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ÖZET 

Yüksek yağlı diyetle indüklenmiş obez sıçanlarda aposininin böbrek ve mesane 

üzerine etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesi 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, yüksek yağlı diyete (YYD) bağlı obezitede, NADPH 

Oksidaz (NOX) inhibitörü olan aposininin (APS) böbrek ve mesane hasarı 

üzerindeki olası koruyucu etkilerini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Wistar albino erkek sıçanlar dört eşit (n=8) gruba ayrıldı: 

Kontrol, YYD, YYD+dimetilsülfoksit (DMSO) ve YYD+APS. Deney grupları 16 

hafta boyunca standart (kontrol grubu; %6 yağ) veya YYD (YYD, YYD+DMSO, 

YYD+APS grupları; %45 yağ) ile beslendi. Deneyin son 4 haftasında, YYD+DMSO 

grubuna DMSO (%15) ve YYD+APS grubuna APS (25 mg/kg, %15 DMSO içinde 

çözülmüş) orogastrik uygulandı. Deney süresince her hafta ağırlıkları ölçülen 

sıçanlar deney sonunda hafif eter anestezisi altında dekapite edildi. Kan serumunda 

yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL), trigliserit, kolesterol ve leptin değerleri 

ölçüldü. Böbrek ve mesane  örneklerinde malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), 

8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) ve miyeloperoksidaz (MPO) seviyeleri 

biyokimyasal olarak değerlendirildi. Işık mikroskobik incelemeler için böbrek ve 

mesane dokuları hazırlandı. NADPH Oksidaz (NOX)-2, Nükleer Faktör-kappa B 

(NFĸ-B), Transforming Growth Faktör (TGF)-β1 ve Proliferating Cell Nüklear 

Antigen (PCNA) pozitif hücreler immünohistokimya ve TUNEL yöntemi 

kullanılarak değerlendirildi. Tüm parametreler istatistiksel olarak değerlendirildi. P < 

0.05 anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: YYD ve YYD+DMSO gruplarında vücut ağırlığı arttı. Serum leptin, 

kolesterol ve trigliserit seviyeleri yükseldi. Böbrek ve mesanede MDA, 8-OHdG ve 

MPO seviyeleri artarken, GSH seviyeleri azaldı. Renal cisimciklerde ve dejenere 

tübüllerde hasar, interstisyel bağ dokuda kolajen artışı, mesanede ise ürotelyumda 

yer yer dökülme, vasküler konjesyon, kas tabakasında kolajen artışı, mukoza ve kas 

tabakasında degranüle olmuş mast hücrelerinin artışı görüldü. Hem böbrek hem 

mesanede NOX-2, NFĸ-B immünpozitif veTUNEL pozitif hücrelerde artış; böbrekte 
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TGF-β1 immünpozitif hücrelerde artış gözlenirken, PCNA immünpozitif hücrelerde 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi. Tüm bu histolojik ve biyokimyasal 

hasar bulgularının APS uygulanmış YYD+APS grubunda azaldığı gözlendi. 

Sonuçlar: Yüksek yağlı diyet, oksidatif stres yoluyla NOX-2 aktivitesini ve 

inflamasyonu artırarak böbrek ve mesane hasarına neden olur. Aposinin, oksidatif 

stresi inhibe ederek böbrek ve mesane hasarını iyileştirebilir. 

Anahtar Sözcükler: Obezite, böbrek, mesane, oksidatif stres, aposinin 
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ABSTRACT 

Histological and biochemical investigation of the effects of aposine on kidney 

and bladder in high-fat diet-induced obese rats. 

Aim: The aim of this study was to investigate the possible protective effects of 

apocynin (APC) on kidney and bladder damage in high-fat-diet (HFD) induced 

obesity. 

Materials and Methods: Wistar albino male rats were divided into four equal (n=8) 

groups: Control, HFD, HFD+dimethylsulfoxide (DMSO) and HFD+APC. 

Experimental groups were fed with standard (control group; 6% fat) or HFD (HFD, 

HFD+DMSO, HFD+APC groups; 45% fat) for 16 weeks. In the last 4 weeks of the 

experiment, DMSO (15%) to the HFD+DMSO group and APC (25 mg/kg, dissolved 

in DMSO) to the HFD+APC group were administered via orogastric gavage. Rat 

weights were measured every week during the experimental period. At the end of the 

experiment, rats were decapitated under light ether anesthesia. High-density-

lipoprotein (HDL), triglyceride, cholesterol and leptin values were measured in blood 

serum. Kidney and bladder tissues were prepared for light microscopic examinations. 

NOX-2, NFĸ-B, TGF-β1 and PCNA positive cells and TUNEL positive cells were 

evaluated immunhistochemistry or cytochemistry method. Malondialdehyde (MDA), 

glutathione (GSH), 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG) and myeloperoxidase 

(MPO) levels were evaluated biochemically. All of the parameters were evaluated 

statistically. P < 0.05 was considered significant. 

Results: The body weight was increased in the HFD and HFD+DMSO groups. 

Leptin, cholesterol and triglyceride levels increased in these groups. Damage in the 

renal corpuscules and degenerated tubules, increased collagen in the interstitisyel 

connective tissue, localized shedding in the urothelium in the bladder, vascular 

congestion, increased collagen in the muscle layer, increase in degranulated mast 

cells in the mucosa and muscle layer were observed. Increase in NOX-2, NFĸ-B 

immunopositive and TUNEL positive cells in both kidney and bladder; while an 

increase was observed in TGF-β1 immunopositive cells in the kidney. No significant 

difference was observed between the groups in PCNA immunopositive cells. It was 
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observed that all these histological and biochemical damage findings decreased in the 

HFD+APC group who had APC. 

Conclusion: High-fat diet causes kidney and bladder damage by increasing NOX-2 

activity and inflammation through oxidative stress. Apocynin may ameliorate kidney 

and bladder damage by inhibiting oxidative stress. 

Keywords: Obesity, kidney, bladder, oxidative stress, apocynin 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Obezite; hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde görülen küresel bir 

problemdir. Genetik faktörler hariç tutulduğunda yağ oranı yüksek gıdaların alımı, 

düzensiz uyku ve yetersiz fiziksel aktivite obezitenin sebepleri arasında yer 

almaktadır. Obezite ile metabolik sendrom, tip 2 diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, 

non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, uyku apne sendromu ve kronik böbrek hastalığı 

(KBH), aşırı aktif mesane sendromu ve mesane kanseri gibi birçok hastalık ile 

ilişkilendirilmektedir [1-7]. 

