin geliĢtiği ve GFR‟nin azaldığı evrede bile, nefronda hipertrofi mevcuttur. 

DN, glomeruloskleroz ve mezangiyal matriks artıĢı ile karakterizedir. Büyüme faktörlerinin, 

DN geliĢiminde oynadığı rol genel kabul görmüĢtür. TGF-β 1‟in DN‟de yapımı ilk ve en 

yüksek oranda artan büyüme faktörü olduğu saptanmıĢtır
3
(ġekil 1).  
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Şekil 1: Diyabetik nefropatinin moleküler mekanizması.  
AGEs, ileri glikasyon son ürünleri; KDBF, konnektif doku büyüme faktörü; ECM, ekstrasellüler matriks; PKC, 

protein kinaz C; TGF- β 1, transforming growth faktör beta 1 

             

                 e. Hemodinamik Faktörler: 

     Hiperfiltrasyon ve artmıĢ intraglomerüler basınç gibi hemodinamik mekanizmalar 

renal hasarın ortaya çıkması ve ilerlemesiyle iliĢkilidir. Efferent arterioler vazokonstriksiyona 

kıyasla rölatif afferent arterioler vazodilatasyon, sistemik basıncı glomerüler kapiller ağa 

yansıtarak, intraglomerüler basıncı artırır. Bu hemodinamik değiĢiklikler artmıĢ proteinüri ve 

AGE Glukozamin Anjiotensin II Oksidatif Stres 

PKC 
  TGF- 1 

Mekanik  

Stres 
Endotelin 

Tromboksan 
KDBF 

 Hücre  Hipertrofisi 

Ekstrasellüler matriks 

akümülasyonu 

 

          Glomerüloskleroz, arteriolar kalınlaşma ve tübülointerstisyel fibrozis 

Renal Fonksiyon Kaybı                   
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hızlanmıĢ glomerüloskleroz ile birliktelik gösterir. Deneysel çalıĢmalarda intraglomerüler 

basıncın düĢürülmesiyle renal hasarlanmanın önemli ölçüde yavaĢladığı gösterilmiĢtir
37

.  

 

                 f. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) 

     Diabetes mellitus‟ta dolaĢımdaki RAAS genellikle baskılanmıĢ veya normal 

olmasına karĢın, böbrek dokusunda yer alan lokal RAAS uyarılmıĢtır. Renal interstisyumdaki 

Agt II düzeyleri plazmadakine göre bin kat yüksektir. Hiperglisemi, doku Agt II düzeylerini 

artırarak oksidatif stres ve endotelyal disfonksiyonuna neden olur ki bu süreç 

vazokonstriksiyon, tromboz, inflamasyon, vasküler remodeling, TGF-β1 aracılıklı ECM 

birikimi ile sonuçlanır. Çok sayıda deneysel çalıĢmada, ACE inhibisyonu veya Agt II-tip 1 

reseptör blokajıyla renal histopatolojik değiĢikliklerin geri döndürülebildiği gösterilmiĢtir
38

. 

 

                 2. Diyabetik Nefropatide Patolojik Değişiklikler 

        Diyabetik nefropati, özellikle tip 1 DM‟ta oldukça sık rastlanan bir 

komplikasyondur. DM‟taki renal patolojik değiĢiklikler, intrarenal ve ekstrarenal arterlerde 

arterioskleroz ve glomerül kapiller yumağındaki mikroanjiyopatik değiĢiklikler sonucunda 

ortaya çıkar. Dört tip lezyon tanımlanmıĢtır
9
: 

1- Afferent ve efferent arteriyollerin arteriyolosklerozu  

2- Renal arter ve dallarının arteriyosklerozu 

3- Glomerüloskleroz 

4- Peritübüler glikojen, yağ ve mukopolisakkarit birikimi 

Diyabetteki glomerüler lezyonlar baĢlıca 3 çeĢit olarak tanımlanmıĢtır:  

1- Diffüz glomerüloskleroz: Birçok glomerülü tutar. Kapiller yumağın bazal 

membranında kalınlaĢma ve mezangiyumda bazal membrana benzer madde artımı 

vardır. Bu bölgeler homojen pembe, PAS (+) boyanır. Zamanla glomerül kapiller 

lümeninde daralma, tüm glomerülde fibröz dokuya dönüĢüm sonucu iĢlev kusuru 

geliĢir ve böbrek yetmezliğine neden olur. 

2- Nodüler glomerüloskleroz: Glomerülün periferinde, yuvarlak, PAS (+) hyalin bir kitle 

vardır. Bu hyalin nodülde mezangiyal hücre nükleusları yer alır. Bu nodüllere 

“Kimmelstiel-Wilson nodülü” denir. Büyüyen nodül, kapilleri Bowman kapsülüne 

doğru sıkıĢtırır. Sonunda glomerül iskemiye bağlı tahrip olur.  
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3- Eksüdatif lezyon: Diyabete özgü olmayan ve en az rastlanan lezyondur. Bowman 

kapsülü içinde, glomerüler yumağın kapsüler yüzeyine bağlı eozinofilik bir madde 

birikimi olur.  

     Glomerül kapiller bazal membranını kalınlaĢtıran ve glomerüllerde toplanan       

maddeler glikoprotein yapısındadır ve PAS (+) boyanır. Adeta glikoproteinin depolanması 

vardır. Diyabetik glomerüllerin bazal membranında; hem glikoprotein miktarı artmıĢtır, hem 

de glikoproteinin içeriği değiĢmiĢtir.  

Diyabetik nefropati geliĢimi klinik ve patolojik olarak 5 evreye ayrılır
39,16

:
  

1. Evre (hiperfiltrasyon): Hiperfonksiyon ve hipertrofi evresidir. GFR normal değerin %20-

40‟ı oranında artmıĢtır. Nefronlarda hipertrofi ve hücre proliferasyonu geliĢmiĢ olup idrarda 

mikroalbümin saptanmamaktadır. DN‟nin klinik sendromu oluĢmadan önce glomerül 

hemodinamiğinde değiĢiklikler olmaktadır. Bu evrede böbreğe gelen kan miktarı ve 

glomerüler kapillerdeki basınç artar. Bunların sonucu olarak glomerül filtratı da artar. Bu 

değiĢikliklerin meydana gelmesinde rol oynayan etkenler hiperglisemi ve intrarenal 

mikrosirkülasyondaki vazodilatasyondur. Böbreklerde yapısal olarak glomerüler hipertrofi 

vardır. Bazal membran ve mezangiyum normaldir. Ana patofizyolojik değiĢikliklerin 

glomerüldeki geniĢleme ve intraglomerüler basıncın artması olduğu ileri sürülmektedir. Bu 

evrede oluĢan değiĢiklikler reverzibl olduğu için bu aĢamada tanı ve tedavi son derece 

önemlidir. 

2. Evre (sessiz dönem): GFR, hiperfiltrasyon evresine göre azalmıĢ olmakla birlikte halen 

normalin üzerinde veya normaldir. Ġdrarda albümin atılıĢı normaldir. Ana yapısal değiĢiklik, 

bazal membran kalınlaĢması ve mezangiyal geniĢlemedir. Böbrek fonksiyonları henüz 

normaldir. Histopatolojik olarak kapiller bazal membranında belirgin, diffüz bir kalınlaĢma, 

mikroanevrizmalar, nodüler ve diffüz glomerüloskleroz gözlenir. 

3. Evre (gizli nefropati): BaĢlangıç DN evresidir. Mikroalbüminüri görülmeye baĢlar. Ġdrarla 

albümin atılımı 30-300 mg/gün arasındadır. GFR yılda yaklaĢık 1.1 ml/dk azalır. Tip 2 DM 

hastalarının çoğu tanı konduğunda bu dönemdedir. 

4. Evre (aĢikar nefropati): Belirgin diyabetik nefropati evresidir. Glomerüllerde tıkanıklıklar 

ve mezangiyal yayılma artmıĢtır. Günde 300 mg‟ı aĢan albüminüri ve 500 mg‟ı aĢan 

proteinüri vardır. Bu evrede GFR yılda 10-12 ml/dk azalır. Hastaların çoğu hipertansiftir. HT 

varlığı prognozu kötüleĢtirir. 
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5. Evre (son dönem böbrek yetmezliği): Üremik evredir. Terminal böbrek yetmezliği sahneye 

hakimdir
40

. Tip 1 DM hastalarının %50‟si, tip 2 DM hastalarının ise %20-30‟u, 10 yıl içinde 

evre IV‟ten V‟e ilerler. Bu dönemde hastaların renal replasman tedavisine gereksinimi vardır
9
. 

 

                 C. OKSİDATİF STRES VE SERBEST RADİKALLER 

     Oksidatif stres terimi genel olarak prooksidan ve antioksidanlar arasındaki 

dengenin prooksidanlar lehine bozulduğu ve hemen hemen tüm patolojik durumlarla iliĢkisi 

olan reaksiyonlar serisi olarak tanımlanmaktadır
41

. Canlı organizmadaki serbest radikallerin 

baĢlıca ana kaynağı oksijendir. SOR, normal hücre metabolizması sırasında ortaya çıkan yan 

ürünlerdir ve baĢlıca hedef molekülleri çoklu doymamıĢ yağ asitleri, proteinler, 

karbonhidratlar ve nükleik asitlerdir. 

     Normal koĢullar altında SOR‟nin fizyolojik seviyesi/reaktivitesi detoksifikasyon 

mekanizmalarıyla hassas bir Ģekilde dengelenir ve bu dengede özellikle antioksidan savunma 

mekanizmaları önemli rol oynamaktadır. Süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px) ve katalaz (KAT) gibi bazı enzimler, glutatyon (GSH), tiyoller, E ve C vitamini 

gibi antioksidan vitaminler, selenyum gibi eser elementler ve ürik asit, bilirubin gibi düĢük 

molekül ağırlıklı bileĢikler antioksidan savunma mekanizmalarının en önemlileridir
42

. 

 

                 1. Oksidatif Stres ve Serbest Radikal Hasarı ile İlişkili Hastalıklar 

     Oksidatif stres ve buna bağlı biyolojik etkilerin birçok hastalıkla iliĢkisi olduğu 

gösterilmiĢtir. Bunlar arasında kalp damar hastalıkları, diyabet, kronik renal yetmezlik, bazı 

kanser türleri, nöro-dejeneratif hastalıklar, katarakt, respiratuar distres sendromu, romatoid 

artrit gibi bazı otoimmün hastalıklar ve enfeksiyon hastalıkları bulunur. SOR ile 

makromoleküller (protein, DNA, lipit, karbonhidrat) arasındaki etkileĢimler reversibl ve 

irreversibl oksidatif değiĢikliklere neden olabilir: 

 

                 2.  Antioksidan Mekanizmalar  

     Oksidatif hasarı önleyen, sınırlayan veya kısmen tamir eden moleküllere 

“antioksidanlar” denir
43

. Vücut, oksidatif stres sonucu oluĢabilecek hasarı engellemek için 

antioksidan vitaminler, GSH, antioksidan enzimler ve sülhidrillerden oluĢan bir antioksidan 

savunma sistemi ile donatılmıĢtır. Genel olarak antioksidan vitaminler (E vitamini, beta 

karoten gibi) serbest radikalleri ve tek oksijeni direk olarak yakalayarak (trapping) etkisiz hale 



22 

 

getirirler. GSH ve diğer tiyol kaynakları ise hücresel oksidasyon ve redüksiyonda önemli rol 

oynarlar. SOD, KAT ve GSH-Px gibi antioksidan enzimler SOR‟lerin bir elektron 

redüksiyonunu katalizlerler. Antioksidanların hücresel düzeyleri bir çok fizyolojik, patolojik 

ve besinsel faktörlerden etkilenir. Antioksidanlar etkilerini baĢlıca Ģu yollarla gösterirler
42

: 

1. Serbest radikal oluĢumunun önlenmesi veya ortamdan uzaklaĢtırılması 

2. Katalitik metal iyonlarının uzaklaĢtırılması 

3. O2
-
 , H2O2 (hidrojen peroksit) gibi bazı SOR‟lerinin ortamdan uzaklaĢtırılması 

4. Zincir reaksiyonunun kırılması 

5. Tek oksijen üzerine çöpçü veya söndürücü etki gösterilmesi 

Antioksidanları etki mekanizmalarına veya organizmadaki lokalizasyonlarına göre 

sınıflandırmak mümkündür
42

. 

 

                 a. Enzim Yapısındaki Antioksidanlar 

                 a.1. Süperoksit Dismutaz (SOD)  

     Süperoksit dismutaz enzimi, vasküler endotelde bulunan en önemli antioksidan 

enzimlerden biridir ve endotel hücreleri ile düz kas hücreleri arasında bol miktarda bulunur. 

Normalde damar duvarında süperoksit radikallerini detoksifiye ederek lipit peroksidasyonunu 

ve ateroskleroz geliĢimini önler. Hücrede serbest oksijen radikalleri oluĢurken ilk basamakta 

O2 meydana geldiği ve SOD enzimi bu radikalin dismutasyonunu sağladığı için, hücre 

içindeki ilk savunma sistemini bu enzim oluĢturmaktadır
43

. 

 

Süperoksit radikali kendi baĢına çok toksik olmamasına rağmen, serbest radikal zincir 

reaksiyonuna yol açabildiği için ortamdan uzaklaĢtırılması önemlidir. 

