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Özet
Amaç: Bu çal›flmada, Angiotensin II tip 1 reseptör blokeri olan irbesartan’›n Streptozotocin (STZ)-diyabetik s›çanlarda apoptoz ve apoptozu
düzenleyen antiapoptotik (Bcl-2) proteini üzerine etkileri araflt›r›ld›. 

Yöntem: Çal›flmada 24 adet erkek Wistar tipi albino s›çandan oluflan 3 grup kullan›ld›. 1.grup; sa¤l›kl› kontrol, 2.grup; tedavisiz STZ-diya-
betik (60 mg/kg, tek doz, i.p), 3.grup; irbesartan (15 mg/kg/gün, intragastrik, 4 hafta) uygulanan STZ-diyabetik s›çan grubu olarak düzenlen-
di. Deney süresince tüm gruplardaki s›çanlar›n kan glukoz ve mikroalbuminüri düzeyleri ölçüldü. Deney sonunda al›nan böbrek dokular›
nötral formalde tespit edilip parafine gömüldü. Böbrek doku kesitlerine apoptoz tespiti amac›yla TUNEL metodu uyguland›. Bcl-2 antikoru
kullan›larak immunohistokimyasal boyama yap›ld›. 

Bulgular: ‹rbesartan uygulanan diyabetik grupta mikroalbuminüri düzeyleri tedavisiz diyabetik grupa k›yasla anlaml› olarak azald› (p<0,001).
Tedavisiz STZ-diyabetik grupta tubullerde yayg›n apoptotik hücreler tespit edilirken (p<0.01), Bcl-2 immun reaktivitesinde azalma gözlen-
di. ‹rbesartan uygulanan diyabetik grupta, diyabetik grup ile k›yasland›¤›nda apoptotik hücrelerin say›s›nda azalma görülürken, antiapopto-
tik Bcl-2 immun reaktivitesinin kontrol gruba yak›n oldu¤u gözlendi. 

Sonuç: STZ-diyabeti ile oluflturulan nefropatide, AT1 reseptör blokeri irbesartan uygulamas›n›n renoprotektif etkiye neden oldu¤u, Ang II
arac›l› apoptoz art›fl›n› engelleyebilece¤i sonucuna var›ld›. 

Anahtar kelimeler: Streptozotolin diyabeti, böbrek, apoptoz, Bcl-2, irbesartan
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Protective effects of irbesartan on apoptosis in experimental diabetic nephropathy 

Abstract
Objectives: The aim of this study is to investigate effects of irbesartan as an Ang II type 1 blocker on apoptosis and anti-apoptotic protein
Bcl-2 in the streptozotocin (STZ)-induced diabetic rat.

Methods: 24 male Wistar albino rats were used for three groups. The first group was the non-diabetic control group. Second group was the
untreated STZ-induced diabetic group, (60 mg/kg, single dose, i.p). The third group was irbesartan treated (15 mg/kg/day, intragastric, for 4
week) STZ-diabetic rats. During the period of the experiment, blood glucose and microalbuminuria levels of the rats were measured. At the
end of the study renal tissue samples were fixed in neutral formalin and embedded in paraffin. Tissue sections were examined for apopto-
sis by TUNEL method and for anti-apoptotic protein Bcl-2 by immunohistochemical staining.

Results: The microalbuminuria levels of the irbesartan treated diabetic group were found reduced when compared with the untreated dia-
betic group (p<0,001). Widespread apoptosis was seen in the tubules of untreated diabetic group (p<0,01) and a decrease in the immunore-
activity of Bcl-2 were observed in glomeruli of the diabetic group. In the irbesartan treated diabetic group, antiapoptotic Bcl-2 immunore-
activity was similar to the results obtained from the control group and a decrease the number of apoptotic cells were observed.