Obezite, KBH patofizyolojisinde çok yönlü yer almaktadır. Tek başına bir 

faktör olmasının yanı sıra hipertansiyon ve diyabet oluşturarak da KBH’ye neden 

olmaktadır [8]. Adipositlerde fazla miktarda lipit birikimi adiposit hipertrofisini 

tetikler. Vücuttaki yağ dokularının yağ depolama yeteneği aşıldığında ise kas, 

karaciğer, böbrek ve pankreas gibi dokularda ektopik birikim görülür [9]. Uzun 

zincirli doymuş yağ asitleri, böbrekte çeşitli hücrelerde birikerek reaktif oksijen 

türevleri (ROT) üretimini artmasına ve tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), 

interlökin-6 (IL-6) ve NF-κB gibi pro-enflamatuvar sitokinler yoluyla glomerüler 

mezangiyal hücre enflamasyonunu tetiklediği, TGF (Dönüştürücü Büyüme Faktörü) 

-β1 sinyalizasyonu ile interstisyel matriks fibrozisine neden olduğu gösterilmiştir 

[10-12]. ROT mekanizmalarından olan NADPH oksidaz (NOX) artışının TGF-β1 

expresyonunu tetiklediği bu nedenle fibrozise neden olduğu gösterilmiştir [13]. 

Yağ dokusunun enerji deposu olmasının yanı sıra glikoz ve lipit 

metabolizmasını, kan basıncını ve immün sistemi düzenleyen endokrin görevi vardır. 

Uzun süreli obezite, yağ doku hipoksisine, hepatik stres yanıtlarına ve sistemik 

hiperglisemiye neden olur. Bu faktörlerin kombinasyonu, enflamatuvar makrofajların 

infiltrasyonuna sebep olur ve yağ dokusu enflamasyonu ile sonuçlanır [14]. 

İnsanlarda ortaya çıkan metabolik sendromun belirti ve bulgularını genetik olmayan 

kemirgen modelinde geliştirebilmek için Wistar albino sıçanlarda yüksek yağlı diyet 

(YYD) modeli kullanılmaktadır [15]. 

Adipoz dokunun hipertrofisi leptin gibi çeşitli adipokinler vasıtasıyla 

enflamasyon, oksidatif stres, anormal lipit metabolizması, artan insülin ve insülin 
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direnci üretimini içerir [16]. Daha önceki iki çalışmada leptinin böbrek ve mesanede 

enflamasyona neden olduğu gösterilmiştir [17, 18]. Yapılan çalışmalarda YYD ile 

induklenmiş nonalkolik yağlı karaciğer hastalık modeli oluşturulmuş fare böbreğinde 

leptin aracılı oksidatif hasar ve mezangiyal hücre enflamasyonunun geliştiği [19], 

mesanede ise detrüsör kas hipertrofisi, kolajen birikimi ve epitelyum hipertrofisi 

meydana geldiği gösterilmiştir [18, 20]. 

Normal koşullar altında, ROT üretimi, homeostazı koruyan birçok yararlı 

sinyal yolunu aktive eder, ancak reaktif türlerin aşırı üretimi dokulara zarar verir. 

YYD ile beslenmede böbrek ve mesanede aşamalı mitokondriyal hasar, elektron 

taşıma zincirinin verim kaybına, ROT üretiminde daha fazla artışa, ATP üretiminin 

azalmasına ve hücrelerin fonksiyon görememesine neden olur [3, 21]. Bu nedenle, 

çeşitli reaktif oksijen ve azot türlerini içeren oksidatif stres, YYD’nin indüklediği 

üriner sistem hasar patofizyolojisinde önemli bir role sahiptir [22, 23]. Obezitede 

ROT artışının olduğu gösterilmiştir [11, 24, 25]. YYD ile indüklenmiş obezite 

modellerinde kardiyovasküler [6], böbrek [4, 19, 26] ve mesanede [3, 27] ROT artışı 

gösterilmiştir. Artan ROT’un enflamatuvar cevabı tetiklediği, nötrofil kaynaklı 

enzim olan miyelperoksidazın (MPO) obez bireylerde arttığı [28], NOX inhibisyonu 

ile bu etkinin önlenebildiği gösterilmiştir [29]. 

Asetovanillon olarak da bilinen Aposinin (APS, 4-hidroksi-3-metoksi-

asetofenon), vanilin ile yapısal olarak ilişkili doğal bir organik bileşik olup NOX-2 

inhibitörüdür [30]. ROT artışı; hücrede DNA, RNA ve protein hasarına yol açan 

antioksidan enzim düzeyindeki değişikliğe neden olmaktadır [31]. Çeşitli 

dokulardaki NOX'lar ve patofizyolojik durumlardaki rolleri, çeşitli NOX 

inhibitörlerinin in vitro ve in vivo etkileri araştırılmaktadır [32]. APS’nin, arseniğin 

yarattığı oksidatif stresin sıçan mesane epitelyum hücreleri üzerine sitotoksisitesini 

kısmen inhibe etme yeteneği gösterilmiştir [33]. Yapılan çalışmalarda sisplatinle 

oluşturulmuş testis hasarında [34], iskemi/reperfüzyon ile oluşturulmuş testis 

hasarında [35], YYD ile oluşturulmuş testis hasarında [36]. APS’nin 

oksidan/antioksidan dengeyi düzenleyerek testis hasarını önleyebileceği 

gösterilmiştir.  
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Yapılan çalışmalar obezitenin kardiyovasküler hastalıklar, metabolik 

hastalıklarla birlikte üriner sistem üzerinde de etkisinin olduğunu göstermektedir. 

Gittikçe artan obezitenin bir halk sağlığı problemi olduğu bilinmektedir. YYD ile 

indüklenmiş obezite modelinde etkili olacağı düşünülen birçok kimyasal ajan 

çalışılmıştır. NOX inhibitörü olan APS’nin YYD ile indüklenmiş obezite modelinde 

böbrek ve mesane hasarı üzerine olası iyileştirici etkilerine yönelik çalışmalar ise 

sınırlıdır.  