 

                 a.2. Katalaz (KAT) 

     Katalaz baĢlıca peroksizomlarda lokalize ve yapısında 4 “hem” prostetik grubu 

bulunan bir hemoproteindir. Karaciğer ve eritrositlerde en yüksek aktiviteye sahiptir. SOD 

aracılığıyla oluĢan H2O2 bir radikal olmamasına karĢın en reaktif SOR olan OH
- 
radikalinin 

öncüsü olduğu için birçok SOR‟den daha fazla oksidatif hasara neden olur. KAT hidrojen 

peroksiti su ve moleküler oksijene parçalar. 
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                 a.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)  

     Glutatyon peroksidaz eritrositlerde oksidan strese karĢı en etkili antioksidan olup 

hidrojen peroksit ve lipit hidroperoksitlerin redüksiyonunu katalizler. 

 

 

Her iki reaksiyonda da GSH hidrojen vericisi olarak kullanılır. Enzimin aktivitesi özellikle 

karaciğer ve eritrositlerde yüksektir
44

. 

 

                 a.4. Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD)  

     Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz, pentoz fosfat yolunun ilk ve hız sınırlayıcı enzimi 

olup intrasellüler NADPH‟ın da baĢlıca kaynağıdır. Üretilen NADPH ise serbest radikallerin 

detoksifikasyonunda rol oynayan GSH-Px enziminin aktivitesi için gerekli olan indirgenmiĢ 

GSH sağlamaktadır
45

. Son yapılan çalıĢmalarda G6PD‟ın vasküler endotelyal hücreler ve düz 

kas hücrelerinde de serbest radikallere karĢı koruyucu olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca G6PD‟ın 

vasküler endotelyal hücrelerde NADPH‟ı kofaktör olarak kullanan endotelyal nitrik oksit 

sentaz (eNOS) enziminin aktivitesi için de gerekli olduğu ve eksikliğinde eNOS‟ın yeterli 

aktivite gösteremeyerek süperoksit radikali üretmeye baĢladığı ve sonuçta LDL 

oksidasyonunun tetiklenebileceği gösterilmiĢtir
46

. 
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                  a.5. Glutatyon Redüktaz (GR)  

      Glutatyon redüktaz enzimi NADPH varlığında okside glutatyon (GSSG)‟ nun 

tekrar redükte GSH‟a dönüĢümünü katalizleyerek antioksidan aktivitenin devamını sağlar. 

 

 

                  a.6. Paraoksonaz (PON) 

      Paraoksonaz adını ilk kez bir organofosfat olan paration‟un vücuttaki aktif 

metaboliti olan paraoksonu hidrolize etmesinden almıĢtır. BaĢlıca karaciğerde sentezlenen 

PON enziminin aktivite ve stabilitesi için Ca
+2

 iyonu gereklidir
47

. Son yıllarda ateroskleroz 

etyopatogenezinde rolü olduğu öne sürülen mekanizmalardan birisi lipoprotein 

oksidasyonudur. Hücre dıĢı ezimlerinden biri olan PON ile lipoprotein oksidasyonu 

arasındaki iliĢki ilgi çeken yeni araĢtırma alanlarından birisidir
48

. PON‟ın, HDL-K‟ün bir 

bileĢeni olduğunu ve ateroskleroz geliĢim sürecindeki  ilk adım olan LDL‟nin okside olmasını 

önleyerek ateroskleroz  geliĢimini engellediği veya azalttığı öne sürülmüĢtür. Sonuçta PON 

lipit peroksidasyonunu azaltır, LDL ve HDL‟yi oksidasyondan korur ve bu özelliği ile 

ateroskleroz riskini de azaltmıĢ olur.  

 

                  b. Enzim Yapısında Olmayan Antioksidanlar 

      C vitamini, E vitamini, A vitamini, glutatyon, ürik asit, seruloplazmin, transferrin, 

ferritin, bilirubin. 

 

                  3. Serbest radikallerle oluşan hücresel hasarlar 

      Toksik etkilerinin yanı sıra, oksijen radikallerinin üretimi normal biyolojik 

fonksiyonun ayrılmaz bir parçasıdır. Tepkimelerin bir kısmında üretilen radikaller tekrar 
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kullanılmaktadır. Önemli ölçüde birikime izin verilmez. Ancak radikal üretiminde artıĢ veya 

eliminasyonunda azalma olduğunda toksik etki görülmeye baĢlar
43

.  

     Oksidatif stres öncelikle lipid peroksidasyonuna sebep olur. Lipid peroksidasyonu; 

yağların, özellikle çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin oksidatif oksijen bağımlı yıkımı olarak 

tanımlanabilir. Lipid peroksidasyonu sonucu hücre zarının yapısı ve akıĢkanlığı bozulur, 

kalsiyum gibi iyonlar hücre içine girer. Kalsiyumun hücre içinde artmasına bağlı olarak 

proteazlar aktive olur ve hücre iskeletinde hasar meydana gelir. Kalsiyum, endonükleazları 

aktive ederek DNA kırıklarına da neden olur. Lipid peroksidasyonlarının son ürünleri; 

hidrokarbon gazlar ve toksik aldehitlerdir. Aldehitlerden malonildialdehit (MDA) ölçümü 

lipid peroksidasyonunun göstergesidir ve bu amaçla yaygın olarak kullanılmaktadır.  

 

                 4. Diyabet ve Oksidatif Stres İlişkisi: 

                 Hiperglisemi, diyabetik komplikasyonların geliĢimi için major risk faktörüdür. Pek 

çok çalıĢma hiperglisemi nedeniyle serbest oksijen radikallerinin arttığını ve bu durumun 

endotel hasarından sorumlu olabileceğini ortaya koymuĢtur
49

  (ġekil 2). 

      Diabetes mellitus‟ta uzun süreli hiperglisemi nedeni ile hücre dıĢı proteinlerin 

nonenzimatik glikasyonuna bağlı olarak serbest radikal üretiminde artıĢ olmaktadır
32,50

. 

Hiperglisemide sorbitol yolunun aktivasyonuna bağlı olarak artan triozfosfatların oksidasyonu 

sonucu α-oksaldehit ve H2O2 gibi reaktif ürünler oluĢmaktadır. Bu nedenle DM‟ta serbest 

radikal aktivitedeki aĢırı artıĢa bağlı olarak oksidatif stres geliĢimi doğaldır
49

. Glikozile 

protein oksidasyonu ile serbest radikallerin sentezinde artıĢ, süperoksit dismutaz temizleyici 

gücünün azalması ve indirgenmiĢ glutatyonun yokluğu, DM‟ta artan oksidatif stresin 

kaynakları olarak kabul edilmektedir. Bunlardan baĢka metabolik stres, sorbitol yolundaki 

aktivite değiĢiklikleri, inflamatuar aracıların düzeylerindeki değiĢimler ve hipoksi ile iskemik 

reperfüzyon sonucu lokalize doku hasarı, oksidatif stresi artıran nedenler arasında 

gösterilmektedir
51

. 

      Serbest radikal aktivitesi, koruyucu enzimler veya temizleyici sistemler ile inhibe 

edilir. Normal koĢullarda A, E ve C vitaminleri ile karoten ve glutatyon, antioksidan maddeler 

olarak rol oynamaktadırlar. Bunların yanı sıra süperoksit dismutaz, süperoksit radikallerini; 

katalaz, H2O2 radikallerini; glutatyon peroksidaz ise H2O2 radikallerini ve lipid peroksitlerini 

detoksifiye ederek endojen antioksidan savunma sistemini oluĢturmaktadırlar
52

. 



26 

 

 

           

Şekil 2: Diabetes mellitus‟ta artmıĢ oksidatif stresin mekanizması 

 

     Normal koĢullarda serbest radikallerin üretimi ile temizlenmesi arasında bir denge 

bulunmakta, tip 2 DM‟lu olgularda ise temizleyicilerdeki azalma sonucu serbest radikallerde 

artıĢ meydana gelmektedir. DM‟ta glisemik kontrolün bozulmasına bağlı olarak hücresel 

antioksidan düzeyi azalmaktadır. Reaktif oksijen türleri ve serbest radikallerin oluĢum hızı ile 

antioksidan savunma kapasitesi arasındaki dengesizlik, DM‟un kronik komplikasyonlarına 

neden olmaktadır
41,49,50

. 

                  Diabetes mellitus‟ta antioksidan enzimlerin durumuna iliĢkin olarak yapılan pek 

çok çalıĢmada birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. DM‟lu sıçanlarda serbest radikal 

temizleyici enzimler ölçülmüĢ ve glutatyon peroksidaz, KAT ve SOD aktivitelerinde azalma 

gözlenmiĢtir
53

. 

                  Diabetes mellitus‟un kronik komplikasyonlarının ortaya çıkmasında uzun süreli 

hiperglisemi ve insülin direncinin rolü ile iliĢkili çok sayıda mekanizma ileri sürülmüĢtür. 

Bunlar; AGE hipotezi, AR (polyol yolu) hipotezi, oksidatif stres hipotezi, psödohipoksi 

hipotezi, gerçek hipoksi hipotezi, değiĢmiĢ lipoprotein metabolizması ile iliĢkili hipotez ve 

artmıĢ PKC hipotezleridir. AGE oluĢumunun yol açtığı oksidatif stres, gliko-oksidasyonla 

AGE oluĢumunu hızlandırmaktadır. Oksidatif stresi artıran ve AGE oluĢumunu hızlandıran 



27 

 

polyol yolu aktivasyonu, damar duvarında doku PKC aktivasyonuna neden olmakta ve retina, 

lens, glomerül ile sinir dokusunda miyoinozitol düzeyinde ve PKC aktivitesinde azalmaya yol 

açmaktadır.  

              Malonilaldehyde, membran bileĢenlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna 

neden olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzey 

bileĢenlerinin agregasyonu gibi intrensek membran özelliklerini değiĢtirebilir. Bu etkiler 

MDA‟in niçin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik olduğunu açıklar. Ayrıca MDA, MDA-

asetaldehid ve MDA-protein yapılarına karĢı oluĢan antikorlar otoimmun hasara neden 

olabilirler
54

. 

 

                 Tümör Nekroz Faktör (TNF-α) 

     Yağ dokusundan salgılanan çok fonksiyonlu bir sitokindir. Ġnflamasyon, septik Ģok, 

otoimmun hastalıklar, obezite ve insülin direnci ile birliktelik gösterir. TNF-α, iki serin kinazı 

etkileyerek insülin reseptör fonksiyonunu bozar (insülin direnci). Ġki formu vardır; solubl 

form ve membrana bağlı form. Ayrıca iki reseptörü vardır; p55 ve p75. TNF-α, akut 

inflamasyon ve obezitede yükselir. PAI-1‟in in vivo ve in vitro salınımını indükler. Sonuç 

olarak TNF-α; 

a. ĠĢtahı azaltarak kilo kaybı 

b. Lipolize ve adipositlerin apopitozise ilerlemesi 

c. Ġnsülin direnci 

d. GLUT 4 inhibisyonu 

e. Ġnsülin reseptör sentezinde azalma 

f. PPAR –alfa fonksiyonlarında inhibisyona yol açmaktadır
55

. 

 

                  İnterlökin 6 (IL-6) 

     Adipoz dokudan salgılanan proinflamatuar sitokinlerdendir. Plazma düzeyleri 

vücut kitlesi ve insülin direnciyle korelasyon gösterir. Deney hayvanlarına 

intraventriküloserebral IL-6 uygulamasının vücut yağ kitlesinde azalmayla sonuçlandığı 

gösterilmiĢtir. Bir akut faz proteini olan C reaktif protein (CRP) sentezi IL-6 tarafından 

uyarılır ve plazma CRP düzeyi ile insülin direnci, obezite ve endotel disfonksiyonu arasında 

pozitif korelasyon saptanmıĢtır. Obez olgularda tromboembolik olay sıklığında artıĢla, adipoz 

doku kitlesi arasındaki muhtemel iliĢkinin IL-6 üzerinden olabileceği düĢünülmektedir
4
. 

 

 



28 

 

                 D. TİAZOLİDİNDİONLAR ve METABOLİK ETKİLERİ 

     Tiazolidindionlar tip 2 diyabetin tedavisinde kullanılan insülin duyarlılaĢtırıcı 

ajanlardır. Ġnsülin direncini azaltarak glisemik kontrolü sağlarlar. Bu bileĢikler ortak olarak 

bir tiazolidin-2-4-dion yapısına sahiptir ve her birinin farklı bir yan zinciri vardır
40

 (ġekil 3). 

 

 

 

Şekil 3: Tiazolidindion türevi ilaçların kimyasal yapıları 
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     Ana halka antidiyabetik etkiden sorumlu halkadır ve bu halka üzerinde yapılan 

substitüsyonlar genellikle antidiyabetik etkinlikten çok, ilacın farmakokinetik ve 

farmakodinamik özelliklerini değiĢtirmektedir (ġekil 3). Yapılan çalıĢmalar, TZD‟ların, baĢka 

bir deyiĢle glitazonların, glukoz düzeylerini düĢürücü etkinliklerini insülinin varlığında 

gerçekleĢtirdiklerini göstermektedir. Yapılan bir çalıĢmada insülin üretmeyen ratlarda, TZD‟ 

lar, eksojen insülin verilinceye kadar etkinlik gösterememiĢlerdir. Glitazonların 

antihiperglisemik etkilerinin yanısıra, lipid metabolizması, endotel fonksiyonu, oksidatif stres 

ve vasküler inflamasyon üzerinde de pozitif etkileri vardır
56

. 