Conclusion: The results suggested that irbesartan treatment has renoprotective effects in STZ-diabetic nephropathy. AT1 receptor blockade
inhibites Ang II mediated apoptosis in the STZ-diabetic nephropathy.
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iyabetik nefropati, polikistik böbrek hastal›¤›, akut
ve kronik böbrek yetmezli¤i ve glomerulonefritis

gibi klinik ve deneysel böbrek hastal›klar›nda, iskemi,
eksojen toksinler veya endojen mediatörlerin neden
oldu¤u böbrek doku hasar› sonucu glomerüllerde veya
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tubüllerde görülen hücre ölümünde apoptozun önemli
rol oynad›¤› bildirilmifltir [1,2,3]. Diabetes mellitus, tu-
bular atrofi ve interstisyal fibroz ile iliflkili kronik glome-
rulopatiye neden olmakta, akut nefrotoksik hasar neti-
cesinde renal hücre kayb› ile sonuçlanmaktad›r [4]. 

Böbrek hemodinami¤inin düzenlenmesinde önemli
rol oynayan Renin-Angiotensin Sistemi (RAS)’in bir üye-
si olan Angiotensin II’nin (A II) apoptoz ve hücre proli-
ferasyonunun düzenlenmesine kat›ld›¤› bildirilmifltir.
Hücresel proliferasyonun büyük oranda Angiotensin
tip-1 reseptörleri (AT-1R) arac›l›¤› ile oldu¤u, proliferas-
yon inhibisyonunun veya apoptozun ise AT-2R’leri ara-
c›l›¤› ile oldu¤u ileri sürülmektedir [5]. AII’nin diyabet-
te ilerleyici nefron kayb›na arac›l›k etti¤i ve apoptotik
hücre ölümünü uyard›¤› belirtilmektedir [6]. Angioten-
sin dönüfltürücü enzim inhibitörleri (ACE‹) ve AI-
I antagonistleri diyabetik nefropati, kronik böbrek hasa-
r› ve hipertansiyonun tedavisinde yayg›n olarak kulla-
n›lmaktad›r. ACE‹, AII üretimini engellerken, angioten-
sin reseptör antagonistleri ise AT reseptörlerini bloke
eder. Diyabetik nefropatinin önlenmesinde gerek ACE-
‹’nin gerekse AT-1R blokerlerinin tek bafllar›na veya bir-
likte kullan›mlar› ile RAS üzerine etkilerini inceleyen
çal›flmalarda farkl› sonuçlar bildirilmifltir [7,8]. Diyabe-
tik nefropatide yararl› etkileri oldu¤u bilinen ACE‹ ve
AT-1R blokerlerinin, böbrek dokusunda görülen apop-
tozu önleyici etkilerinin mekanizmas› tam olarak bilin-
memekle birlikte, böbrek hemodinami¤inin kontrolünü
sa¤lad›klar› veya A II’nin apoptoz üzerine olan etkileri-
ni engelledikleri gösterilmifltir [1]. 

Bcl-2 (B-hücre lenfoma/lösemi-2) ailesinin yaflamsal
(Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1, Bcl-b) ve apoptotik (Bax, Bad,
Bid, Bim, Bak, Hrk, APR/Noxa, Puma) üyeleri bir çok
sistemde apoptozun mitokondri yolunun ana düzenle-
yicileridir. Yaflamsal Bcl-2 proteinleri mitokondri d›fl
membran›na ba¤lan›rlar ve mitokondriden sitokrom-
c’nin serbestleflmesini önleyerek apoptozu engellerler
ve hücre yaflam›n› uzatt›lar [9]. Bax, Bcl-2’nin proapop-
totik antagonisti olup apoptoz sürecinde sitoplazmadan
mitokondriye geçerek mitokondri membran›nda kanal-
lar aç›lmas›na ve sitoplazmaya sitokrom-c’nin serbest-
leflmesini sa¤lar. Bcl-2 ailesinin proapoptotik ve anti-
apoptotik üyeleri etkileflim halindedirler ve hücre yafla-
m› üzerindeki etkileri bir denge üzerine kuruludur.

Hücrelerin kaderini Bcl-2/Bax oran› belirler. Bcl-2 ho-
modimerlerinin art›fl› hücre yaflam›n› sürdürmesine, Bax
homodimer art›fl›n›n hücre ölümüne neden oldu¤u bil-
dirilmifltir [10]. Diyabetik nefropatide yüksek glukozun
proksimal tubul epitel hücrelerinde DNA fragmantasyo-
nuna neden oldu¤u ve yüksek glukozun antiapoptotik
Bcl-2 ve Bcl-x ekspresyonlar›n›n azalmas›na, buna kar-
fl› proapoptotik Bax ekspresyonunun art›fl›na neden ol-
du¤u gösterilmifltir [11].