Bu çalışmanın amacı, YYD ile indüklenmiş böbrek ve mesane hasarı üzerine 

aposininin olası iyileştirici etkilerin histolojik ve biyokimyasal yöntemler ile 

araştırmaktır. YYD ile indüklenmiş obez sıçanlarda serum kolesterol, trigliserit, 

yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) ve leptin düzeyleri, doku oksidatif stres 

belirteçleri olan malondialdehit (MDA), ve glutatyon (GSH), 8-hidroksi-2'-

deoksiguanosin (8-OHdG) ve enflamasyon ile ilişkili belirteç olan myeloperoksidaz 

(MPO) seviyesi biyokimyasal yöntemler ile değerlendirilmiştir. Böbrek ve mesane 

morfolojisi, kolajen yoğunluğu, mast hücreleri, hücre proliferasyonu, hücre ölümü, 

NOX-2, Nf-kB ve TGF-β1 pozitif hücreler histolojik, histokimyasal ve 

immünhistokimyasal yöntemler ile değerlendirilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Böbrek ve mesane histolojisi 

2.1.1. Böbrek histolojisi 

Böbrekler retroperitoneal yerleşimli, vertabral kolonun her iki yanında bulunan 

kapsüllü bir çift organdır. Böbreğin içbükey bir medial sınırında sinirlerin girdiği, 

üreterin çıktığı ve kan ve lenf damarlarının girip çıktığı hilum ve her ikisi de ince bir 

fibröz kapsülle kaplı dışbükey bir yan yüzeyi vardır. Böbrek parankimi, dışta çok 

sayıda glomerül ve tübül bulunan daha koyu renkli korteks; içte toplayıcı kanalların 

bulunduğu medulladan oluşur (Şekil 1). İnsanlarda meduller kısım, 8-15 adet konik 

biçimli tabanı kortikomedüller bileşkede, renal papilla isimli tepesi ise minör kalikste 

bulunan böbrek piramitlerini bulundurur. Medulla tabanından kortekse uzanan 

paralel tübüller ve kanallar medüller ışınları oluşturur. Bir böbrek lobu, her piramit 

ve tabanındaki kortikal doku oluşturur, lobülü ise meduller ışın ve ilişkili kortikal 

dokularından oluşur. Üreterin üst ucu böbrek pelvisi olarak genişleyerek 2-3 major 

kaliksi, major kaliksler ise küçük kalikslere bölünür [37]. 

 

Şekil 1. Böbrek diyagramı [38]. 
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Böbreklerin fonksiyonel birimi olan nefron renal cisimcik ve epiteliyal renal 

tübülden oluşur. Renal cisimcik glomerüler kapiller ağ ve Bowman kapsülünden; 

renal tübül ise proksimal tübül, Henle kulbu, distal tübül ve toplayıcı kanallardan 

oluşur. Kortikal nefronlar neredeyse tamamen kortekste bulunurken, jukstamedüller 

nefronlar medullaya yakın uzanır ve uzun Henle döngülerine sahiptir [38]. 

 

Şekil 2. Nefronun yapısı [37]. 

Böbreğin kan dolaşımı, fonksiyonu nedeniyle nefronun bileşenleriyle 

yakından ilişkilidir. Renal arter hilumda iki veya daha fazla bölünürek segmental 

arteri, renal pelviste dallanarak medüller piramitlerin arasında kortikomedüller 

bileşkeye doğru uzanarak interlobar arterleri oluşturur. Burada interlobar arterler 

tekrar bölünerek her renal piramidin tabanı boyunca bir yay halinde uzanarak arkuat 

arterleri oluştururlar. Arkuat arterlerden ayrılan dallar kortekse derinlerine uzanan 

interlobüler arterler, interlobüler arterlerden ise glomerüler kapiller ağa katılacak 

olan afferent arteriyoller ortaya çıkar. Glomerüler kapiller ağ iki arteriol (afferent ve 

efferent) arasındadır. Efferent arteriyoller, kortikal nefronlarda peritubüler kılcal 

damarların yapısına katılır; juxtaglomerular nefron çevresindekiler ise peritübüler 

kılcal damarlar oluşturmak yerine Henle kulbu ve toplama kanalları ile birlikte 

medullanın derinliklerine nüfuz eden vaza rectaya katılırlar. Kan, böbreği arterlerle 

aynı rotaları izleyen ve aynı isimlere sahip venlere bırakır. Böbrek kapsülündeki en 
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dıştaki peritübüler kılcal damarlar, interlobüler damarlara boşalan küçük stellat 

damarlarla birleşir [38].  

Böbrek filtrasyon, sekresyon ve yeniden emilim fonksiyonları vardır. 

Filtrasyon işlemi renal cisimcikte, sekresyon ve yeniden emilim ise nefronun tübüler 

kısmında yapılır. Bowman kapsülünün tek katlı yassı epitelden oluşan pariyetal 

tabakası ile visseral tabakası arasındaki boşluğa Bowman boşluğu (mesafesi) denir 

ve filtrasyon bariyerini geçen ultrafiltrat buraya süzülür. Glomerüler filtrasyon 

bariyerin visseral epitel diğer ismiyle podositten uzanan pediseller, pencereli kapiller 

endotel ve bu iki yapı arasını dolduran bazal membran oluşturur. Pediseller arasında 

fermuar benzeri yarık diyaframları, yarığının her iki tarafındaki hücre zarından 

çıkıntı yapan çeşitli anyonik glikoproteinler, proteoglikanlar ve endotel hücresi ile 

arada bulunan bazal membran filtrasyon işlemini yük ve boyut seçici kılar [37].  

Renal cisimcik kapiller endotel hücreleri, podositlere ek olarak mezangiyal 

hücreleri de içerir. Mezangiyal hücreler, glomerülün vasküler sapında ve komşu 

glomerüler kapillerlerin aralarındaki boşluklarda belirgindir (Şekil 3). Glomerüler 

bazal membran tarafından çevrelenmesi yönüyle perisitlere benzerdir. 

Ekstraglomerüler yerleşimli olanlar ise jukstaglomerüler aparatın bir parçasıdır ve 

lacis hücreleri denir.  Glomerüler bazal membaranın yapı ve fonksiyonunu korumak 

için artık ürün veya immünkompleks birikimleri fagosite ederek uzaklaştırır. 

Mezangiyal matriks bileşenlerini üretir. Glomerüler bazal membranın bulunmadığı 

ya da tam olmadığı alanlarda podositler için destek sağlar. Kontraktil özelliği 

sayesinde kan basıncı değişikliklerine yanıt olarak glomerüler distansiyonunu 

düzenler. Glomerüler hasara cevap olarak İnterlökin-1, prostaglandin E2 ve trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü sentezleyip salgılayabilir [38]. 
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Şekil 3. Renal cisimciğin yapısı [38]. 