      Tiazolidindionlar, 1970‟lerin sonlarında lipid düĢürücü ilaçlar için tarama 

sürecinde keĢfedilmiĢlerdir. Ciglitazon orjinal bileĢiktir. Ġnsülin dirençli diabetes mellitusun 

hayvan modelinde hiperglisemi, hiperinsülinemi ve hipertrigliseridemiyi azalttığı 

bulunmuĢtur. 1980‟ lerde glitazon yapısı içeren birçok türev sentez edilmiĢtir. Troglitazon bu 

grupta pazara ilk sunulan ilaçtır. Bununla birlikte nadiren idiosinkratik karaciğer (KC) 

toksisitesinin geliĢimi sonucu KC yetmezliği ve ölüme yol açtığından Mart 2000„de 

piyasadan kaldırılmıĢtır
57,58,59

. 

     Halen kullanılmakta olan pioglitazon ve rosiglitazonun her ikisi de Amerika 

BirleĢik Devletleri (ABD)‟nde Gıda ve Ġlaç Dairesi (FDA) tarafından 1999 yılında Tip 2 DM 

tedavisi için onaylanmıĢlardır. Rosiglitazon ve pioglitazonun 2 milyondan fazla hastada 

kullanımında  belirgin KC toksisitesi için kanıt bulunamamıĢtır
60

.  

     Tiazolidindionlar esasen antilipidemik ve antihiperglisemik potansiyelleri için 

klofibrik asit analoglarının taranması sırasında, moleküler hedefleri bilinmeksizin 

geliĢtirilmiĢlerdir. Daha sonraları çekirdek hormon reseptörlerinin bir üyesi olan PPARγ‟nın 

doğrudan ligandı oldukları bulunmuĢtur
57

. Ġnsülin duyarlılığını geliĢtirerek glisemik kontrolü 

sağlayan TZD‟lar, lipofilik olduklarından çekirdeğe girebilirler ve peroksizom proliferatör 

aktive edici reseptör gama‟ya (PPARγ) bağlanır ve onu aktive ederler; PPARγ agonisti gibi 

davranırlar
61

. 

      Peroksizomlar, ökaryotik hücrede bulunan, pek çok fonksiyona sahip 

organellerdir. Hidrojen peroksit yıkımı dıĢında yağ asidi oksidasyonu, kolesterol biyosentezi 

ve yıkımı, gliserolipid sentezinde yer alırlar. ÇeĢitli değiĢken yapılı kimyasallar 

peroksizomları prolifere edebilirler ve bunlar “peroksizom proliferatörleri” olarak 

adlandırılırlar. Bu peroksizom proliferatörlerinin gen transkripsiyonundaki etkilerinde aracılık 
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yapan nükleer reseptörler 1990 yılında bulunmuĢtur ve peroksizom proliferatör aktive edici 

reseptörler (PPAR) adını almıĢlardır
62,63

. 

      Nükleer reseptörler bir ligand ile aktive olduklarında spesifik DNA parçalarına 

bağlanarak gen ekspresyonunu düzenleyebilmektedirler. PPAR‟ler diğer nükleer hormon 

reseptörleri gibi öncelikle hedef genin promotor bölgesindeki spesifik bölgeye bağlanırlar. 

PPAR‟in de içinde bulunduğu bazı nükleer hormon reseptörleri DNA‟ya Retinoid X reseptörü 

(RXR) ile heterodimer oluĢturarak bağlanırlar. Ligandın bağlanması ile transkripsiyonu aktive 

ederler
63

. 

Üç farklı PPAR alt tipi tanımlanmıĢtır: 

-PPAR α 

-PPAR β (δ) 

-PPAR γ 

      PPAR α en fazla kahverengi yağ dokusu ve karaciğer olmak üzere böbrek, kalp ve 

iskelet kasında; PPAR β (δ) en çok barsak, böbrek, kalp olmak üzere pek çok dokuda bulunur. 

PPAR γ ise baĢlıca adipoz doku (bu reseptör ağırlıklı olarak, adiposit diferansiasyonu ve 

adiposit spesifik genlerin ekspresyonunun regüle edildiği adipositlerde eksprese edilir) olmak 

üzere kolon, immun sistem ve retinada eksprese olur. PPARγ insanlarda beyaz yağ 

dokusundan ve kemirgenlerde beyaz ve kahverengi yağ dokularından yüksek düzeyde salınır. 

PPARγ izoformları kalp, vasküler düz kas, monositler, dalak, böbrek, karaciğer, barsak, 

adrenal ve iskelet kas dokusunda bulunmaktadır. PPARγ yağ dokusunda yağ asitlerinin 

depolanmasında etkilidir. Anabolik durumlarda adipoz dokuya etki ile lipogenezi artırır
64,65

. 

Ġnsanlarda PPAR γ‟ nın üç alt tipi tanımlanmıĢtır: 

- PPARγ1 

- PPARγ2 

- PPARγ3 

Bu alt tiplerin dağılımında predominant formun PPARγ1 olduğu saptanmıĢtır. Belirgin 

miktarda PPARγ2 eksprese eden tek doku adipoz dokudur. PPARγ3 ekpresyonu ise makrofaj 

ve kolonla sınırlıdır. Normal kilolu kiĢilerde PPARγ ekspresyonu subkutan yağ dokusunda 

fazla iken obez kiĢilerde ekspresyonun visseral yağ dokusunda fazla olması ilgi çekicidir. 

      Böbreklerden bu 3 PPAR subtipleri (PPAR α, PPAR β (δ), PPAR γ) eksprese 

edilmektedir. PPAR α mezangiyal hücreler, proksimal tübül ve medullada henlenin çıkan 
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kolundan eksprese edilir
66

. PPAR β (δ) ise düĢük derecede eksprese edilir. PPAR γ 

mezangiyal hücreler, proksimal tübül hücreleri, medüller toplayıcı kanallardan ve kortikal 

fibroblastardan yüksek miktarlarda eksprese edilir. PPAR γ daha efektiftir. Yakın zamana 

kadar PPAR γ aktivasyonunun böbrekte glomerul ve özellikle mezangiyumda etkili olduğu 

düĢünülmekteydi. Ancak tübülointerstisyumun patolojik açıdan daha prediktif  olduğu son 

zamanlarda çalıĢmalarda gösterilmiĢtir
36,67

. Tübüler disfonksiyonda albümin 

reabsorbsiyonunun etkilenmesi sonucu nefropatiye katkısı gözlenmiĢtir. PPAR γ aktivasyonu 

ile albüminin tübüler geri emilimi normoglisemiklerde de artmıĢ, üriner albümin atılımı 

azalmıĢtır. Bu etkileri TZD‟ın antiinflamatuar, antifibrotik, antiproliferatif, antioksidan 

etkilerine sekonder oluĢtuğu birçok çalıĢma ile gösterilmiĢtir
68

. 

      Pioglitazonun 15, 30 ve 45 mg‟ lık tabletleri mevcuttur ve oral olarak hızlı ve iyi 

absorbe olur. Açlık sırasında uygulandığında pioglitazon serumda 30 dakika içinde 

ölçülebilir. Pik konsantrasyona 2 saat içinde ulaĢır. Pioglitazonun yemekle birlikte alınması 

pik konsantrasyona ulaĢma süresini 3-4 saat kadar geciktirir ancak emilimini azaltmaz. 

Pioglitazon‟un yarılanma ömrü 3-7 saattir; aktif metabolitleriyle kombinasyon halinde ise 

yarılanma ömrü 16-24 saattir. Sürekli serum konsantrasyonuna 7 gün içinde ulaĢır. %99‟ 

undan fazlası albümin olmak üzere, proteine bağlanır
40,69

.            

      Retinoid X reseptörü ile bir heterodimer oluĢturmakta olan PPARγ, TZD‟lar ile 

indüklendiği zaman, heterodimerde yapısal değiĢiklik meydana gelmekte ve koreseptör 

bileĢeninin yeri değiĢmektedir. Bu, PPARγ-RXR kompleksinin DNA ile etkileĢimine yol 

açarak hedef genlerde PPRE‟ye (PPARγ yanıt elemenları) bağlanmasını ve bu genlerin 

transkripsiyonunun değiĢmesine yol açar
65

. PPRE‟ler lipid metabolizması ve enerji dengesi ile 

ilgili durumları kodlayan, lipoprotein lipaz, yağ asidi taĢıyıcı protein, adiposit yağ asidi 

bağlayan protein, açil-koA sentaz, malik enzim, glukokinaz ve GLUT 4 glukoz taĢıyıcısı gibi 

bazı genleri kapsamaktadır. Sözü edilen genlerin transkripsiyonunun artması sonucunda 

glukoz metabolizması için gerekli olan çeĢitli proteinlerin ya da glukoz taĢıyıcılarının 

sentezleri artmaktadır. Ayrıca, PPARγ reseptörlerinin TZD‟lar tarafından uyarılmasıyla 

oluĢan bir diğer fizyolojik olay ise, olgunlaĢmamıĢ yağ hücrelerinin olgunlaĢtırılmasıdır. 

Ġnvitro çalıĢmalar PPARγ‟nın ektopik olarak üretiminin bir TZD‟nın varlığında yağ 

hücresinin farklılaĢmasını indüklediğini göstermiĢtir
64

. 

      Ġnsüline dirençli bir dizi hayvan modeli üzerine yapılan çalıĢmalar TZD‟ların 

hiperglisemi ve hiperinsülinemi düzeylerini düĢürdüğünü ve karaciğer, iskelet kası ve yağ 
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dokusunda insülin duyarlılığını artırdığını göstermiĢtir. Kan Ģekeri kontrolü hipoglisemi 

olmadan sağlanmaktadır. Serbest yağ asidi düzeyleri düĢmekte ve trigliseridler azalmaktadır. 

Bu etkilerin hem hiperinsülinemik hayvan modellerinde hem de diyabetik olmayan bazı 

hayvanlarda gözlenmesi glukoz düĢürücü etkisinden bağımsız olarak iĢleyen bir mekanizmayı 

akla getirmektedir. Aynı zamanda TZD‟ ların kan Ģekerini düĢürerek insülin salgısını azalttığı 

gösterilmiĢtir
57,70

. 

      Tiazolidindionların glukoz ve yağ metabolizması üzerine etkileri, insülin direnci 

ile kaynağı yağ dokusu olan serbest yağ asitlerinin veya kas dokusuna gelen trigliseridlerin 

aracı olduğu karaciğer ve kastaki lipid birikimi arasındaki iliĢki nedeniyle önemlidir. 

TZD‟ların glukoz homeostazı üzerindeki etkileri bir ölçüde azalmıĢ serbest yağ asitleri 

yoluyla olmaktadır ve böylece serbest yağ asitlerinin oksidasyon için glukoz ile yarıĢtığı 

Randle döngüsünü de kapsamaktadır. Serbest yağ asitleri (SYA), periferik dokularda insülinin 

etkisini inhibe ederek insülin direncine katkıda bulunabilmektedir. TZD‟lar yağ dokusuna 

SYA alımını arttırır ve SYA mobilizasyonunun insülinle düzenlenen inhibisyonunu 

artırırlar
40

.  

      Beyaz adipoz dokuda TZD‟ ların etkisinin hücresel modeli Ģekil 4‟ de 

görülmektedir. Bu Ģekilde adipogenezi arttıran TZD‟ ların, genelde obez olan tip 2 DM‟ lu 

hastalara tedavide sağlayacakları yarar Ģüpheyle de karĢılanabilir. Terapötik dozlarda, 

kemirgen hayvan modellerinde yağlanmayı artırdıkları ve kiloda artıĢa neden oldukları 

bilinmektedir. Bu artıĢ subkutan yağ dokusu artıĢı ile iliĢkilidir. Bu etkilerinin, primer olarak 

artmıĢ insülin duyarlılığına, daha fazla yağ hücresi diferansiyasyonuna ya da her ikisine 

birden bağlı olabileceği düĢünülmektedir. Hiperglisemik ve/veya bozuk glukoz toleransı olan 

hayvan modellerinin dokularının invitro ve ex vivo doku çalıĢmaları, TZD‟ların insüline 

cevap veren esas dokularda insülin duyarlılığını artırdığını ve TZD‟ların uyardığı glukoz 

yıkımının öncelikle çizgili kas hücrelerinde olduğunu göstermektedir. Glukoz kullanımında 

TZD aracılı artıĢı açıklayan iskelet kasında, adipoz dokuya oranla, eser miktarda PPARγ 

vardır
71

. Bu çeliĢkiyi açıklamak için TZD‟ların, yağ asitlerinin yağ dokusu tarafından 

alınmasını artırarak iskelet kasından uzaklaĢtırdıkları hipotezi öne sürülmüĢtür. Böylece yağ 

asitlerinin sistemik kullanımının ve kas tarafından yağ asidi alımının azalması ile insülin 

direncinde düzelme olur.  Özetle; PPARγ aktivitesine sekonder olarak fazla enerjinin depo 

edilmesi insülin duyarlılığında iyileĢmeye neden olur
64,71

. Yani TZD‟ların hipoglisemik 
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etkileri, hipolipidemik etkilerine sekonderdir. Ancak TZD‟ların iskelet kaslarına glukoz 

uptake‟inin artırılmasında direk rollerinin olduğu da gösterilmiĢtir. 