Çal›flmam›zda bir AT-1R blokeri olan irbesartan’›n
streptozotocin (STZ)-diyabetik s›çanlar›n böbrek doku-
sunda apoptoz ve apoptozu düzenleyen antiapoptotik
Bcl-2 proteini üzerine etkilerinin karfl›laflt›rmal› olarak
araflt›r›lmas› amaçland›. 

Gereç ve Yöntem
Çal›flmada 24 adet erkek Wistar tipi albino s›çandan

oluflan 3 grup kullan›ld›. 1. grup: sa¤l›kl› kontrol (n:8);
2. grup: tedavisiz STZ-diyabetik (60 mg/kg, tek doz, i.p)
(n:8); 3. grup: irbesartan (15 mg/kg/gün, intragastrik, 4
hafta) (n:8) uygulanan STZ-diyabetik s›çan grubu olarak
düzenlendi. Tüm gruplardaki hayvanlar içinde %21
protein bulunan s›çan yemleriyle serbest olarak beslen-
di. Her gün taze içme suyu verildi. Kafesler muntazam
olarak temizlendi. Tüm gruplara ait hayvanlar›n böb-
rekleri deney bitiminde (31. gün) eter anestezisi alt›nda
gerekli ifllemler için ç›kar›ld› (‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakül-
tesi T›bbi, Cerrahi ve ‹laç Araflt›rmalar› Etik Kurulu onay
tarihi: 20 Eylül 2006)

Kan glukoz: 1, 15 ve 30. günlerde tüm gruplardaki
hayvanlar›n kan glukoz düzeyi ölçümleri kuyruk venle-
rinden al›nan kan örneklerinden glukometre ile glikos-
tiksler (Accu-Check Active cihaz›, Accu-Check Active
Glucose test stripi, ROCHE, Germany) kullan›larak ya-
p›ld›. 

Mikroalbüminüri ve Günlük idrar miktar›: 1,15 ve
30. günlerde gruplardaki hayvanlar›n metabolizma ka-
feslerinde toplanan 24 saatlik idrar örneklerinin miktar-
lar› ölçüldü ve bu idrardan mikral test (Micral test idrar
stripi, ROCHE, Germany) yard›m› ile mikroalbuminüri
düzeyleri tespit edildi.

Vücut a¤›rl›¤›, Böbrek a¤›rl›¤› ölçümleri: Vucut a¤›r-
l›k ölçümleri 1, 15 ve 30. günlerde tart›larak saptand›.
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Çal›flma sonunda eter anestezisi alt›nda ç›kar›lan sol
böbrekler serum fizyolojik ile y›kand›ktan sonra tart›ld›. 

Morfolojik Yöntemler

Ifl›k mikroskopi: %10’luk nötral formolde tespit edi-
len parafine gömülen böbrek dokular›ndan 5mm kal›n-
l›¤›nda al›nan doku kesitleri ›fl›k mikroskopi ve immu-
nohistokimya yöntemi için jelatin kapl› lamlara al›nd›.
Periodik Asit Schiff (PAS) boyamas› yap›ld›. 

Glomerül çap ölçümü: PAS boyas› yap›lan böbrek
doku kesitlerinde glomerül boyut ölçümü oküler mikro-
metresi (Beck Kassel, CBS, px8) ile x 40 büyütmede rast-
gele alanlardan seçilen 30 adet düzgün flekilli glomerül
üzerinde çap ölçülerek yap›ld›. 

‹mmünohistokimya: Böbrek doku kesitlerine strepta-
vidin-biotin-peroksidaz yöntemi ile fare monoklonal
Bcl-2 (1:100 suland›rma) (C-2, Santa Cruz: 7382) anti-
koru kullan›larak Novostain Universal Detection Kit
NCL-RTU-D (Novo Castra Lab.) ile immünohistokimya-
sal boyama yap›ld› [12].