Proksimal Kıvrımlı Tübül: Glomerül pariyetal epiteli tek katlı yassı iken 

glomerülün tübüler kutbuna doğru geldiğinde kübik hale gelerek proksimal tübülü 

oluşturur. Korteksin çoğunu doldurur. Proksimal tübül epitel hücreleri, bol 

mitokondri nedeniyle çekirdekleri merkezdedir, asidofilik sitoplazmaya sahiptir. 

Mikrovillusların oluşturduğu iyi gelişmiş fırçamsı kenar bulunan glikokaliks tabakası 

sebebiyle periyodik Asit Schiff (PAS) pozitif boyanan apikal yüzeyi vardır. Hücreler 

lateral yüzeyde birbirine zonula okludens ve zonula adherens ile bağlanmıştır. 

Tübüler geri emilimin büyük bir kısmının ve sekresyonun olduğu yerdir. Hem aktif 

hem de pasif mekanizmalarla transselüler emilim sağlayan çeşitli transmembran 

enzimler ve taşıyıcı proteinlere sahiptir. Ultrastrüktürel olarak, bu hücrelerin apikal 

sitoplazması, mikrovillus tabanlarının yakınında, aktif endositoz ve pinositozu 

gösteren çok sayıda çukur ve veziküle sahiptir Bu veziküller, dolaşıma salınan 

aminoasitlerle lizozomlarda bozunacak küçük, yeniden emilen proteinleri içerir. 

Proksimal tübüler hücreler ayrıca birçok uzun bazal membran invajinasyonuna ve 

komşu hücrelerle lateral interdijitasyonlara sahiptir. Bazal invajinasyonlar boyunca 

yoğunlaşan uzun mitokondri aktif taşınımda yer alan membran proteinleri için ATP 

sağlar. Lateral membranların geniş interdijitasyonları nedeniyle, proksimal tübülün 

hücreleri arasındaki ayrık sınırların ışık mikroskobu ile görülmesi zordur. Proksimal 
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tübüllerin yakınındaki kortikal bölgelerdeki fibroblastik interstisyel hücreler, lokal 

oksijen konsantrasyonunda uzun süreli bir azalmaya yanıt olarak salgılanan büyüme 

faktörü olan eritropoietin üretir [37]. 

Henle kulbu: Proksimal tübül epiteli düz tübül kısmı Henle kulbu olarak 

devam eder. İnen kolu pasif difüzyon ile emilim görüldüğünden hücreler daha ince 

ve daha az sayıda organel içerir. Yükselen kol ise dış medullada tekrar tek katlı kübik 

epitel ve birçok mitokondri ile daha kalındır, glomerülünün yakınındaki makula 

densaya kadar uzanır. İnce inen kol sadece suya, çıkan kalın kol ise su hariç elektrolit 

ve üreye karşı geçigen olması, ayrıca interstiyel bağ dokuda bulunan vaza rektanın 

inen ve yükselen kapiller kısımların kan akımı Henle kulbu zıt akım yönüne sahip 

olması hiperozmotik interstisyumun korunmasına yardımcı olur [37]. 

Distal kıvrımlı tübül ve Jukstaglomerular aparat: Henle kulbunun çıkan 

kolunun devamı olan kısım kortekse girerken düzdür, kortekste kıvrımlı hale gelir. 

Distal tübülün kıvrımlı kısmı tek katlı kübik epitelden oluşur. Proksimal tübül 

hücrelerine göre daha kısa, daha az mitokondriye, daha az fırçamsı kenara, daha fazla 

geniş lümene ve daha çekirdek yoğun görünüme sahiptir. Burada sodyum emilim 

oranı, adrenal bezlerden aldosteron tarafından düzenlenir. Distal tübülün düz kısmı, 

nefronunun renal cisimciğin damar kutbundaki arteriyollere temas ettiğinde, 

hücrelerin yüksekliği artar ve makula densayı oluşturur. Jukstaglomerular aparat; 

makula densa, renal cisimciğin damar kutbunda bulunan arteriyol duvarında bulunan 

jukstaglomerüler hücre ve ekstraglomerüler mezangiyal hücrelerden oluşur. Makula 

densa hücreleri tipik olarak apikal çekirdeklere, bazal Golgi komplekslerine ve daha 

ayrıntılı ve çeşitli iyon taşıma kanallarına sahiptir. Makula densanın bitişiğindeki 

afferent arteriyolün tunika medyasında yer alan düz kas hücreleri, daha yuvarlak 

çekirdekler, granüllü endoplazmik retikulum, Golgi kompleksleri ve renin salgısı 

üreten içeren jukstaglomerüler hücreler olarak modifiye edilir. Jukstaglomerular 

aparat, glomerüler kan akışını ve glomerüler filtrasyon hızını düzenlemek için 

özelleşmiştir. Yüksek arter basıncı, glomerüler kapiller kan basıncını arttırak 

glomerüler filtrasyonu arttırır. Bu durumda, makula densa hücrelerinin lümeninde 

sodyum ve klor konsantrasyonu artar. Bu hücrelerden glomerüler basıncı düşüren ve 

afferent arteriyolün kasılmasını tetikleyen ATP, adenozin gibi vazoaktif bileşiklerin 

serbest bırakmasına neden olur ve tübüler iyon konsantrasyonlarını düşürür. Azalmış 
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arter basıncı durumunda ise, afferent arteriyoldeki lokal baroreseptörler 

stimülasyonun artmasına ve bu da jukstaglomerüler hücrelerinden kana renin 

salınmasına neden olur. Renin, plazma proteini inaktif anjiyotensinojeni 

anjiyotensin-1’e böler. Akciğer kılcal damarlarındaki anjiyotensin dönüştürücü 

enzim, bunu doğrudan sistemik kan basıncını yükselten ve adrenallerden aldosteron 

salınımını uyaran güçlü bir vazokonstriktör olan anjiyotensin II'ye çevirir. 

Aldosteron, kan basıncını arttırmaya yardımcı olmak için kan hacmini yükselten 

distal kıvrımlı ve toplayıcı tübüllerde sodyum ve suyun yeniden emilimini arttırır. 

Normal kan basıncının geri dönüşü, jukstaglomerüler hücreler tarafından renin 

salgılanmasını sonlandırır [37]. 

Toplayıcı tübül: Distal kıvrımlı tübüller toplayıcı tübül ve kanallar olarak 

devam eder. Bellini papiller kanalları olarak da bilinen toplayıcı kanallar, renal 

piramidlerden papillaya doğru giderek genişler. Toplayıcı tübüller ve kortikal 

toplayıcı kanallar tek katlı yassı-kübik epitelle döşeliyken, medüller toplayıcı 

kanalları kübik epitel ve daha geniş kanallar tek katlı prizmatik epitel ile döşelidir. 