 

 

 

Şekil 4: Beyaz adipoz dokuda tiazolidindionların etkisinin hücresel modeli 

 

      Tiazolidindionlar‟lar insülin sinyal yollarını (fosfatidil inositol-3-kinaz gibi) aktive 

ederek de glukoz homeostazını olumlu etkilemektedirler. Ayrıca glikojen sentaz gibi 

enzimlerin aktivitelerini değiĢtirebilmektedirler ve kas hücreleri ve adipositlerde glukoz 

taĢıyıcı translokasyonu artırabilmektedirler. Yapılan çalıĢmalar tümör nekrozis faktör α (TNF 

α)‟nın insülin direncinde mediyatör olduğunu göstermektedir
71

. TZD‟lar insülin direncinin 

patogenezinde rol oynayan bu adiposit sitokininin etkilerini de antagonize etmektedirler
40

. 

TZD‟ların antidiyabetik etkilerinin, hedef organları (yağ hücreleri, çizgili kas ve karaciğer 

hücreleri) insülinin etkisine duyarlı hale getirdiği kabul edilmektedir. Bu etkinin insülin 

bağımlı olduğu bilinmektedir. Çünkü TZD‟lar insülin yokluğunda kan Ģekerini düĢürmekte 

etkili değildir (ġekil 5). 
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Şekil 5: Tiazolidindionların dokulardaki etkileri 

 

      Metabolik Etkiler 

                 1- Glisemi Kontrolü Üzerine Etkileri 

     Amerika BirleĢik Devletlerinde FDA, pioglitazon ve rosiglitazonun tip 2 diyabet 

tedavisinde monoterapi olarak ve metformin, sülfonilüre ya da insülinle kombinasyon halinde 

kullanımını onaylamıĢtır. 

     Tiazolidindionlar tip 2 diyabetiklerde insülin duyarlılığını anlamlı olarak 

artırmaktadırlar. Tek baĢlarına kullanıldıklarında açlık kan gukozunu ve HbA1c (glikozile 

hemoglobin)‟ yi anlamlı olarak azaltmaktadırlar ve HbA1c deki bu düĢüĢ uzun sürelidir
60,72

. 

Glisemik kontrolü iyileĢtirmesine ilave olarak hem pioglitazon hem de rosiglitazon insülin 

direnç sendromunun komponentlerinin bir çoğunu iyileĢtirir
72,73

. TZD‟ların antihiperglisemik 

etkisi yavaĢ geliĢir, maksimum etkinin oluĢması 2-3 ay alabilmektedir. 

 

                 2- İnsülin Direnci Üzerindeki Etkileri 

      Plazma glukozunu düĢürmesinin yanında TZD‟lar aynı zamanda Tip 2 DM‟lu 

hastalarda uygun glisemik kontrole ulaĢmak için gerekli olan insülin dozunu ve/veya 

dolaĢımdaki insülin düzeylerini düĢürür. Ġnsülin direncinin derecesindeki bu azalma periferik 

glukoz uptake‟nde bir artıĢa neden olur. Hepatik bazal glukoz yapımı azalır. Tip 2 DM 

hastalarında yükselmiĢ plazma insülin konsantrasyonlarına rağmen baĢlangıca göre hepatik 

glukoz üretim hızı da artmıĢtır. Pioglitazon uygulaması insülin direnci olan hayvanlarda 

insülin duyarlılığında artıĢa yol açmaktadır. Bu durumun yağ dokusunda artmıĢ insülin 

reseptör sayıları ve glukoz transporteri GLUT 4‟ün artmıĢ intrensek aktivitesi ile iliĢkili 

olduğu düĢünülmektedir. 

             

             

 



35 

 

                 3- Pankreatik İnsülin Sekresyonuna Etkileri 

     Tiazolidindionlar plazma insülin düzeyinde sürekli olarak bir azalmaya neden 

olurlar ve bu da artmıĢ insülin duyarlılığını gösterir. Bu ajanlar direk olarak beta hücresi 

insülin sekresyonunu uyarmasa da, çalıĢmalar insülin direnci olan insan ve hayvanlarda 

normal insülin yanıtını takrar oluĢturduklarını göstermektedir. 

      Tip 2 DM‟ta beta hücre fonksiyonunda karakteristik azalmanın, insülin direncinin 

zararlı etkisinin bir parçası olduğu varsayılmaktadır. Ġnsülin direnci beta hücre sekretuar 

fonksiyonunu artırır ve beta hücrelerinin metabolik aktivitesini ve amilin sekresyonunu artırır. 

Amilinin artmıĢ sekresyonu adacıklarda amilin depolanmasının artması ve beta hücrelerinde 

destrüksiyonla sonuçlanabilir. Genetik olarak programlanmıĢ beta hücrelerinin artmıĢ 

metabolik aktivitesi artmıĢ apoptoza yol açabilir. TZD‟ların insülin direncini azaltarak Tip 2 

DM‟lu hastalarda beta hücre kaybının hızını azalttığı varsayılmaktadır. Ishida ve arkadaĢları 

yaptığı bir çalıĢmada pioglitazonun oksidatif stresi azaltarak insülinin sekretuar kapasitesini 

iyileĢtirdiği ve beta hücre kaybını azalttığı gösterilmiĢtir
74

. 

 

                 4- Lipid Profili Üzerindeki Etkileri 

     Birçok tip 2 DM hastasında kompleks dislipidemi vardır. Ġnsülin direnci ve bunun 

sonucu hiperinsülinemi, artmıĢ plazma trigliserid düzeyleri, azalmıĢ yüksek dansiteli 

lipoprotein kolesterol düzeyleri ve küçük yoğun aterojenik düĢük dansiteli lipoprotein 

kolesterol partiküllerinin baskın olmasıyla birlikte görülebilmektedir. TZD‟lar lipid 

metabolizmasını anlamlı olarak modifiye etmektedirler
57

. TZD tedavisi sırasında serbest yağ 

asidlerinin konsantrasyonlarında azalma da oluĢur. TZD‟ların lipid metabolizması üzerindeki 

etkileri sınıf içi farklılık gösterir. Yapılan çalıĢmalarda pioglitazonun lipid parametreleri 

üzerinde rosiglitazondan daha belirgin yararlı etkisi olduğu sonucuna varılmıĢtır. Van Wijk ve 

arkadaĢları, 5000‟den fazla hastayı kapsayan çalıĢmalarında pioglitazonun, trigliserid, total 

kolesterol ve LDL kolesterol üzerinde rosiglitazondan daha fazla derecede yararlı etkileri 

olduğunu bildirmiĢtir
75

. Goldberg ve arkadaĢları ise yaptıkları çalıĢmada pioglitazonun 

rosiglitazona kıyasla HDL kolesterolü daha çok artırdığını ayrıca LDL partikül boyutu ve 

konsantrasyonunda daha olumlu etki gösterdiklerini saptamıĢlardır
76

.   
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                 5 -Arterial İnflamasyon, Ateroskleroz ve Endotel Fonksiyonu Üzerine Etkileri 

     Vasküler düz kas hücrelerinde, endotel hücrelerinde ve makrofajlarda da bulunan 

PPARγ aktivasyonunun aterosklerotik süreç basamaklarını direk olarak etkilediği çok 

sayıdaki çalıĢma ile gösterilmiĢtir. Bu etkilerin çoğu antiaterojeniktir. TZD‟ların 

vasküloprotektif etkilerinin çoğu insülin direncini kırıcı/antihiperglisemik etkilerinden 

bağımsız olarak (direk) ortaya çıkmaktadır
77,78

. “Pleiotropik etkiler” olarak adlandırılan bu 

etkiler özellikle antiaterosklerotik/düz kas proliferasyonunu önleyici etki açısından son derece 

ilgi çekicidir ve bu konudaki klinik araĢtırmalar devam etmektedir. Bu yönde, 

kardiyovasküler sonuçları değerlendirecek büyük randomize çalıĢmalara gerek vardır. Yapılan 

bir insan çalıĢmasında 3-6 aylık pioglitazon tedavisi sonrasında karotis ultrasonu ölçümlerine 

göre karotis arteri intimal media kalınlığında anlamlı bir azalma bulunmuĢtur. TZD‟ların 

koroner tıkanmaya balon kateter ile müdahaleden sonra, koroner stent implantasyonlarından 

sonra hasarlanan bölgelerde oluĢan intimal hiperplaziyi önledikleri gösterilmiĢtir. Bu bulgular 

TZD‟ların Tip 2 diyabetik hastalarda anjiyoplasti ya da stent uygulanmasından sonra 

oluĢabilecek restenozu azaltabileceğini göstermektedir
79

. 

      Tiazolidindionların intrasellüler antioksidan aktivitesi dikkate değerdir
80

. Bu 

özellik koruyucu antioksidan etkilerini yansıtır. Bu ajanlar serbest radikaller üzerinde direk 

antioksidan temizleyici etki göstermezler. Fakat oksidatif stresin oluĢumuna neden olan 

hiperglisemik durumlardan birkaç mekanizmayı bloke ederek etki gösterirler. Son yıllarda 

TZD‟ların ve özellikle pioglitazonun potent glikasyon ve protein çapraz bağlanmasının 

inhibitörü ve güçlü antioksidan olduğu görülmüĢtür
81

. 

      Diyabetik hastalar inflamasyonun ılımlı Ģeklini içerirler
82

. Diyabette inflamasyon, 

oksidatif stresin üretimine neden olan hiperglisemi ile ayrıca iliĢkilidir. TZD‟lar,  

antiinflamatuar aktiviteye sahiptir ve bunun, hipoglisemik etkilerinden bağımsız olabileceği 

diyabetik hastalarda doğrulanmıĢtır
68

. 
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                 GEREÇ VE YÖNTEM 

                 ÇalıĢmada 40 adet 200-250 gram ağırlığında erkek Wistar cinsi rat kullanıldı.  

Ratlar 4 haftalık uyum süresinden sonra her bir kafese (28x28x16 cm boyutunda polikarbon 

kafes) 5  rat olmak üzere yerleĢtirildi.  

Ratlar 4 gruba ayrıldı.  

1.Grup: Kontrol grubu  

2. Grup: Diyabetik Kontrol grubu  

3. Grup: 10 mg Pioglitazon alan grup  

4. Grup: 30 mg Pioglitazon alan grup  

      Ratlar deneysel çalıĢmaya baĢlamadan 10 gün önce ısısı 18
o
C- 22

o
C arasında sabit 

tutulan özel odaya alındılar. BeĢ rat bir kafeste olacak Ģekilde yerleĢtirildiler ve standart diyet 

(pelet) yem ile beslendiler. Ratların su ve yem alımları serbest bırakıldı. Bütün ratların 

çalıĢma öncesinde kan Ģekerleri ölçüldü. 30  rata 50 mg/kg streptozotocin tek doz halinde 

intraperitoneal uygulandı. Streptozotocin, sodium citrate buffer (1 ml/kg) tamponu içinde 

çözdürüldü. Diğer 10 rata intraperitonal citrate buffer verilerek kontrol grubu oluĢturuldu. 48 

saat boyunca içme sularına 15 g/L dekstroz solüsyonu eklendi. Sıçanların diabetik olup 

olmadığı 3. günde kuyruk venlerinden alınan kan ile kan glukoz düzeyleri ölçülerek kontrol 

edildi. Glukoz düzeyi glukometre cihazı ile (Accucheck Go, Roche) ölçüldü. Kan glukoz 

düzeyi 250 mg/dl ve üzerinde olan 30 rat çalıĢmaya alındı. Streptozotocin ile diyabet 

oluĢturulan ratların bir kısmına pioglitazon (Glifix ) (10mg/kg ve 30mg/kg) yiyeceklerine 

karıĢtırılarak verildi. Her hafta ratların kan glukoz düzeyleri ölçüldü. 10 rat çalıĢma süresince 

olası diyabetik komplikasyonlar sonucunda kaybedildi. Kontrol grubunda 8, diyabetik kontrol 

grubunda 7, 10 mg pioglitazon alan grupta 9, 30 mg pioglitazon alan grupta 6 rat, 4 haftalık 

çalıĢma süresini tamamladı. Toplam 30 rat sakrifiye edildi. Xylacin anestezisi kullanıldı. Sağ 

böbrek patolojik inceleme, sol böbrek ise biyokimyasal parametrelerin değerlendirilmesi için 

eksize edildi. Böbrek dokuları taze doku olarak analize kadar -80 
0
C‟de korundu. ÇalıĢmamız 

için Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan etik kurul onayı 

alınmıĢtır. 
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Biyokimyasal Ölçümler: Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT)) ve MPO aktivitelerinin 

ve  indirgenmiĢ glutatyon (GSH), malonilaldehyde (MDA), nitrik oksit (NO) düzeylerinin 

ölçümleri manuel yöntemlerle gerçekleĢtirildi. TNF-α, IL-6 düzeylerinin ölçümleri  ELISA 

kitleri kullanılarak yapıldı.      

Dokuların Homojenizasyonu: B.Braun marka homojenizatörde, doku homojenizasyon 

tamponu ile yapıldı. Doku homojenizasyon tamponu (1mM, pH=7,4); 

phenylmethylsulfonylfluoride (C7H7FO25, SIGMA, Katolog numarası P-7626), di- 

Natriumhydrogenphosphat-dihydrate (Na2HPO4.2H2O, MERCK, katalog numarası 

K25979680), potasyumdihydrogenphosphat (H2KPO4, MERCK, Katalog numarası A986373), 

ethylenenediaminetetraacetic asid disodyum  (EDTA) ,C10H14N2O8Na2. 2H2O, SIGMA, 

katolog numarası E-1644) kullanılarak hazırlandı. 