Bcl-2 immun boyaman›n de¤erlendirilmesi: Her
böbrek doku kesitinde LEICA marka ›fl›k mikroskobun-
da X40 büyütmede rastgele seçilen 10 alanda immun
boyaman›n de¤erlendirilmesi ile yap›ld›. (-; boyanma
yok, +; zay›f, ++; orta derecede , +++; fliddetli boyan-
ma) 

TUNEL Metodu (‹n Situ DNA Uç ‹flaretleme Yönte-
mi): Böbrek doku kesitlerine apoptoz tespiti amac›yla
TUNEL metodu (ApopTag Plus Peroxidase In Situ Apop-
tosis Detection Peroksidase Kit (S7101-KIT, Millipore),
kit içerisinde önerilen ifllem s›ras›na göre uyguland›. Pa-
rafini giderilen ve suya indirilen doku kesitleri, protein-
lerin sindirilmesi amac›yla proteinaz K (20μg/ml) ile
oda ›s›s›nda 15 dk inkübe edildi. Distile su ile çalkala-
nan kesitler endojen peroksidaz›n bask›lanmas› için %
3 H2O2 ile 5 dk oda ›s›s›nda muamele edildi. PBS ile y›-
kand›. ‹yice kurulanan kesitlerin üzerine 75μl 1xDenge-
leyici tampon konulup plastik lameller ile kapat›ld› ve
30 dk oda ›s›s›nda inkübe edildi. Plastik lameller kald›-
r›l›p etraf› kurulanan her lam üzerine 55μl Tdt enzimi
konulup plastik lamel ile kapat›ld›. Nemli ortamda 37˚C
etüvde 1 saat inkübe edilen kesitler Durdurma/Y›kama
tamponu ile oda ›s›s›nda 10 dk y›kand›. PBS ile y›kan-

d›ktan sonra kesitler 65μl “Anti-Digoksigenin-Peroksi-
daz” ile oda ›s›s›nda 30 dk muamele edildi. PBS ile y›-
kanan kesitlerin üzerine 75μl DAB (diaminobenzidine)
substrat solusyonu damlat›ld›. 3-6 dk aras›nda pozitif
renk reaksiyonu mikroskop alt›nda tespit edildi. Renk
reaksiyonunun oluflmas›ndan hemen ard›ndan kesitler
distile su ile y›kand›. Nukleuslar›n boyanmas› için kesit-
lere metil yeflili boyamas› uyguland›. 

Boyama Özgüllü¤ünün Kontrolü: Pozitif kontrol ola-
rak, 5 mg/kg dozunda Deksametazon uygulanm›fl erifl-
kin s›çana ait timus dokusu kullan›ld›. Negatif kontrol
olarak kullan›lan kesitin üzerine Tdt enziminin uygu-
land›¤› aflamada Tdt enzimi yerine distile su damlat›ld›.

Apoptotik indeks: Apoptotik indeksin tespiti, LEICA
marka ›fl›k mikroskobunda x40 büyütmede rastgele se-
çilen 10 alanda glomerüllerde, tubüllerde ve interstisyel
alanlarda TUNEL metodu ile pozitif olarak iflaretlenen
apoptotik nukleuslar say›larak afla¤›daki formüle göre
yap›ld›; Apoptotik ‹ndeks (APO‹)=Apoptotik nukleus sa-
y›s›/Toplam hücre say›s› x 100 [13].

‹statistiksel yöntemler: Tüm gruplardaki hayvanlar›n
kan glukoz, vücut a¤›rl›k, mikroalbuminüri, idrar hacmi
ölçümlerinin, böbrek a¤›rl›klar›n›n ve glomerül boyutla-
r›n›n ayr›ca apoptotik indeksin istatiksel olarak de¤er-
lendirmesinde gruplar aras› k›yaslamalar için Kruskal-
Wallis testi, her grup için ölçüm periyotlar› aras›, grup
içi eflli k›yaslamalarda Friedman testi kullan›ld›. Çoklu
k›yaslama (post-hoc) testi olarak, hem gruplar aras›nda,
hem de grup içinde Dunn-testi uyguland›. Anlaml›l›k
seviyesi p<0.05 olarak seçildi [14].

Bulgular

Kan glukoz düzeyi (mg/dl): STZ uygulamas› yap›lan
2 grubun diyabetik olduklar›, 48 saat sonra ölçülen kan
glukoz düzeyi ölçümlerinde sa¤l›kl› kontrol grubuna k›-
yasla anlaml› art›fl (p<0.01) bulunmas› ile saptand›.
STZ-diyabetik ve irbesartan uygulanan diyabetik grupla-
r›n 1., 15. ve 30. günlerde ki kan glukoz düzeyleri k›-
yasland›¤›nda aralar›nda anlaml› bir fark yoktu (Tablo
1).