Toplama kanal ve tübül epiteli 2 tip hücreden oluşmaktadır. Esas soluk boyanan ve 

daha çok sayıda bulunan açık hücreler, bazal plazma membran katlantıları, bir adet 

monosilyum, birkaç adet mikrovillus içeren hücrelerdir. Sitoplazmalarında yuvarlak 

ve küçük mitokondriler bulunur. Diğer hücre tipi olan koyu hücreler ise çok miktarda 

mitokondri içerir, apikallerinde mikrovillus veya mikroplika bulunmaz. Bazal 

plazma membran katlantıları yoktur. Asit-baz dengesinin korunmasına yardımcı olur 

[38].  

2.1.2. Mesane histolojisi 

Mesane pelviste simfizis pubisin arkasında yer alır. Görevi idrarı depolamak ve dolu 

olduğunda peristaltik hareketlerle idrarın iletimini sağlamaktır, Mesane, idrarın 

iletimini sağlayan kaliks, renal pelvis ve üreterle benzerlik gösterir: lümenden dışa 

doğru ürotelyum olarak adlandırılan değişici epitel bulunan mukoza, müsküler ve 

adventisya tabakalarını bulundurur [39]. Lümeni boşken oluşan mukozal kıvrımlar 

mesane doluyken kaybolurlar (Şekil 4). 
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Şekil 4. Mesanenin tabakaları (enine kesit) [39]. 

Ürotelyum olarak üç katmandan oluşur:  

 Tek katlı küçük bazal hücrelerden oluşan bazal tabaka 

 Katmanları hacime bağlı değişebilen bir ara tabaka 

 Şemsiye hücrelerinin bulunduğu yüzeyel tabaka 

Şemsiye hücreleri eliptik yüzeye sahiptir ve idrarla temasın en fazla olduğu 

lümene yakın yerleşimlidir. Apikal yüzeyin çoğu, dış lipit tabakasının bölgelerinin 

göründüğü asimetrik birim membranlardan oluşur. Ultrastrüktürel olarak apikal 

membranları çevreleyen geniş hücreler arası birleşme komplekslerine sahiptir. Bu 

birleşme bölgeleri, sertleştirilmiş plakların parakristalin dizileriyle bir araya gelen 

üroplakinler isimli integral membran proteinlerini içeren lipit sallarından oluşur. Bu 

membranöz plaklar, sıkı kavşaklarla birlikte, bu epitelin hücrelerini ve çevresindeki 

dokuların hücrelerini hipertonik idrardan koruyan ve depolanan idrarın 

seyreltilmesini önleyen ozmotik bir bariyer görevi görmesini sağlar. Plaklar, tipik 

zarın daha dar bölgeleri tarafından birbirine kenetlenir [37]. Mesane boşaldığında 

hem mukozal katlantılar oluşur, hem de şemsiye hücrelerinin membranı birleşme 

bölgelerinde katlanarak fuziform vezikülleri oluşturarak apikal yüzey alanlarını 

azaltır (Şekil 5). 



 
 

11

 

Şekil 5. Mesanenin apikal plak planı  [38]. 

Mesane dolu olduğunda, bu veziküller apikal membrana yeniden katılır, sıkı 

kavşaklar yeniden düzenlendikçe ve hücrelerin yüzeyi daha düzleştikçe yüzey alanı 

artar. Ürotelyumunun kalınlığı, artan idrar hacmine uyum sağlamak için ara 

tabakadaki hücrelerin itilmesiyle 5-7 sıra hücre tabakasından 2-3 sıra hücre 

tabakasına iner. Ürotelyum yoğun düzensiz bağ dokusu olan bir lamina propria ve 

submukoza ile çevrilidir, ardından iç içe geçmiş düz kas tabakaları ve adventisya 

vardır. Anatomik olarak detrusor kası olarak isimlendirilen kas tabakası üç 

katmandan oluşur ve mesaneyi boşaltmak için kasılır. Mesanenin peritonla kaplı üst 

kısmı seröza ve geri kalan dış kısmı adventisyel bir tabaka ile kaplanır [37]. 

2.2. Obezite 

2.2.1. Obezite tanım, epidemiyoloji ve etiyolojisi 

Obezite, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından sağlığı bozacak ölçüde yağ 

dokularının hiperplazisi ve hipertrofisi olarak tanımlanmakta olup 2016 yılı 

verilerine göre, dünya nüfusunun fazla kilolu ve obez yetişkinlerin prevalansı 

%38,9’dur [7]. Obezite, dünya çapında yaygınlaşan bir halk sağlığı problemidir. 

Hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde bir sağlık sorunu olarak kabul edilir. 

Ülkemizde de obezitede artış eğilimi görülmektedir. Ülkemizde 1990 yılında yetişkin 
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nüfusun %18,8'i obez iken 2010 yılında %36' ya yükselmiştir [40]. Obezite 

sınıflaması, kilo/boy2 formülü ile elde edilen vücut kitle indeksi (VKİ) ile yapılmakta 

olup 25-29,9 arasında olanlar “fazla kilolu” ve 30’dan fazla olanlar “obez” olarak 

tanımlanır [7]. 

Obezitenin etyolojisinde genetik faktörler hariç tutulduğunda yağ oranı 

yüksek olan enerji yoğun gıdaların alımı, düzensiz uyku ve yetersiz fiziksel aktivite 

yer almaktadır [7, 41, 42]. Diyet ile yüksek düzeyde kalori alımı, obezite, metabolik 

sendrom, tip 2 diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, non-alkolik yağlı karaciğer 

hastalığı, uyku apne sendromu, kronik böbrek hastalığı, aşırı aktif mesane ve kanser 

gibi birçok hastalık ile ilişkilendirilmektedir [2, 3, 5, 43]. 

2.2.2. Obezitenin böbrek ve mesane üzerine etkileri 

Obezite ile ilişkili böbrek hastalığının patofizyolojisi karmaşık ve çok faktörlüdür. 

Obezite, hipertansiyon ve diyabet ile KBH’ye sebep olabileceği gibi, KBH için 

bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir [8, 26]. KBH dünya çapında, son 

dönem böbrek yetmezliği ve kardiyovasküler komplikasyonlara yol açan büyüyen bir 

sağlık sorunu olup Türkiye'de KBH prevalansı % 15,7'dir [44]. Obezitenin artmasıyla 

birlikte KBH populasyonunun artışı olacağı öngörülmektedir.  