Dokuda MDA Tayini: Dokuda TBARS (tiobarbitürik asit ile reaksiyon veren ürünler) 

ölçümü yapılarak indirek olarak değerlendirildi.  Dokuda analiz Drapper ve Hadley‟e göre 

yapıldı. %1 fosforik asit (Phosphoric acid MERCK 1.00563 kullanılarak) ve %0,6 TBA (2-

Thiobarbutiric Acid,  4,6-Dihydroxypyrimidine-2-thiol,  SIGMA, katolog numarası T-5500) 

kullanılarak hazırlandı. MDA standardı; Malonaldehyde bis (dimethyl acetal), ALDRICH, 

AL-108383 kullanılarak hazırlandı. Örnekler ve standartlar  Shımadzu  UV-160 A 

spektrofotometrede  532 nm'de köre karĢı okuma yapılarak değerlendirildi. 

Dokuda İndirgenmiş GSH Tayini: Beutler‟e göre yapıldı. Presipite edici solüsyon; glasiyal 

metaphosphoric acid (RIEDEL-de HAEN 04103), disodyum EDTA (C10H14N2O8Na2. 2H2O, 

SIGMA, katolog numarası E-1644) ve sodyum klorür (NaCl, J.T.Baker)  kullanılarak 

hazırlandı.  Disodyum phosphate solüsyonu; di sodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4, MERCK, 

katolog numarası F368386) ile hazırlandı.  DTNB solüsyoniu; DTNB 5,5‟-Dithio-bis(2-

NıtrobenzoicAcid) (C14H8N2O8S2, SIGMA, katalog numarası D-8130) ve sodium sitrat 

(C6H5Na3O7. 2H2O, SIGMA, katalog numarası S-4641)  ile hazırlandı. Glutatyon standardı; 

Glutathione Reduced Form, (C10H17N3O6S, SIGMA, katalog numarası G-4251)  kullanılarak  

hazırlandı.  Standartlar ve    örnekler  Shimadzu UV-160 A spektrofotometrede  412 nm'de 

köre karĢı okutuldu.   

Dokuda KAT Aktivitesi Tayini: Hugo Aebi yöntemine göre yapıldı. Tampon (50 mM 

pH=7) ; potasyumdihydrogenphosphat (KH2PO4 MERCK, katalog numarası A986373) ve di-
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Sodyumhidrojenfosfat (Na2HPO4.2H2O, MERCK, katolog  numarası K25979680) ile 

hazırlandı.  H2O2'li tampon; hazırlanmıĢ olan tampona hydrojen peroksid  (H2O2, RIEDEL, 

RH18312) eklenmek suretiyle hazırlandı.  Tampon ile dilüe edilmiĢ örneğe, H2O2'li tamponun 

eklenmesi ile baĢlayan absorbans değiĢimi Shimadzu UV-160 A spektrofotometrede 240 

nm'de izlenip, 15 saniyedeki absorbans değiĢimi saptanarak formüle göre hesaplama yapıldı.  

Dokuda NO metaboliti Tayini: NO‟in parçalanma ürünlerinden olan nitrat‟ın düzeyi 

saptanarak, bu Ģekilde indirek yolla, NO düzeyi hakkında fikir sahibi olundu. Yöntem olarak 

Najwa K. Cortas ve arkadaĢlarının yöntemi kullanıldı. Bu yönteme göre; Kadmiyum 

(FLUKA, Katalog numarası 20890) granülleri kullanıldı. Glisin-NaOH tamponu; glisin 

(C2H5NO2, MERCK, katalog numarası K23214990) ve sodium hydroksid (NaOH, 

PROLABO, katalog numarası EMB 45053) kullanılarak hazırlandı.  Glisin NaOH tamponu 

içindeki CuSO4 çözeltisi; glisin , NaOH ve bakır sülfat (CuSO4.5 H2O, RIEDEL,RH12849-1 ) 

kullanılarak hazırlandı. Sülfanilamid çözeltisi; hydrochloric acid %37 (HCl, MERCK, katalog 

numarası K24016914) ve sulfonilamid (C6H8N2O2S, SIGMA, katalog numarası S-9251) ile 

hazırlandı.   NED çözeltisi; (N0(1-Naphtyl) Ethyl-Enediamine dihydrochloride, ALDRICH 

22,248 kullanılarak) hazırlandı. Standartlar sodyum nitrit (NaNO2, SIGMA, katalog numarası 

S-3421) kullanılarak hazırlandı.  Örnekler ve standartlar ELISA mikroplate reader'de 540 

nm'de okutuldu. 

Dokuda SOD Aktivite Tayini: Sun Yi ve arkadaĢlarının yöntemine göre yapıldı. SOD assay 

reaktifi: 0,3 mµ Xanthine solüsyonu  (Xanthine ,SIGMA SIX7375 ), 0,6 mµ EDTA solüsyonu 

(EDTA, ALDRICH 31788), 150 µmol NBT (SIGMA SIN6639), 400 mmol Na2CO3 

solüsyonu (MERCK 1.06392 ), BSA solüsyonu (Bovine serum albümin, SIGMA SIA7906) 

ile hazırlandı. Xanthine oxidase solüsyonu: Xanthine oxidase (SIGMA SIX4376 ) 2 mmol 

amonyum sülfat çözeltisi (Ammonium sulfate, RIEDEL RH31119) içinde çözündürülerek 

hazırlandı. Örneklerdeki reaksiyon, ortama  0,8 mmol CuCl2 eklenmesiyle durduruldu. 

Absorbans ölçümü Shimadzu UV 160 A spektrofotometrede 560 nm‟de yapıldı.      

Dokuda TNFα ve IL-6 Tayini: ELISA kit kullanılarak yapıldı. 

Patolojik inceleme: %10‟luk tamponlu nötral formalin solüsyonunda fikse edilen doku 

örneklerinden rutin doku takip iĢlemi sonrası parafin bloklar hazırlandı. Her doku örneğinden 

alınan 4 mikrometre kalınlıktaki kesitlerden rutin hematoksilen eozin boyalı preparatlar 
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yanında, Mason Trikrom, Methenamin Silver, PAS-Alcian Blue, histokimyasal boyaları 

uygulanarak ıĢık mikroskobunda incelendi. Böbrek dokuları; glomerülde skleroz, glomerülde 

fokal nekroz, bowman kapsül kalınlığı ve geniĢleme, tübül epitelinde dejenerasyon, tübül 

epitelinde nekroz, interstisyel enflamasyon, damar duvarında kalınlaĢma, interstisyumda 

fibrozis parametreleri yönünden incelendi. Bu parametreler semikantitatif skorlama yanında 

morfometrik ölçümlerle ortaya kondu. Böbrek dokusunda izlenen patolojik lezyonlar; 

(-) Etkilenme olmayanlar 

(+) Orta derecede etkilenme olanlar 

(++) ġiddetli derecede etkilenme olanlar, olarak belirtildi.  

      ÇalıĢmamızda elde edilen verilerin istatiksel değerlendirmesi için Ki-Kare Testi, 

Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U Testi kullanıldı. Böbrek dokularının patolojik incelemesi 

sonucu elde ettiğimiz veriler arasında farklılığı değerlendirmek amacıyla Ki-Kare Testi 

kullanıldı. Böbrek dokusunda antioksidan ve inflamatuar parametrelerin ölçüm değerlerinin 

ortalamaları arasında farklılığı değerlendirmek amacıyla ise Kruskal-Wallis ve Mann-

Whitney U Testi yapıldı. Değerlendirmelerde istatiksel anlamlılık için p<0.05 koĢulu arandı. 

ÇalıĢma sonuçlarının istatiksel değerlendirilmesi için SPSS 14 programı kullanıldı.  
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                  BULGULAR 

      Ratlar streptozosin enjeksiyonundan 3 gün sonra bakılan kan glukoz düzeylerine 

göre çalıĢmaya alındı. Kan glukoz düzeyleri 250 mg/dl‟in üzerinde tespit edilenler diyabetik 

olarak kabul edildi. 4 grup oluĢturuldu. Ratlar; kontrol, diyabetik kontrol, 10 mg pioglitazon 

verilmesi planlanan diyabetik grup ve 30 mg pioglitazon verilmesi planlanan diyabetik grup 

olacak Ģekilde kafeslere yerleĢtirildi. Kontrol grubunun kan glukoz düzeyleri normaldi. Her 

bir grupta 10‟ar rat mevcuttu. Ancak çalıĢma sonunda 10 rat diyabetik komplikasyonlar 

neticesinde kaybedildi. Değerlendirme 30 rat üzerinde yapıldı.  

      Birçok çalıĢmada diyabetik nefropati oluĢması için geçmesi gereken sürenin en az 

3 hafta olarak belirtilmesi nedeniyle ratlar 4 hafta sonra sakrifiye edildi. 4. hafta sonunda 

ratların kan Ģekerleri tekrar ölçüldü.  

                 Kan Glukoz Düzeyi Açısından Karşılaştırmalar: 

     Ratların birinci ve dördüncü hafta ölçülen kan glukoz düzeyi ortalamaları istatiksel 

olarak değerlendirildi ( Tablo I, II).  

Tablo I : Birinci hafta kan glukoz düzeyi (mg/dl) ortalamaları   

 Kontrol Diyabetik 

kontrol 

10 mg 

pioglitazon 

30 mg 

pioglitazon 

K.G.D.ort 126 557 431 453 

Std.D. 15,8 71,1 72,1 77,2 

Minimum 106 406 320 330 

Maximum 162 600 544 538 

Std.D: Standart deviasyon     K.G.D. ort : Ortalama kan glukoz düzeyi (mg/dl) 
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Tablo II: Dördüncü hafta kan glukoz düzeyi (mg/dl) ortalamaları 

 Kontrol Diyabetik 

Kontrol 

10 mg 

pioglitazon 

30 mg 

pioglitazon 

K.G.D. ort  131 464 459 387 

Std.D. 15,7 84,4 42,8 173,5 

Minimum 108 323 394 155 

Maximum 154 579 511 530 

Std.D: Standart deviasyon     K.G.D. ort : Ortalama kan glukoz düzeyi (mg/dl) 

      Kontrol grubu ile diyabetik kontrol grubun kan glukoz düzeyi ortalamaları 

arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0.001). Diyabetik kontrol grubu ile 10 mg 

pioglitazon alan gruplar arasında kan Ģekerleri ortalamaları bakımından istatiksel açıdan 

anlamlı bir fark yoktu. Diyabetik kontrol ile 30 mg pioglitazon alan ratların kan Ģekerleri 

ortalamaları arasında da istatiksel olarak anlamlı fark yoktu. Ayrıca 10 mg ve 30 mg 

pioglitazon alan diyabetik gruplar arasında da istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı.  

                  Böbrek Dokularının Patolojik İnceleme Sonuçları:  

       Patolojik olarak ratların böbrek dokuları glomerüler fokal nekroz, bowman kapsül 

aralığında geniĢleme, tübül epitelinde dejenerasyon, tübül epitelinde nekroz, tübül 

dilatasyonu, interstisyel inflamasyon, konjesyon, damar duvarında kalınlaĢma, interstisyel 

fibrozis, glomeruloskleroz açısından incelendi. Resim 4‟te olağan tübül yapısı gösterilmiĢtir.  

      Kontrol ve diyabetik kontrol grupları arasında glomerüler fokal nekroz, tübül 

dilatasyonu ve damar duvarında kalınlaĢma açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(sırasıyla p=0.033, p=0.013, p=0.003).  

      Diyabetik kontrol ile 10 mg ilaç alan gruplar arasında tübül epitelinde nekroz, 

damar duvarında kalınlaĢma, glomerüler fokal nekroz açısından istatiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (sırasıyla p=0.040, p=0.007, p=0.031). Diyabetik kontrol grubunun %57‟sinde 

glomerüllerde fokal nekroz açısından Ģiddetli derecede etkilenme mevcutken, 10 mg alan 

grupta Ģiddetli derecede etkilenme yoktu. Tübül epitelinde nekroz diyabetik kontrol grubunun 

%14.3‟ünde izlenmezken 10 mg ilaç alan grubun %66.7‟sinde nekroz izlenmedi. Damar 
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duvarında kalınlaĢma açısından ise diyabetik kontrol grubun %85.7‟sinde Ģiddetli derecede 

etkilenme varken 10 mg ilaç grubunda bu oran %11.1 idi.  

       Diyabetik kontrol ile 30 mg ilaç grupları arasında tübül dilatasyonu ve damar 

duvarında kalınlaĢma açısından anlamlı fark saptandı (sırasıyla p=0.027, p=0.008). Diyabetik 

kontrol grubunda ratların %71.4‟ünde tübül dilatasyonu, %85.7‟sinde damar duvarında 

kalınlaĢma Ģiddetli derecede gözlenirken 30 mg ilaç alan diyabet grubunda ise Ģiddetli 

derecede lezyon saptanmadı. Glomerüler fokal nekroz açısından değerlendirildiğinde ise 

diyabetik kontrol grubu ile 30 mg ilaç grubu arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

saptanmasa da diyabetik kontrol grubunun %57‟sinde Ģiddetli derecede lezyon görülürken 30 

mg ilaç alan diyabetik grupta Ģiddetli derecede etkilenme saptanmadı. Ayrıca diyabetik 

kontrol grubunda glomerüler fokal nekroz açısından hiç etkilenme görülmeyenlerin oranı % 

14.3 iken 30 mg ilaç alan diyabet grubunda ise ratların % 66.7‟sinde hiç etkilenme yoktu.  