Mikroalbüminüri düzeyleri (mg/l): Çal›flma bafllang›-
c›nda idrar mikroalbüminüri de¤erleri aras›nda istatis-



tiksel olarak anlaml› bir fark bulunmad› (p>0.05).
15.günde sa¤l›kl› kontrol grubuna k›yasla di¤er tüm
gruplar aras›nda anlaml› bir art›fl saptand› (p<0.01). Ça-
l›flma sonunda ölçülen mikroalbüminüri de¤erlerinin
STZ-diyabetik gruba k›yasla ‹rbesartan uygulanan diya-
betik grupta anlaml› olarak azalm›fl oldu¤u saptand›
(p<0.001) (Tablo 1).

Günlük idrar miktar› (ml/gün): 15.günde yap›lan öl-
çümlerde sa¤l›kl› kontrol grubuna k›yasla STZ-diyabetik
ve irbesartan tedavili diyabetik gruplar›n idrar miktarla-
r›nda anlaml› bir art›fl saptand› (p<0.001). 30.günde;
STZ-diyabetik gruba k›yasla irbesartan tedavili diyabetik
grup da anlaml› azalma saptand› (p<0.05) (Tablo 1).

Vücut a¤›rl›k de¤erleri (g): Deney sonundaki vücut
a¤›rl›klar› ölçümünde, sa¤l›kl› kontrol grubuna k›yasla
tüm diyabetik gruplar aras›nda belirgin azalma saptan-
d› (p<0.05), ancak diyabetik ve irbesartan tedavili diya-
betik gruplar aras›nda fark yoktu (Tablo 1).

Böbrek a¤›rl›¤›/Vücut a¤›rl›¤› (%) de¤erleri: Böbrek
a¤›rl›¤›n›n vücut a¤›rl›¤›na oran› aç›s›ndan sa¤l›kl› kon-
trol grubuna k›yasla tüm STZ-diyabetik gruplarda an-
laml› derecede bir art›fl saptand› (p<0.01) (Tablo 1).

Glomerül Boyutu (μ): STZ-diyabetik gruba ait glo-
merüllerin tüm gruplardan daha büyük boyutta oldukla-
r›, irbesartan uygulanan diyabetik grubunun glomerül
çap ölçümlerinin STZ-diyabetik gruba k›yasla daha dü-
flük oldu¤u saptand› (p<0.001) (Tablo 1).

Morfolojik Bulgular

Histokimya-PAS boyamas›: STZ-diyabetik grubun
kesitlerinde, glomerül kapiller bazal membran kal›nlafl-
mas›, glomerülde segmental bozulma ve hipertrofik gö-
rünüm saptand›. Dilate tubüller ayr›ca tubül sitoplaz-
mas›nda yer yer PAS (+) glikojen birikimleri görüldü
(fiekil 1B). ‹rbesartan uygulanan diyabetik grupta; glo-
merül ve tubüllerde diyabete özgü belirtilerin azald›¤›
saptand› (fiekil 1C).
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Tablo 1. Tüm gruplara ait kan glukoz (mg/dl), mikroalbuminüri (Ma) (mg/l), günlük idrar miktar› (ml/gün), vücut a¤›rl›k (g),
Böbrek A¤›rl›¤›/Vücut A¤›rl›¤› (mg)( BA/VA) ve glomerül çap (μ) de¤erlerinin Kontrol, STZ-diyabetik ve STZ+‹rbesartan gru-
plar›nda karfl›laflt›r›lmas›.