Adipositlerde fazla miktarda lipit birikimi adiposit hipertrofisini tetikler. 

Vücuttaki yağ dokularının yağ depolama yeteneği aşıldığında ise kas, karaciğer, 

böbrek ve pankreas gibi dokularda ektopik birikim görülür [9]. Yağ dokusu; enerji 

deposu olmasının yanı sıra glikoz ve lipit metabolizmasını, kan basıncını ve immün 

sistemi düzenleyen endokrin görevi vardır. Uzun süreli obezite, yağ doku 

hipoksisine, hepatik stres yanıtlarına ve sistemik hiperglisemiye neden olur. Bu 

faktörlerin kombinasyonu, enflamatuvar makrofajların infiltrasyonuna sebep olur ve 

yağ dokusu enflamasyonu ile sonuçlanır[14]. 

Renal lipit birikimi; mezangiyal hücrelerde, podositlerde ve proksimal tübül 

hücrelerinde yapısal ve fonksiyonel değişikliklere neden olabileceğine dair kanıtlar 

vardır [45]. Renal proksimal ve distal tübüler epitel hücreleri, podositler, mezangiyal 

hücreler, mikrovasküler endotel hücreleri ve interstisyel makrofajlarda yağ asidi 
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alımı görülmektedir [46]. Bu durum YYD ile beslenme sonucu KBH gelişimi ve 

ilerlemesinde merkezi bir rol oynayabilir.  

Ayrıca komorbid hastalıklardan bağımsız olarak da adipoz dokuda artış çeşitli 

adipokinler vasıtasıyla enflamasyon, oksidatif stres, anormal lipit metabolizması, 

renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu ve artan insülin ve insülin 

direnci üretimini içerir [16]. Daha önceki çalışmalarda leptin [19], adiponektin ve 

rezistin gibi çeşitli adipokinlerin böbreklerde [47] spesifik patolojik değişikliklere 

neden olduğu gösterilmiştir (Şekil 1). 

 

Şekil 6. Obezitenin kronik böbrek hastalığına sebep olan mekanizmalar. DM: Diabetes 
mellitus; HT: Hipertansiyon; KVH: Kardiyovasküler hastalık; RAAS:Renin Anjiyotensin 
Aldosteron Sistemi [47].  

Obezite ile ilişkili mesane çalışmaları histolopatolojik olarak ürotelyum ve 

detrüsör kas hipertrofisi, kas lifleri arasında kolajen birikimi [20] ve aşırı aktif 

mesane sendromu [27] olduğu görülmüştür.  

2.3. Oksidatif Stres ve Aposinin 

Serbest radikal, dış yörüngesinde eşlenmemiş elektron içeren molekül olarak 

tanımlanır. Eşlenmemiş elektron varlığı molekülü kararsız, kısa ömürlü ve oldukça 

reaktif yapar. Genelde azot ve oksijen kaynaklıdır. Hidrojen peroksit, süperoksit, 
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nitrik oksit, azot dioksit, peroksinitrit birer örnektir. Endojen olarak mitokondride 

elektron transport sisteminden, nötrofil ve makrofajdan myeloperoksidaz, ksantin 

oksidaz, sitokrom oksidaz, NOX gibi enzimlerle üretilebilir. Ekzojen olarak asbest, 

formaldehit gibi hava kirleticileri, UV, gamma, X-ışınları ve çeşitli ksenebiyotikler 

vücutta serbest radikal üretimine neden olur [48]. Stabil hale geçebilmek için serbest 

radikaller lipit, protein ve DNA gibi bileşiklerle etkileşime geçerek hasar 

oluştururlar. Etkileşime geçtiği molekül kararsız hale gelir ve organizmadaki işlevi 

bozulur. Bu nedenle, ROT zararlarından korunmak için vücutta antioksidan glutatyon 

peroksidaz, süperoksit dismutaz, katalaz gibi enzimlerin yanısıra GSH, E vitamini, C 

vitamini bulunur [34]. 

NOX, çok çeşitli uyarılara yanıt olarak ROT üreten çok bileşenli bir 

transmembran flavoprotein enzim kompleksidir. NOX ailesi, NOX1-5 ve Dual 

Oksidaz1-2 olmak üzere yedi üyeden oluşan çok bileşenli bir enzimdir. Doğal 

bağışıklık, mitojenik sinyal, hormon sentezi, apoptoz, anjiyogenez ve hücre dışı 

matriks ve proteinlerin oksidatif modifikasyonunda anahtar rol oynar [30]. Nötrofil 

ve makrofaj gibi enflamatuvar hücrelerde bulunmasının yanı sıra üriner sistem 

hücrelerinde yaygın olarak dağılmış olduğu ve NOX'un anormal ekspresyon 

düzeyinin üriner sistem hasarıyla yakından ilişkili olduğu düşünülmektedir [33, 49]. 

NOX-2 ve NOX-4 renal tübüler epitel hücrelerinde ve fagositer hücrelerde 

yüksek oranda eksprese edilirler. NOX'un inhibisyonunun, Toll Like Receptor 4 ve 

NF-κB sinyalini azalttığı, pro-enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azalttığı 

gösterilmiştir [50]. Böbreklerde eksprese edilen NOX-1, NOX-2 ve NOX-4’ün 

KBH'de oksidatif stres aracılı merkezi bir rolü olduğu, vasküler enflamasyon, 

disfonksiyon ve fibrozise sebep olduğu gösterilmiştir [23].  

Asetovanillon olarak da bilinen APS (4-hidroksi-3-metoksi-asetofenon), 

vanilin ile yapısal olarak ilişkili doğal bir organik bileşiktir. İlk olarak Schmiedeberg 

tarafından 1883'de tanımlanmış, Apocynum cannabinum'un (Kanada keneviri) 

köklerinden izole edilmiş ve ekstraktları kalp rahatsızlıkları için resmi ilaç olarak 

kullanılmıştır. 1971’de geleneksel Hindistan tıbbında tanınan Hindistan, Nepal, Tibet 

ve Pakistan dağlarında yetiştirilen yerel bir bitki olan Picrorhiza kurroa’nın 

(Scrophulariaceae) kökünden immünomodülatör bileşenlerinin izolasyonu sırasında 



 
 

15

APS varlığı gösterilmiştir. APS, 166.17 molekül ağırlığına sahip bir asetofenondur 

ve sudan kristalleştikten sonra iğneler oluşturmaktadır. Zayıf bir vanilya kokusu 

vardır ve 115 °C’lik bir erime noktasına sahiptir [51]. APS, p47phox ve p67phox’un 

gp91phox ile ilişkisini bloke ederek NOX’u inhibe eder [29]. Son yıllardaki 

araştırmalar NOX’un, ROT’un ana kaynağı olduğunu göstermektedir. ROT artışı; 

hücrede DNA, RNA ve protein hasarına yol açan antioksidan enzim düzeyindeki 

değişikliğe neden olmaktadır [52]. Çeşitli dokulardaki NOX’lar ve patofizyolojik 

durumlardaki rolleri, çeşitli NOX inhibitörlerinin in vitro ve in vivo etkileri 

araştırılmaktadır [32]. 