       10 mg ile 30 mg ilaç grubu karĢılaĢtırıldığında tüm patolojik değiĢiklikler 

açısından istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. Ancak damar duvarında kalınlaĢma 

açısından incelendiğinde 30 mg grubunda ratların %66.7‟sinde etkilenme olmadığı halde 10 

mg grubun ise sadece %22‟sinde etkilenme saptanmadı (Tablo III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, 

X).  

      Bowman kapsül aralığında geniĢleme, tübül epitelinde dejenerasyon, tübül 

epitelinde nekroz, interstisyel inflamasyon, konjesyona bakıldığında gruplar arasında 

istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. Grupların hiçbirinde glomerüloskleroz ve 

interstisyel fibrozis izlenmedi (Resim 1 ve 2).  
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Tablo III: Glomerülde fokal nekroz derecesi 

 Kontrol Diyabetik 

kontrol 

10 mg 

pioglitazon 

30 mg 

pioglitazon 

- %     5 

(%62.5) 

      1 

(%14.3)  

      4             

(%44.4) 

    4        

(%66.7) 

      +    %     3 

(%37.5) 

       2 

(%28.6) 

      5        

(%55.6) 

     2             

(% 33.3) 

      ++   %     0 

(%0.0) 

       4 

(%57.1) 

      0        

(%0.0)        

      0            

(%0.0) 

(-) Etkilenme olmayanlar (+) Orta derecede etkilenme (++) ġiddetli derecede etkilenme  

 

Tablo IV: Bowman kapsül aralığında geniĢleme derecesi 

 Kontrol Diyabetik 

kontrol 

10 mg 

pioglitazon 

30 mg 

pioglitazon 

- %     4    

(%50.0) 

      0   

(%0.0)  

      4             

(%44.4) 

      1        

(%16.7) 

      +    %     3 

(%37.5) 

       6 

(%85.7) 

      4        

(%44.4) 

     4             

(% 66.7) 

      ++   %     1  

(%12.5) 

      1 

(%14.3) 

      1        

(%11.1)        

      1            

(%16.7) 

 

Tablo V: Tübül epitelinde dejenerasyon derecesi 

 Kontrol Diyabetik 

kontrol 

10 mg 

pioglitazon 

30 mg 

pioglitazon 

- %      3    

(%37.5) 

       0   

(%0.0)  

      1             

(%11.1) 

      2        

(%33.3) 

      +    %      5 

(%62.5) 

       5 

(%62.5) 

      8      

(%88.9) 

      4             

(% 66.7) 

      ++   %       0  

(%0.0) 

       2 

(%28.6) 

      0      

(%0.0)        

      0            

(%0.0) 

 

 



45 

 

Tablo VI: Tübül epitelinde nekroz derecesi 

 Kontrol Diyabetik 

kontrol 

10 mg 

pioglitazon 

30 mg 

pioglitazon 

- %      3   

(%37.5) 

       1  

(%14.3)  

      6            

(%66.7) 

      4        

(%66.7) 

      +    %      5  

(%62.5) 

       6 

(%85.7) 

      2     

(%22.2) 

      2             

(% 33.3) 

      ++   %      0  

(%0.0) 

       0 

(%0.0) 

      1      

(%11.1)        

      0            

(%0.0) 

 

Tablo VII: Tübül dilatasyonu derecesi 

 Kontrol Diyabetik 

kontrol 

10 mg 

pioglitazon 

30 mg 

pioglitazon 

- %      1   

(%12.5) 

       0  

(%0.0)  

      7            

(%77.8) 

      1        

(%16.7) 

      +    %      7 

(%87.5) 

       2   

(%28.6) 

      2     

(%22.2) 

      5             

(% 83.3) 

      ++   %      0  

(%0.0) 

       5 

(%71.4) 

      0      

(%0.0)        

      0            

(%0.0) 

 

Tablo VIII: Ġnterstisyel inflamasyon derecesi 

 Kontrol Diyabetik 

kontrol 

10 mg 

pioglitazon 

30 mg 

pioglitazon 

- %      5   

(%62.5) 

       4  

(%57,1)  

      4            

(%44.4) 

      4        

(%66.7) 

      +    %      3  

(%37.5) 

       3   

(%42,9) 

      5     

(%55,6) 

      1             

(% 16,7) 

      ++   %      0  

(%0.0) 

       0 

(%0.0) 

      0      

(%0.0)        

      1            

(%16.7) 
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Tablo IX: Konjesyon derecesi 

 Kontrol Diyabetik 

kontrol 

10 mg 

pioglitazon 

30 mg 

pioglitazon 

- %      1   

(%12.5) 

       0  

(%0.0)  

      6            

(%66.7) 

      0        

(%0.0) 

      +    %      7 

(%87.5) 

       7   

(%100) 

      3     

(%33.3) 

      6             

(% 100) 

      ++   %      0  

(%0.0) 

       0 

(%0.0) 

      0      

(%0.0)        

      0            

(%0.0) 

 

Tablo X: Damar duvarında kalınlaĢma derecesi 

 Kontrol Diyabetik 

kontrol 

10 mg 

pioglitazon 

30 mg 

pioglitazon 

- %      4   

(%50) 

       1  

(%14.3)  

      2            

(%22.2) 

      4        

(%66.7) 

      +    %      4 

(%50) 

       0   

(%0.0) 

      6     

(%66.7) 

      2             

(% 33.3) 

      ++   %      0  

(%0.0) 

       6 

(%85.7) 

      1      

(%11.1)        

      0            

(%0.0) 

 

      Diyabetik kontrol grubu ile pioglitazon alan grup olarak karĢılaĢtırıldığında, tübül 

dilatasyonu, tübül epitelinde nekroz, glomerüler fokal nekroz ve damar duvarında kalınlaĢma 

açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptandı (sırasıyla p=0,023, p=0,034, p=0,005, 

p=0,001) (Tablo XI). Damar duvarında kalınlaĢma açısından değerlendirildiğinde, diyabetik 

kontrol grubunun %85.7‟sinde Ģiddetli derecede  lezyon görülürken, ilaç grubunun  sadece 

%6.7‟sinde Ģiddetli lezyon görüldü. Tübül epitelinde nekroza bakıldığında diyabetik kontrol 

grubun %14.3‟ünde lezyon saptanmazken, ilaç grubunun %66.7‟sinde lezyon izlenmedi. 

Tübül dilatasyonu açısından ise diyabetik kontrol grubunda Ģiddetli lezyon görülme oranı 

%71.4 saptanırken, ilaç grubunun ise %13.3‟ünde Ģiddetli lezyon izlendi.  Glomerüler fokal 

nekroz diyabetik kontrol grubunun %57.1‟inde Ģiddetli derecede saptanırken, ilaç grubunda 

Ģiddetli lezyona rastlanmadı (Resim 3,5 ve 6). 
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Tablo XI: Diyabetik kontrol ile pioglitazon alan grubun patolojik değiĢiklikleri 

    Diyabetik Kontrol              İlaç Grubu  

- %  +    %  ++   % -  %  +    % ++    % 

Damar duvarında 

kalınlaşma 

     1 

(%14.3) 

     0          

(%0)  

     6             

(%85.7) 

     6     

(%40) 

     8       

(% 53.3)         

    1            

(%6.7) 

Tübül epitelinde 

nekroz      

     1 

(%14.3) 

     6 

(%85.7) 

     0        

(%0.0) 

    10             

(% 66.7) 

      4 

(%26.7) 

    1   

(%6.7) 

Tübül dilatasyonu      0 

(%0.0) 

     2    

%28.6 

     5     

(%71.4)       

     1      

(%6.7) 

    12 

(%80) 

     2 

(%13.3) 

Glomerülde fokal 

nekroz 

     1    

(%14.3) 

     2 

(%28.6) 

      4 

(%57.1) 

     8 

(%53.3) 

      7 

(%46.7) 

     0    

(%0.0) 

Bowman aralığında 

genişleme 

     0      

(%0.0) 

     6 

(%85.7) 

      1  

(%14.3) 

     5    

(%33) 

      8 

(%53.3) 

     2 

(%13.3) 

Konjesyon      0        

(% 0.0)   

     7   

(%100)    

      0  

(%28.6)       

     0   

(%0.0) 

     12     

(%80) 

     3  

(%20) 

Tübül epitelinde 

dejenerasyon     

     0    

(%0.0) 

     5 

(%71.4)     

      2       

(%28.6)      

     3          

(%20) 

     12   

(%80) 

     0   

(%0.0) 

İntertisyel 

İnflamasyon 

     4 

(%57.1) 

     3 

(%42.9) 

     0 

(%0.0) 

     8 

(%53.3) 

      6       

(%40) 

     1  

(%6.7) 

                                            

                     Doku Düzeyinde Antioksidan ve İnflamatuar Belirteçler 

      Kontrol ve diyabetik kontrol grubun MDA ortalamaları arasında istatiksel olarak 

anlamlı farklılık saptandı (p=0.011).  Ancak diyabetik kontrol grup ile ilaç grupları arasında  

MDA ortalamaları arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Aynı Ģekilde diyabetik kontrol ve 

ilaç gruplarının SOD, CAT, GSH, NO, TNF-α ve IL-6 ortalamaları arasında da istatiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı.   
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Tablo XI: SOD, CAT, GSH, MDA, NO, TNF-α, IL-6 düzeyleri 

 SOD 
U/mg 

protein 

CAT 
k/s/mg 

protein 

GSH   
mg/g protein 

MDA 
nmol/mg 

protein 

NO       
pg /mg 

protein 

TNF-α       
pg /mg 

protein 

IL- 6      
ng/g protein 

Kontrol 6,1±2,7 1,8±0,6 61,5±41,8 1,3±0,5 51,3±111,5 191,8±73,11 348,7±137,9 

D. Kontrol 5,1 ±4,81 1,5± 0,6 56,6 ±31,0 2,8± 1,5 16,6±11,8 183,7 ±36,8 323,3± 93,3 

10 mg piog 6,9 ±3,1 1,7 ±0,7 92,3 ±114,7 2,1 ±1,1 15,1± 8,8 207,8±86,6 329,7±146,7 

30 mg piog 5,7± 2,9 2,6± 2,2 74,5 ±47,8 1,7± 0,6 22,8± 28,0 198,1±68,3 358,2± 46,2 
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               Resim 1: Hafif konjesyon bulguları gösteren böbrek dokusu (HE, x200). 

 

 

 

               
 

             Resim 2: Konjesyon, interstisyel inflamasyon (yıldız), ve Bowman kapsül  

             aralığında geniĢleme (oklar) bulguları gösteren böbrek dokusu (HE, x200). 
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                  Resim 3: Tübüler dilatasyon ve dejenerasyon (kısa oklar) ile fokal glomerüler  

                   nekroz (uzun oklar) bulguları gösteren böbrek dokusu (HE, x200). 

 

 

         

                   Resim 4: Olağan tübül yapıları gösteren böbrek dokusu (HE, x200). 
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        Resim 5: Yoğun interstisyel inflamasyon, tübül dejenerasyonu ve dilatasyonu  

                    gösteren böbrek dokusu (HE, x200). 

 

                     

                    

                  Resim 6: Ġnterstisyel inflamasyon, tübül dejenerasyonu, tübül dilatasyonu ve  

                  damar duvarında kalınlaĢma (ok) bulguları gösteren böbrek dokusu (HE, x200). 
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                                                                 TARTIŞMA 

      Diyabet, genetik yatkınlığın varlığında çevresel nedenlerle kolayca tetiklenen bir 

hastalıktır. Diyabetik hastalar morbidite ve mortaliteye yol açabilecek çok sayıda kronik 

komplikasyonlara adaydır. Diyabetik komplikasyonlar genellikle hiperglisemi baĢladıktan 

uzun süre sonra ortaya çıkarlar ancak tip 2 diyabette bazı hastalarda tanı sırasında da 

komplikasyonlar bulunabilir. Makro ve mikrovasküler komplikasyonlar ilerleyici olarak 

seyretmektedir
83,84

. Makrovasküler komplikasyonlar diyabetik hastalarda ölüm nedenleri 

arasında baĢta yer alır. 

      Son yıllarda bir çok hastalığın patogenezinden sorumlu tutulan serbest radikaller, 

diyabetin komplikasyonları açısından da önem kazanmıĢtır. Oksidatif stres terimi genel olarak 

prooksidan ve antioksidanlar arasındaki dengenin prooksidanlar lehine bozulduğu ve hemen 

hemen tüm patolojik durumlarla iliĢkisi olan reaksiyonlar serisi olarak tanımlanmaktadır. 