Grup (n=8) Kan Glukoz Günlük idrar Vücut
30. gün Ma 30. gün miktar› a¤›rl›¤› BA/VA (x10-3) Glomerül çap

Kontrol 93.37±2.77 1.00±0.00 16.00±1.07 228.50±19.0 33.74±0.34 105.02±4.74

STZ-diyabetik 426.75±73.14a 2.38±0.52b 47.38±3.11d 182.50±25.55f 5.29±0.66g 122.44±3.92

STZ+‹rbesartan 473.13±89.13a 1.13±0.35c 22.13±3.60e 164.25±28.79f 5.01±0.78g 100.80±5.61h

ap<0.01,  bp<0.01, dp<0.001, fp<0.05, gp<0.01  Kontrol gruba k›yasla, cp<0.001, ep<0.05, hp<0.001 STZ-diyabetik gruba k›yasla

fiekil 1. Sa¤l›kl› kontrol grubuna ait böbrek doku kesiti (1A). STZ-diyabetik gruba ait böbrek kesitlerinde, hipertrofik görünüm-
lü glomerül (*), tubüllerde yer yer glikojen birikimleri (→) ve dilatasyon (�) (1B). ‹rbesartan uygulanan diyabetik grupta, teda-
visiz diyabetik gruba k›yasla normal görünümlü tubüller (→) (1C). (Boya: PAS+Hl) ( Bar 20μm).

1A 1B 1C
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Bcl-2: Sa¤l›kl› kontrol grubunda (fiekil 2 A, B) glo-

merül ve interstisyal alanlarda görülen Bcl-2 immun po-

zitif hücreler tedavisiz diyabetik grupta (fiekil 2 C, D)

azalm›fl olarak görüldü. ‹rbesartan uygulanan diyabetik

grupta ise Bcl-2 immun reaksiyonunun tedavisiz diya-

betik gruba göre artm›fl oldu¤u tespit edildi (fiekil 2 E, F)

(Tablo 2).

Apoptoz tespiti (TUNEL): Sa¤l›kl› kontrol grupta kor-

tekste distal tubüllerde ve medullada çok az say›da TU-

NEL pozitif hücre gözlenirken glomerüllerde boyanma
gözlenmedi (fiekil 3A). STZ-diyabetik grupta glomerül-
lerde çok az say›da apoptotik hücre gözlenirken, kor-
tekste hasarl› distal tubüllerde ve medulla bölgesinde
çok say›da apoptotik hücre gözlendi ve bu art›fl kontrol
gruba k›yasla ileri derecede anlaml› tespit edildi
(p<0.01) (fiekil 3 C-D). ‹rbesartan uygulanan diyabetik
grupta tubüllerdeki apoptotik hücrelerin say›s›nda teda-
visiz diyabetik gruba göre gözlenen azalma istatistiksel
olarak anlaml› bulunmad› (fiekil 3 B) (Tablo 3). 

fiekil 2. Bcl-2 immun boyamas›. Sa¤l›kl› kontrol grubu (2A, 2B). STZ diyabetik grupta  Bcl-2 immun reaktivitesi sa¤l›kl› kontrol
gruba k›yasla azalm›fl olarak (2C, 2D), ‹rbesartan uygulanan diyabetik grupta Bcl-2 immun reaksiyonu kontrol gruba benzer
olarak görülmekte (2E, 2F). ‹mmun Boyama: Streptavidin-Biotin-Peroksidaz yöntemi, Antikor: Monoklonal fare Bcl-2 antikoru,
Z›t Boya: Hematoksilen, (Bar 20μm)

2A 2C 2E

2D 2F

Tablo 2. TUNEL boyamas› yap›lan böbrek doku kesitlerin-
de tubüllerde apoptotik indeks de¤erlerinin (APO‹) karfl›lafl-
t›r›lmas›.

Grup (n=8) APO‹

Kontrol 2.69±0.76

STZ-diyabetik 31.00±4.96a

STZ+‹rbesartan 11.97±1.88

ap< 0.01 kontrol gruba k›yasla

Tablo 3. Deney gruplar›na ait Bcl-2 immun boyamas›n›n
reaksiyon fliddeti bak›m›ndan de¤erlendirilmesi.