2.4. Fibrozis 

Fibrozis kronik böbrek hastalığı gibi pek çok patolojik durumlarda doku onarımı 

sırasında kontrolsüz yara iyileşme yanıtlarından kaynaklanır [53]. TGF-β çok 

fonksiyonlu bir proteindir, fibroblastların yara bölgesine alımını ve yapısal matris 

proteinlerinin sentezini teşvik eder [54]. TGF-β doku onarımı esnasında infiltre olan 

enflamatuvar hücreler, parankimal hücreler ve trombositlerden üretilir [55]. TGF-

β'nın profibrotik aktivitesi, anjiyotensin 2, trombospondin 1 gibi endojen faktörlerle 

düzenlendiği gösterilmiştir [56]. TGF-β, fibrogenez için gerekli fibroblastların 

üretimi ve mobilizasyonu için çok önemli bir aracıdır. Hasarlı dokulardaki fibroblast 

kaynağı, TGF-β ile kısmen uyarılan dokudaki yerleşik fibroblastların çoğalması ve 

yaralı bölgeye göç etmesiyle olabileceği gibi [57], epitelyal hücrelerin mezenkimal 

hücre formuna geçmesi veya kemik iliği orijinli olabilmektedir [58]. Hasarlı 

dokularda tanımlanan fibroblastlar, matriks proteinlerinin üretiminden sorumludur. 

TGF-β, fibroblastın miyofibroblasta dönüşümünü uyarır, matriks proteinlerin 

birikimini daha da arttırır. TGF-β yeni sentezlenen matriks proteinlerini birikimini 

önlemek için matriks yıkan enzim olan metaloproteinazların ekspresyonunu inhibe 

eder ve matriks metaloproteinaz inhibitörlerinin ekspresyonunu uyarır [54]. TGF-β 

proteinini doğrudan hedef alan tedaviler, aracılık ettiği fizyolojik fonksiyonları 

nedeniyle istenmeyen sistemik yan etkiler görülebilir [59]. Bu nedenle, TGF-β ile 

indüklenen fibrotik süreçte yer alan sinyal yollarının keşfedilmesi, çeşitli fibrotik 

bozukluklar için yeni tedavi stratejilerinin keşfinde faydalı bilgiler sağlayabilir. 
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Birtakım çalışmalar NOX’a bağımlı redoks sinyallemesinin TGF-β aracılı profibrotik 

süreçte etkisinin olduğunu vurgulamaktadır (Şekil 2). 

 

Şekil 7. TGF-β sinyal yolağı ile NOX-2 ve NOX-4 etkileşimi. EMT: Epiteliyal Mezenkimal 
Transformasyon [13]. 

Tüm kronik böbrek hastalıklarının bir özelliği olan fibrozis, artık hastalığın 

ilerlemesinin bağımsız bir öngörücüsü olarak kabul edilmektedir. Glomerüler 

kapillerde, interstisyel boşlukta ve arteriyollerin etrafında patolojik matriks birikimi 

vasküler fonksiyon kaybına sebep olur [60]. 

NOX ile türetilmiş ROT, fibroblastların miyofibroblastlara farklılaşmasına ve 

hücre dışı matriks proteinlerinin sentezinin bozulmasına sebep olur, TGF-β aracılı 

fibrozisi kolaylaştırır. NOX’un uyarımıyla üretilen ROT, epitel hücrelerinin 

apoptozuna da sebep olur. TGF-β aracılı kolajen ekspresyonunda NOX’un bu tür 

modüle edici etkileri, böbrek fibroblastlarında gözlenmiştir [61]. TGF-β1 yolağının 

hastalığa özgü aşağı düzenlemesi (down regülasyon), KBH için alternatif bir 

terapötik hedef ve prognostik belirteç olarak hizmet ettiği ileri sürülmüştür [62]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları 

Bu çalışmada Marmara Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma 

Merkezinden temin edilen ve Marmara Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik 

Kurulunca onaylanan (09.2020.mar) yetişkin erkek Wistar albino sıçanlar (8 haftalık, 

200-250 gr) kullanılmıştır. Deney süresince sıçanlar, 12 saat aydınlık 12 saat karanlık 

döngüsünde, oda ısısında ve kafeslerde en fazla 6 hayvan olacak şekilde muhafaza 

edilmiştir.  

3.2. Deney Grupları 

Deney hayvanları rastgele seçilen dört gruba (her grupta n=8) ayrılmıştır. Kontrol 

grubundaki sıçanlara 16 hafta boyunca standart sıçan yemi, YYD, YYD+DMSO ve 

YYD+APS gruplarındaki sıçanlara 16 hafta boyunca %45 yüksek yağlı yem 

verilmiştir. Deneyin son 4 haftasında yüksek yağlı yeme ilave olarak YYD+APS 

grubundaki sıçanlara %15’lik DMSO’da çözülmüş APS (25 mg/kg), YYD+DMSO 

grubuna %15’lik DMSO orogastrik gavaj ile uygulanmıştır. APS dozu daha önce 

antioksidan özelliği gösterilen çalışmaya göre belirlenmiştir [34]. Her dört gruptaki 

hayvanlara her gün normal içme suyu verilmiştir (Tablo 6). Deney öncesinde, deney 

sürecinde periyodik olarak haftada bir gün ve deney sonrasında sıçanların ağırlığı 

ölçülmüştür. 

3.3. Biyokimyasal İncelemeler 

Sıçanlar deneyin son günü hafif eter anestezisi altında dekapitasyon yöntemi ile 

sakrifiye edilmiştir. Toplanan kan örnekleri ependorf tüpüne alınarak oda 

sıcaklığında, 1500 rpm hızda 10 dk boyunca santrifüj edilmiştir. Elde edilen serum 

ve böbrek ve mesane dokuları biyokimyasal analizler yapılana kadar -20°C’de 

saklanmıştır. 
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Tablo 1. Çalışmada oluşturulan gruplar. 