Serbest radikallerin baĢlıca ana kaynağı oksijendir. SOR, normal hücre metabolizması 

sırasında ortaya çıkan yan ürünlerdir ve baĢlıca hedef molekülleri çoklu doymamıĢ yağ 

asitleri, proteinler, karbonhidratlar ve nükleik asitlerdir
42

. Normal koĢullar altında SOR‟nin 

fizyolojik seviyesi/reaktivitesi detoksifikasyon mekanizmalarıyla hassas bir Ģekilde dengelenir 

ve bu dengede özellikle antioksidan savunma mekanizmaları önemli rol oynamaktadır. SOD, 

GSH-Px ve KAT gibi bazı antioksidan enzimler, GSH, tiyoller, E ve C vitamini gibi 

antioksidan vitaminler, selenyum gibi eser elementler ve ürik asit, bilirubin gibi düĢük 

molekül ağırlıklı bileĢikler antioksidan savunma mekanizmalarının en önemlilerindendir. Pek 

çok çalıĢmada, tip 2 diyabetik hastalarda serum ekstrasellüler süperoksit dismutaz (ec-SOD) 

konsantrasyonlarının kontrollere oranla anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıĢtır. Bu 

çalıĢmalar, hiperglisemi nedeniyle serbest oksijen radikallerinin arttığını ve bu durumun 

endotel hasarından sorumlu olabileceğini ortaya koymuĢtur. 

      Diabetes Mellitus‟ta uzun süreli hiperglisemi nedeni ile hücre dıĢı proteinlerin 

nonenzimatik glikasyonuna bağlı olarak serbest radikal üretiminde artıĢ olmaktadır
32,50

. 

Glikozile protein oksidasyonu ile serbest radikallerin sentezinde artıĢ, süperoksit dismutaz 

temizleyici gücünün azalması ve indirgenmiĢ glutatyonun yokluğu, DM‟ta artan oksidatif 

stresin kaynakları olarak kabul edilmektedir. Bunlardan baĢka metabolik stres, sorbitol 

yolundaki aktivite değiĢiklikleri, inflamatuar aracıların düzeylerindeki değiĢimler ve hipoksi 

ile iskemik reperfüzyon sonucu lokalize doku hasarı, oksidatif stresi arttıran nedenler arasında 

gösterilmektedir
51

. Normal koĢullarda serbest radikallerin üretimi ile temizlenmesi arasında 
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bir denge bulunmakta, tip 2 DM‟lu olgularda ise temizleyicilerdeki azalma sonucu serbest 

radikallerde artıĢ meydana gelmektedir. DM‟ta glisemik kontrolün bozulmasına bağlı olarak 

hücresel antioksidan düzeyi azalmaktadır. Reaktif oksijen türleri ve serbest radikallerin 

oluĢum hızı ile antioksidan savunma kapasitesi arasındaki dengesizlik, DM‟un kronik 

komplikasyonlarına neden olmaktadır. 

                  Diabetes Mellitus‟ta antioksidan enzimlerin durumuna iliĢkin olarak yapılan pek 

çok çalıĢmada birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. Diyabet oluĢturulan sıçanlarda 

serbest radikal temizleyici enzimler ölçülmüĢ ve glutatyon peroksidaz, katalaz ve süperoksit 

dismutaz aktivitelerinde azalma gözlenmiĢtir
49

. 

                  Son dönem böbrek yetmezliği nedenlerinde ilk sırayı alan diyabetik nefropati, 

DM‟un üzerinde en çok çalıĢılan komplikasyonlarından olmuĢtur. Genetik yatkınlık, ırk, 

cinsiyet, diyabetin baĢlama yaĢı, hastalığın süresi DN geliĢimini etkileyen risk faktörleridir
16

. 

DN patogenezinde, glukozun direk toksik etkileri, polyol yolu aktivasyonu, protein, lipid, 

lipoprotein, aminoasitlerin glikasyonu ve ileri glikasyon son ürünlerinin oluĢumu, oksidatif 

stres, çeĢitli büyüme faktörlerinin artmıĢ aktivitesi ve RAAS rol oynamaktadır. Hücre 

hasarına yol açan reaktif oksijen ürünleri ve bu hasarı önlemekle görevli antioksidan savunma 

sistemi arasındaki dengenin bozulmasının tip 2 diyabetteki vasküler değiĢikliklerin esas 

sorumlusu olduğu düĢünülmektedir
22

.  

      Kornatowska ve arkadaĢları, 21 proteinürik, 14 normoalbüminürik tip 2 diyabetik 

hasta ve 19 sağlıklı gönüllüde, lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim aktivitesi 

arasındaki farkları incelemiĢtir. Kontrol grubuna kıyasla, lipid peroksidasyonu tüm diyabetik 

hastalarda yüksek, antioksidan (süperoksid dismutaz ve katalaz) enzim aktivitesi düĢük 

bulunmuĢtur. Diyabetikler arasında yapılan karĢılaĢtırmada, bu olumsuz sonuçların 

proteinürisi olanlarda daha belirgin olduğu görülmüĢtür. AraĢtırmacılar, diyabetle artan ve 

vasküler komplikasyonların ortaya çıkmasında önemli rol oynayan oksidatif stresin, nefropati 

geliĢmesiyle Ģiddetlendiği sonucuna varmıĢlardır
33

.  

      Craven ve arkadaĢları ise deneysel çalıĢmalarında, kontrol grubundaki sağlıklı 

farelere göre, diyabetik farelerde böbrek ağırlığı, glomerüler hacim, üriner albümin atılımı ve 

glomerüler TGF-β 1 üretiminin arttığını, bu olumsuz geliĢmelerin antioksidan özelliği olan C 

vitamini verilen grupta anlamlı düĢük bulunduğunu bildirmiĢlerdir
34

. 
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      Diyabetik mikroanjiyopati, diyabetik hastalarda görülen en karakteristik 

morfolojik değiĢikliktir ve vasküler bazal membranın geniĢliğinde artıĢ gözlenir. En belirgin 

böbrek lezyonu glomerüllerde ve damarlarda belirlenir. Glomerüloskleroz mezangiyal alanda 

eozinofilik, PAS pozitif mezangiyal matriksin diffüz olarak artmasına bağlıdır. En sık 

gözlenen lezyondur. Diffüz mezangiyal matriks artıĢı ve glomerül kapiller bazal membranda 

kalınlaĢma tipik bulgular arasındadır. Arteriyoloskleroz diyabetik nefropatide sık ve erken 

görülen bir değiĢikliktir. Diyabette damarsal hastalığın artıĢının glomerüldeki değiĢikliklerin 

ağırlığı ile iliĢkili olduğu ileri sürülmüĢtür. Bu değiĢiklikler erken dönemde olup damar 

duvarında kalınlaĢma olarak tespit edilir. Tübüler değiĢiklikler genellikle glomerül 

değiĢikliklerinin derecesini yansıtan bir bulgudur. Tübülus bazal membranında kalınlaĢma, 

dilatasyon ve epitelde nekroz görülür. Ġnterstisyel fibrozis diyabetik böbreklerde olağandır ve 

kronik inflamatuar infiltrasyonla birliktedir
18

.  

      Diyabetik nefropatideki patolojik değiĢikliklerin pioglitazon ile geçirdiği süreçleri 

içeren sınırlı birkaç çalıĢma mevcuttur. Tanimoto M. ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, 

glomerüler hiperfiltrasyonun mekanizmasında eNO‟in etkisi incelenmiĢtir. Pioglitazon 10 

mg/kg tedavisi uygulanan ratlarda glomerüler ve bowman kapsül volümü ölçülmüĢtür. Ec 

NOS ve ĠNOS proteinlerinin glomerüllerden eksprese edildiği saptanmıĢtır. Tedavi sonrası 

bowman kapsül volümünde iyileĢme, glomerüler damar endotelinde ec NOS salınımında 

azalma, iNOS‟un ise saptanamadığı bildirilmiĢtir. Kan Ģekerleri değiĢiklikleri önemsiz olarak 

değerlendirilmiĢtir
85

.   

        Dobrian AD ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise pioglitazonun hipertansif ve 

antioksidan etkisini inceleyen çalıĢmalarında renal NO ekspresyonunu artırarak etki yaptığı 

gösterilmiĢtir
86

. Okada T. ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, pioglitazon verilen ratlarda 

glomerüler hipertrofi ve mezangiyal matrix ekspansiyonunun inhibe olduğu gösterilmiĢtir
87

. 

      ÇalıĢmamızda  kontrol ve diyabetik kontrol grupları arasında glomerüler fokal 

nekroz, tübül dilatasyonu ve damar duvarında kalınlaĢma açısından istatiksel olarak anlamlı 

fark saptandı. Diyabetik kontrol ile 10 mg ilaç alan gruplar arasında ise tübül epitelinde 

nekroz, damar duvarında kalınlaĢma, glomerüler fokal nekroz açısından istatiksel olarak 

anlamlı fark saptandı. Diyabetik kontrol grubunun %57‟sinde glomerüllerde fokal nekroz 

açısından Ģiddetli derecede etkilenme mevcutken, 10 mg alan grupta Ģiddetli derecede 

etkilenme yoktu. Tübül epitelinde nekroz diyabetik kontrol grubunun %14.3‟ünde 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dobrian%20AD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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izlenmezken 10 mg ilaç alan grubun %66.7‟sinde lezyon izlenmedi. Damar duvarında 

kalınlaĢma açısından ise diyabetik kontrol grubun %85.7‟sinde Ģiddetli derecede etkilenme 

varken 10 mg ilaç grubunda bu oran %11.1 idi. Bu durum pioglitazonun düĢük dozda da etkili 

olabildiğini, böbrek lezyonlarının oluĢumunu yavaĢlattığını düĢündürdü. 

        Diyabetik kontrol ile 30 mg ilaç grupları arasında tübül dilatasyonu ve damar 

duvarında kalınlaĢma açısından anlamlı fark saptandı. Diyabetik kontrol grubunda ratların 

%71.4‟ünde tübül dilatasyonu, %85.7‟sinde damar duvarında kalınlaĢma Ģiddetli derecede 

gözlenirken 30 mg ilaç alan diyabet grubunda ise Ģiddetli derecede lezyon saptanmadı. 

Glomerüler fokal nekroz açısından değerlendirildiğinde ise diyabetik kontrol grubu ile 30 mg 

ilaç grubu arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmasa da diyabetik kontrol grubunun 

%57‟sinde Ģiddetli derecede lezyon görülürken 30 mg ilaç alan diyabetik grupta Ģiddetli 

derecede etkilenme saptanmadı. Ayrıca diyabetik kontrol grubunda glomerüler fokal nekroz 

açısından hiç etkilenme görülmeyenlerin oranı % 14.3 iken 30 mg ilaç alan diyabet grubunda 

ise ratların % 66.7‟sinde glomerüler fokal nekroz gözlenmedi. 30 mg pioglitazon alan 

diyabetik ratların diyabetik kontrol grubu ile aralarında istatiksel olarak anlamlı farklılık 

olmamasının sebebi ise rat sayısının yetersiz olmasına bağlı olabileceği düĢünüldü. 

        10 mg ile 30 mg ilaç grubu karĢılaĢtırıldığında tüm patolojik değiĢiklikler 

açısından istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. Bu da bize ilacın düĢük dozda da 

böbrek lezyonlarının oluĢumunu yavaĢlatmada etkili olduğunu göstermektedir. 

      Diyabetik kontrol grubu ile pioglitazon alan grup olarak karĢılaĢtırıldığında, tübül 

dilatasyonu, tübül epitelinde nekroz, glomerüler fokal nekroz ve damar duvarında kalınlaĢma 

açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptandı. Damar duvarında kalınlaĢma açısından 

değerlendirildiğinde, diyabetik kontrol grubunun %85.7‟sinde Ģiddetli derecede  lezyon 

görülürken, ilaç grubunun sadece %6.7‟sinde Ģiddetli lezyon görüldü. Tübül epitelinde 

nekroza bakıldığında diyabetik kontrol grubun %14.3‟ünde lezyon saptanmazken, ilaç 

grubunun %66.7‟sinde lezyon izlenmedi. Tübül dilatasyonu açısından ise diyabetik kontrol 

grubunda Ģiddetli lezyon görülme oranı %71.4 saptanırken, ilaç grubunun ise %13.3‟ünde 

Ģiddetli lezyon izlendi.  Glomerüler fokal nekroz diyabetik kontrol grubunun %57.1‟inde 

Ģiddetli derecede saptanırken, ilaç grubunda Ģiddetli lezyona rastlanmadı. 
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      Bowman kapsül aralığında geniĢleme, tübül epitelinde dejenerasyon, tübül 

epitelinde nekroz, interstisyel inflamasyon, konjesyona bakıldığında gruplar arasında fark 

saptanmadı. Ancak diyabetik kontrol grubu ile ilaç verilen grupları ayrı ayrı 

değerlendirildiğinde, bu lezyonların görülme oranı, ilaç alan grupta diyabetik gruba göre 

oldukça düĢüktü. Glomerüloskleroz ve interstisyel fibrozis 4 grupta da saptanmadı. Bu durum, 

bu lezyonların oluĢumu için yeterli sürenin geçmediği Ģeklinde yorumlandı.   

      Tüm bu bulgular glomerüler lezyonlar, damar duvarı kalınlaĢması ve tübül 

değiĢiklikleri açısından pioglitazonun DN‟yi yavaĢlattığı veya önlediği konusunda ümit verici 

olduğunu düĢündürdü.  

      Tiazolidindionlar, primer etkileri periferik insülin direncini düĢürmek olan 

ajanlardır. Primer etkilerini peroksizomal proliferatörle aktifleĢtirilmiĢ reseptörler (PPAR) 

olarak adlandırılan spesifik reseptörleri aktif hale getirerek gösterirler. PPAR α, PPAR β (δ), 

PPAR γ olmak üzere üç alt tipi vardır. TZD‟ların antidiyabetik etkilerinin PPAR γ alt tipine 

bağlanma ve onu aktif hale getirme yeteneğiyle yakından iliĢkili olduğu tespit edilmiĢtir. 