Grup (n=8) Glomerül Tubül ‹nterstisyal alan

Kontrol ++ + ++

STZ-diyabetik + -/+ -/+

STZ+‹rbesartan ++/+++ ++ +++

(-; boyanma yok, +; zay›f, ++; orta derecede , +++; fliddetli 
boyanma)



Tart›flma
Apoptoz, genetik olarak kontrol edilen, iyi organize

olmufl dokularda hücre say›s›n› belirlemede çok önem-
li olan hücre ölümünün özel bir çeflididir. Akut ve kro-
nik böbrek hastal›klar›nda apoptozun önemli bir hücre
ölüm flekli oldu¤u gösterilmifltir. Diyabetik nefropati,
siklosporin nefropatisi, üreterik obstruksiyonda görülen
apoptoz art›fl›, tubüler patolojik de¤iflimler ve tubüler
atrofi ile iliflkilidir [9,15]. Hiperglisemide serbest radikal
oluflumundaki art›fl›n diyabet komplikasyonlar›n›n geli-
flimine kat›ld›¤›, diyabetik böbrekte artm›fl oksidatif stre-
sin apoptozu teflvik etti¤i ve apoptozun diyabetik nefro-
pati geliflimine kat›labilece¤i ileri sürülmektedir [16].

Kumar ve ark.[17], diyabetik nefropatili insanlara ait
böbrek biyopsi örneklerinde TUNEL metodu ile hem
proksimal ve distal tubül epitel hücrelerinde, hemde in-
terstisyal hücrelerde apoptoza rastlam›fllar ancak glo-
merüller de apoptozu tespit edememifllerdir. STZ ile
oluflturulan deneysel diyabette böbrekte hasar›n ortaya

ç›kmas›nda apoptotik hücre ölümünün önemli bir rolü
oldu¤u gösterilmifltir. Çeflitli çal›flmalarda STZ diyabetik
s›çanlar›n böbrek dokusunda, distal tubüllerde ve Hen-
le kulpunda TUNEL pozitif nukleuslar saptan›rken, glo-
merüller de apoptoz gözlenmemifltir [16,17,18]. Bu ça-
l›flmada da sa¤l›kl› kontrol grubunda tubüllerde ve me-
dulla bölgesinde çok az say›da apoptotik hücreler sap-
tand›. STZ-diyabetik grupta distal tubüllerde ve medul-
lada çok say›da apoptotik hücre gözlenirken, glomerül-
lerde çok az say›da apoptotik hücrelerin gözlenmesi hi-
pergliseminin korteks ve medulladaki tubüllerde apop-
tozu tetikledi¤ini göstermektedir. Bu bulgular diyabetik
nefropatinin patogenezinde apoptotik hücre ölümünün
belirgin bir rolü oldu¤unu desteklemektedir. 

Glikojen birikimi, hücrelerde apoptoz oluflumuna ve
diyabetik nefropatinin bir özelli¤i olan tubüler atrofi ge-
liflimine kat›ld›¤›, bir çok anormal hücre sitoplazmas›n-
da glikojen partiküllerinin oldu¤u ve bu lezyonun insü-
lin tedavisi ile önlenebilece¤i gösterilmifltir. STZ enjek-
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fiekil 3. TUNEL yöntemi. Sa¤l›kl› kontrol gruba ait böbrek doku kesiti (A). ‹rbesartan uygula-
nan diyabetik grubun böbrek tubüllerinde apoptotik hücre say›s›n›n tedavisiz diyabetik gruba
k›yasla azalm›fl oldu¤u görülmekte (→) (3B). STZ-diyabetik gruba ait böbrek kesitinde distal tu-
büllerde çok say›da apoptotik hücre görülmekte (→) (3C, 3D).TUNEL yöntemi,  Z›t Boya: Me-
til Yeflili. (Bar: 20 μm)

3A 3B

3C 3D
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siyonunun 24. saatinde diyabetik s›çan böbre¤inde kor-
tikal ç›kan kol hücrelerinde glikojen birikimleri tespit
edilmifltir. Bu hücrelerin ya apoptoz ya da nekroz yo-
luyla öldükleri gösterilmifltir. Diyabetiklerde yüksek kan
glukozu nedeniyle apoptozu kontrol eden genlerin etki-
lendi¤i bildirilmifltir [9,15]. Hipergliseminin anti-apop-
totik protein Bcl-2 gen ekspresyonunu azalt›rken pro-
apoptotik protein bax’›n mRNA düzeylerini geçici ola-
rak art›rd›¤› ve böbrekte tubüler apoptoz oluflumuna ne-
den oldu¤u gösterilmifltir [19]. Bu çal›flmada da tedavi-
siz diyabetik grubun glomerül ve hasarl› tubüllerinde
Bcl-2 immun reaksiyonunda azalma tespit edildi. Bu
de¤iflimlerin tedavisiz diyabetik grubun kan glukoz dü-
zeylerinde tespit edilen art›fla ve tubül sitoplazmas›nda
yer yer görülen glikojen birikimlerine paralel olarak tes-
pit edilmesi, hipergliseminin apoptozu düzenleyen pro-
teinlerin ekspresyonlar›n› de¤ifltirerek böbrekte tubular
apoptoz geliflimine neden oldu¤unu göstermektedir.