TZD‟ların lipid profili, vasküler sistem üzerinde de etkileri mevcuttur. Vasküloprotektif 

etkilerinin çoğu insülin direncini kırıcı/antihiperglisemik etkilerinden bağımsız olarak ortaya 

çıkmaktadır. ÇalıĢmamızda da diyabetik grup ile ilaç grubunun kan Ģekerleri arasında  

istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Bu da bize pioglitazonun kan Ģekerini düĢürücü 

etkisinden bağımsız olarak DN geliĢimini yavaĢlattığı veya önleyebildiğini düĢündürdü. 

      Tiazolidindionların intrasellüler antioksidan aktivitesi dikkate değerdir. Bu özellik 

koruyucu antioksidan etkilerini yansıtmaktadır. Bu ajanlar serbest radikaller üzerinde direk 

antioksidan etki göstermezler. Fakat oksidatif stresin oluĢumuna neden olan hiperglisemik 

durumlardan birkaç mekanizmayı bloke ederek etki gösterirler. Bu etkilerini gösteren birçok 

çalıĢma yapılmıĢtır.  

     Volkovova K ve arkadaĢları pioglitazonun diyabetik ratlarda böbrekte GSH-Px 

akivitesini % 60 oranında artırdığını, katalaz ve SOD aktivitesinde değiĢiklik olmadığını 

bildirmiĢlerdir
88

. Son yıllarda TZD‟ın ve özellikle pioglitazonun potent glikasyon ve protein 

çapraz bağlanmasının inhibitörü olan güçlü antioksidan olduğu Rahbar S ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada gösterilmiĢtir
81

. Zhang XF ve arkadaĢları diyabetik ratların böreklerinde 

MDA seviyelerinin arttığını bulmuĢlardur
53

. Faure ve arkadaĢları ile Vantyghem ve 
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arkadaĢları, DM‟lu yetiĢkinlerde düĢük düzeyde metabolik dekompozisyon olsa bile MDA 

düzeyinin oksidatif stres sonucu arttığını rapor etmiĢlerdir
89,90

. Biz de çalıĢmamızda 

pioglitazonun antioksidan ve antiinflamatuar etkilerini doku düzeyinde ve patolojik olarak 

inceledik. ÇalıĢmamızda kontrol grup ile diyabetik kontrol grubun MDA değerleri 

ortalamaları arasında anlamlı fark saptandı. Ancak diyabetik kontrol ile ilaç alan gruplar 

arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı.  

           Gumieniczek A.‟nın ratlar üzerinde yaptığı çalıĢmada kan glukozu kontrol 

grubunda aynı kalırken, diyabetik ratlarda çalıĢma süresince yüksek saptanmıĢtır. Pioglitazon 

alan grupta glukoz seviyesi tedaviden etkilenmemiĢtir. Böbrek dokusunda SOD, CAT 

seviyesine bakılmıĢ ve SOD diyabetiklerde kontrollere göre özellikle düĢük olarak bulunmuĢ, 

pioglitazon tedavisinden etkilenmemiĢtir. CAT diyabetik ratlarda yüksek saptanmıĢ olup 

pioglitazon alan grupta ise tedavi sonrası anlamlı düĢme gözlenmiĢtir
1
. Yine Gumieniczek 

A.‟nın ratlar üzerinde yaptığı bir diğer çalıĢmada 1mg/kg pioglitazon verilen ratlarda 

diyabetik olanların böbreklerinde glutatyon redüktaz ve glutatyon seviyesi azalmıĢtır. 

Pioglitazon verilen grupta ise normal düzeylerde saptanmıĢtır. GSHPx düzeyinde anlamlı 

farklılık saptanmamıĢtır
91

. ÇalıĢmamızda ise diyabetik kontrol grubu ile pioglitazon alan 

grubun SOD, CAT, MDA, GSH ortalamaları arasında istatiksel olarak anlamlı herhangi bir 

farklılık bulunmadı.   

      Diyabetik hastalar inflamasyonun ılımlı Ģeklini içerirler. Diyabette inflamasyon 

oksidatif stresin üretimine neden olan hiperglisemi ile ayrıca iliĢkilidir. Ġnflamasyonda mevcut 

bazı yollar hiperglisemi ile aktive olur. TZD‟lar antiinflamatuar aktiviteye sahiptir ve bunun 

hipoglisemik etkilerinden bağımsız olabileceği diyabetik hastalarda doğrulanmıĢtır. Desfaits 

ve arkadaĢları tip 2 diyabette monositlerden TNF-α salınımında belirgin bir artıĢ olduğunu 

göstermiĢtir
55

. Agarwal R.‟nin yaptığı baĢka bir çalıĢmada ise diyabetik insanlarda 

inflamatuar parametreler (IL-6, TNF-α) ve lipid oksidasyon parametresi olan MDA 

değerlendirilmiĢtir. Pioglitazon verilen grupta tedavi sonrası MDA‟da bir değiĢiklik olmazken 

IL-6 düzeyinde anlamlı düĢüĢ saptanmıĢtır. TNF-α düzeylerine ise anlamlı bir değiĢiklik 

olmamıĢtır
61

. Gumieniczek A. ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada diyabetik tavĢanlarda 4 

ve 8 hafta pioglitazon tedavisi sonrası total antioksidan status (TAS), askorbik asit (AA), IL-6 

seviyelerine bakılmıĢtır. AA ve TAS diyabetik tavĢanlarda azalmıĢtır. Pioglitazon tedavisi 

alanlarda anlamlı artıĢ olmuĢtur. Diyabetiklerde IL-6 seviyesi artarken tedavi alanlarda 
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azalmıĢtır
55

. Jyoti Chaudhry ve arkadaĢları, alloxan ile diyabetik hale getirilen ratlarda 

pioglitazon tedavisinin GSHPx‟i artırırken, GSH‟u azalttığını göstermiĢlerdir. NO diyabetik 

olanlarda artarken tedavi grubunda gerilediği görülmüĢtür
2
. ÇalıĢmamızda TNF-α ve IL-6 

değerleri ortalamaları arasında gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı.  

      Sonuçta diyabetik grupta glomerüler fokal nekroz, tübül epitelinde nekroz, tübül 

dilatasyonu, damar duvarı kalınlaĢması gibi patolojik süreçler izlenirken pioglitazonun bu 

bulguları gerilettiği saptandı. Bu etki antiglisemik etkisinden bağımsızdı. Ancak doku 

düzeyinde bakılan antioksidan ve inflamatuar parametrelerde ilaç alan ve almayan gruplar 

arasında bir farklılık saptanmadı. Bu sonuca göre pioglitazonun diabetik nefropati geliĢimini 

önleyici etkisi olabileceği ancak antioksidan sistem üzerindeki etkisini saptamak için daha 

geniĢ çalıĢmalara ihtiyaç olduğu söylenebilir. 
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                  SONUÇ ve ÖNERİLER 

      Pioglitazon tedavisi antiglisemik etkisinden bağımsız olarak DN sürecini 

yavaĢlatmaktadır. Glomerüler, tübüler ve vasküler sistemde olumlu etkileri mevcuttur. Bu 

etkisinin oksidatif parametreler üzerinden olabileceği düĢünülmüĢ ancak çalıĢmamızda 

anlamlı bir iliĢki saptanamamıĢtır. Tüm bu bilgiler ıĢığında diyabet hastalarında oral 

antidiyabetik olarak pioglitazon tedavisinin glisemik kontrolün yanısıra nefropati geliĢimini 

önleyici etki göstermesi  antidiyabetik ilaç seçiminde önemli bir veri olabileceği gibi, 

diyabetik nefropatiyi önlemek için baĢka ilaç kullanım gereksinimini de önleyebilecektir.  
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                                                                    ÖZET 

      Amaç: Diyabetik Nefropati, Diabetes Mellitus‟un yaygın komplikasyonlarından 

biridir ve böbrek yetmezliğinin en sık nedenlerindendir. Bu yüzden diyabetik nefropati  

geliĢmesini önlemeye yönelik çalıĢmalar yoğun Ģekilde sürmektedir. Oksidatif stres, diyabetik 

nefropati gibi diyabetik komplikasyonların geliĢmesinde ve ilerlemesinde önemli rol 

oynamaktadır. PPARγ reseptör aktivatörleri olan tiazolidindionların antioksidan ve 

antiinflamatuar etkileri bazı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada tiazolidindion tedavisi 

ile diyabetik nefropati geliĢiminin engellenmesi ve bu süreçteki oksidatif stres belirteçlerinin 

doku düzeylerinin ölçülmesi  planlandı.  

              Yöntem: ÇalıĢmada streptozotocin ile diyabet oluĢturulan ratların bir kısmına 

pioglitazone (10mg/kg veya 30mg/kg) verildi. 4 haftalık çalıĢma süresini tamamlayan 30 ratın 

böbrek dokuları oksidatif stres ile ilgili parametrelerin değerlendirilmesi ve patolojik inceleme 

için sakrifiye edildi. 

                  Bulgular: Kontrol ve diyabetik kontrol grubu arasında glomerüler fokal nekroz, 

tübül dilatasyonu ve damar duvarında kalınlaĢma açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı. Diyabetik kontrol ile 10 mg ilaç alan gruplar arasında tübül epitelinde nekroz, damar 

duvarında kalınlaĢma, glomerüler fokal nekroz açısından anlamlı fark saptandı. Diyabetik 

kontrol ile 30 mg ilaç grubu arasında tübül dilatasyonu ve damar duvarında kalınlaĢma 

açısından anlamlı fark saptandı. Diyabetik kontrol grubu ile pioglitazon alan gruplar arasında, 

tübül dilatasyonu, tübül epitelinde nekroz, glomerüler fokal nekroz ve damar duvarında 

kalınlaĢma açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. Diyabetik kontrol grubu ve ilaç 

alan gruplar arasında kan glukozu açısından farklılık saptanmadı. Diyabetik kontrol grubu ile 

ilaç alan gruplar arasında  malonildialdehit, TNF-α, süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon, 

nitrik oksit ve IL-6 ortalamaları arasında farklılık saptanmadı.   

      Sonuç: Pioglitazonun diyabetik ratlarda antiglisemik etkisinden bağımsız olarak 

glomerüler fokal nekroz, tübül epitelinde nekroz, tübül dilatasyonu, damar duvarı 

kalınlaĢması gibi lezyonları gerilettiği saptandı. Ancak doku düzeyinde antioksidan 

parametrelerde pioglitazonun olumlu bir etkisi saptanmadı. Bu sonuca göre pioglitazonun 

diyabetik nefropati geliĢimini önleyici etkisi olabileceği, ancak bu etkinin hangi 
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mekanizmalarla oluĢtuğunu anlayabilmek için daha geniĢ çalıĢmalara ihtiyaç olduğu 

söylenebilir. 

    Anahtar Kelimeler: Pioglitazon, antioksidanlar, diyabetik nefropati 

                  İletişim Adresi: Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Aydın, Türkiye. munire_kuru@yahoo.com.tr 
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                                                               SUMMARY 

     Aim: Diabetic nephropathy is one of the common complications of diabetes 

mellitus and among the most common causes of renal failure. Hence, efforts to prevent 

development of diabetic nephropathy is going on intensively. Oxidative stress plays important 

role in development and progression of diabetic complications such as DN. Anti-oxidant and 

anti-inflammatory effects of thiazolidinedione, a PPARγ receptor activator, has been 

demonstrated in some studies. The current study aimed to prevent development of diabetic 

nephropathy with pioglitazone treatment and to measure tissue levels of oxidative stress 

markers in this process.  

     Method: In the present study, some rats made diabetic by streptozocine received 

pioglitazone (either 10 mg/kg or 30 mg/kg). Renal tissues of 30 rats completing 4-weeks of 

study were sacrified for evaluation of related parameters and pathological examination.  

                  Results: Significant difference was found in glomerular focal necrosis, tubular 

dilatation and thickening on vascular wall between the control and diabetic groups. Significant 

difference was found in necrosis in tubular epithelium, thickening on vascular wall, and 

glomerular focal necrosis between the diabetic control group and the group receiving 10 mg of 

drug. Significant difference was found in tubular dilatation and thickening on vascular wall 

between the diabetic group and the group receiving 30 mg of drug. Significant difference was 

found in tubular dilatation, necrosis in tubular epithelium, glomerular focal necrosis and 

thickening on vascular wall between the diabetic control group and the group receiving 

pioglitazone. No difference was found in blood glucose between the diabetic control group 

and the groups receiving drug. No difference was found in averages of malonyldialdehyde, 

TNF-α, superoxide dismutase, catalase, glutathione, nitric oxide and IL-6 between the diabetic 

control group and the groups receiving drug. 

     Conclusion: It was found that pioglitazone led to regression in such lesions as 

glomerular focal necrosis, necrosis on tubular epithelium, tubular dilatation, and thickening of 

vascular wall independent of its anti-glycemic effect in diabetic rats. However, no positive 

effect was found of pioglitazone on oxidant parameters at the tissue level. In the view of this 

conclusion, it can be suggested that pioglitazone may have protective effect on development 
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of diabetic nephropathy but further studies are needed to to reveal through which mechanisms 

this effect occurs.  

     Key Words: Pioglitazone, antioxidant, diabetic nephropathy 
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