Klinik ve deneysel diyabette ve hipertansif nefroskle-
rozda A II’nin aktivite art›fl›na ba¤l› olarak apoptotik
hücre ölümünde art›fl oldu¤u gösterilmifltir [5]. A II’nin
neden oldu¤u apoptozun genel olarak AT-2 reseptörle-
ri arac›l›¤›yla oldu¤u bunun yans›ra AT-1R’leri ile de
iliflkili oldu¤u belirtilmektedir [20]. Ding ve ark. [5], A
II’nin glomerül epitel hücrelerinde apoptozu uyard›¤›,
apoptozun Fas ve Fas L’›n ekspresyon art›fl› ile iliflkili ol-
du¤unu, A II’nin proapoptotik bax ekspresyonunu art›r-
d›¤›n› tespit etmifllerdir. STZ-diyabetik s›çanlara AT-1R
ve AT-2R blokeri uygulamas› ile böbrekte AII’nin neden
oldu¤u apoptozun azalabilece¤i belirtilmektedir [5,17].
Kelly ve ark. [18], STZ-diyabetik s›çanlara bir ACE inhi-
bitörü olan perindopril ve AT-1R blokeri olan valsartan
uygulamas› sonucunda diyabetik gruba k›yasla her iki
grupta da apoptotik hücre say›s›nda azalma tespit et-
mifllerdir. 

Apoptozun tubüllerde fazlaca gözlenmesinin tubu-
lointerstisyal mikroçevrenin y›k›m›na yol açan hücreler
aras› matriks birikimi ve miyofibroblastlar›n aktivasyonu
sonucu oldu¤u, yayg›n olarak apoptoz görülen tubulle-
rin fazlaca Bax ekspresyonu yapt›klar› gösterilmifltir.
Bafllang›çta hasarl› tubüller hücrenin kendini koruma
mekanizmas›na ba¤l› olarak hem Bax hemde Bcl-2 eks-
presse ederler. Hasar›n fliddetine ba¤l› olarak korunma
mekanizmas›n›n tükenmesiyle Bcl-2 ekpresseyonu ya-
pan hücrenin hasarlay›c› faktörlere maruz kald›¤› ve

Bax ekspresyonu yaparak apoptoza u¤rad›¤› bildirilmifl-
tir [21].

Bu çal›flma, STZ-diyabetik nefropati modelinde AT-

1R blokeri irbesartan ile apoptoz aras›ndaki iliflkinin

araflt›r›ld›¤› ilk çal›flma olmas› aç›s›ndan önemlidir. Bu

çal›flmada irbesartan uygulanan diyabetik grupta, teda-

visiz diyabetik gruba k›yasla tubüllerde apoptotik hücre

say›s›nda azalma buna karfl›n glomerül, tubül ve inters-

tisyal alanlarda antiapoptotik protein Bcl-2 immun re-

aksiyonunda art›fl tespit edildi. Bu de¤iflimler göz önü-

ne al›nd›¤›nda, diyabetik nefropatide AT-1R blokeri ile

RAS’i bask›laman›n, A II art›fl› ile teflvik edilen apopto-

zun engellenmesi üzerinde etkili olabilece¤i düflünül-

mektedir. 

Deneysel diyabetik nefropatide AT1 reseptör bloke-

ri olan irbesartan’›n böbrek hemodinami¤inin düzen-

lenmesi üzerine renoprotektif etkilerinin oldu¤u, doku

hasar›n› kontrol alt›na alarak apoptozu kontrol eden an-

tiapoptotik protein olan Bcl-2’nin dokuda art›fl›na yol

açarak A II arac›l› apoptozu engelleyebilece¤i sonucu-

na var›ld›.
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