Grup Adı Beslenme İçeriği Süre Veriliş Şekli 

Kontrol (n=8) Standart Yem 16 hafta Ad Libitum 

YYD (n=8) Yüksek Yağlı Yem 16 hafta Ad Libitum 

YYD+DMSO(n=8) Yüksek Yağlı Yem 
16 hafta yüksek yağlı yem+ 
Son 4 hafta %15’lik DMSO 

Ad libitum + Orogastrik 
gavaj 

YYD+APS (n=8) Yüksek Yağlı Yem 
16 hafta yüksek yağlı yem+ 
Son 4 hafta 25mg/kg APS 

Ad libitum + Orogastrik 
gavaj 

3.3.1. Serumda HDL, trigliserit, total kolestrol ve leptin düzeyi ölçümü 

Serumda HDL, trigliserit, total kolestrol, leptin parametreleri ölçülmüştür. Analizler 

sıçana özgü ELISA ticari kitleri (Biont Rat ELISA kit) kullanılarak yapılmıştır. 

Buzdolabında muhafaza edilen kitler 10-20 dk oda sıcaklığında bekletilmiştir. Kit 

prosedürlerine göre standartlar seyreltilerek hazırlanmıştır. 10-20 dk boyunca oda 

sıcaklığında bekletilen serum örnekleri 3000 rpm’de santrifüjlenmiş ve süpernatantı 

toplanmıştır. İlk inkübasyon öncesinde kör kuyularına hiçbir şey konulmamış ancak 

standart kuyularına 50 µl +50 µl streptavidin konulmuştur ve 37 °C’de 60 dakika 

inkübe edilmiştir. İnkübasyon öncesinde hafifçe çalkalanıp inkübatöre konulmuştur. 

İnkübasyon sonrasında her küvete 0,35 mL yıkama solüsyonu konulmuştur ve iyice 

emilmesi beklenilmiştir. Sonrasında yıkama solüsyonu havlu kağıda silkelenerek 

dökülmüştür. Bu işlem 5 kere tekrar edilmiştir. Yıkama yapıldıktan sonra kör ve 

standartlar da dahil olmak üzere her kuyuya önce kromojen solüsyon A 50 µl, sonra 

ışıktan korunması gereken kromojen solüsyon B karanlık ortamda yine 50 µl olacak 

şekilde eklenmiştir. Karışması için nazikçe çalkalanıp 10 dakika 37 °C’ de inkübe 

edilmiştir. İnkübasyon sonrasında her bir kuyuya 50 mikrolitre durdurma solüsyonu 

eklenmiştir. Durdurma solüsyonu koyduktan sonra 10 dakika içerisinde ELISA 

Reader’a (Epoch Biotek) alınmıştır. ELISA Reader yardımıyla 450 nm’de ölçüm 

yapılmıştır. Absorbansların elde edilmesinin ardından absorbans-konsantrasyon 

grafiği çizilmiştir. 
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3.3.2. Doku MDA, GSH, 8-OHdG ve MPO düzeyi ölçümü 

Dekapasitasyon sonrası alınan doku örneklerinde MDA, GSH, 8-OHdG ve MPO 

düzeyleri ELİSA yöntemi ile ölçülmüştür. Deney sonunda alınan ve -20 °C’de 

muhafaza edilen dokular, ısının 2-8 °C’de olmasına özen gösterilerek 

çözdürülmüştür ve küçültülerek ağırlıkları tartılmıştır. Tüpün içine konulan dokuya 

PBS (Fosfat tamponlu salin) %10’luk homojenat olarak eklenmiştir. Örnekler 

homojenizatör ile homojenize edilmiştir ve 3000 rpm’de 20 dk santrifüj edilerek 

süpernatantlar dikkatlice toplanmıştır. Kan serumlarında uygulanan ELİSA 

prosedürü, toplanan süpernatantlara da uygulanmıştır ve ELİSA Reader yardımı ile 

450 nm’de ölçüm yapılmıştır. Absorbanslar elde edildikten sonra absorbans-

konsantrasyon grafiği oluşturulmuştur. 

3.4. Histolojik Preparasyon ve Histopatolojik Skorlama 

Işık mikroskobik değerlendirmeler için böbrek ve mesane dokuları %10 formaline 

alınarak 72 saat boyunca fikse edilmiştir. Yükselen alkol serilerinden (%70, %90, 

%96, %100) geçirilen dokular dehidrate edildikten sonra 2x10 dk ksilende tutularak 

şeffaflaştırılmıştır. Gece boyunca 60°C’de etüv içerisinde parafinde bekletilen 

örnekler gömme cihazı kullanılarak kasetler içerisinde bloklanmıştır. Parafin 

bloklardan 4 µm kalınlığında alınan kesitlere genel morfolojik değerlendirme 

yapabilmek amacıyla hematokslin ve eozin (H&E), kolajen yoğunluğunu 

değerlendirmek için pikrosirius kırmızısı, apikal hücre membranı ve bazal membran 

değişimlerini değerlendirmek için periyodik asit-Schiff (PAS) ve mesanede mast 

hücrelerini değerlendirmek amacıyla asitli toludin mavisi (pH:2-3) boyaları 

uygulanmıştır. Boyanan kesitler ışık mikroskobu (Olympus BX51, Tokyo, Japonya) 

ile incelenerek dijital kamera (Olympus DP72, Tokyo, Japonya) ile fotoğraflanmıştır.     

H&E ile boyanan kesitlerde rastgele belirlenen ve birbirine denk gelmeyen 

x20’lik objektif ile ortalama 5 alan incelenip yarı nicel olarak puanlanmıştır (0: hasar 

yok, 1: hafif hasar, 2:orta hasar, 3: ciddi hasar). Böbrek kesitleri; Bowman aralığında 

genişleme, glomerüler konjesyon, tübüler lümende hücre döküntüsü ile tübüler hasar 

olarak değerlendirilerek skorlanmıştır [63]. Mesane kesitleri için histopatolojik 

skorlama sisteminde ürotelyum hasarı, mukozal enflamatuvar hücre infiltrasyonu, 
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mukoza ve kas enflamatuvar hücre infiltrasyonu yönünden değerlendirilerek 

skorlanmıştır [64]. En yüksek histopatolojik hasar skoru 9 olarak belirlenmiştir. 

Pikrosirius kırmızısı ile boyanan kesitlerde 5 farklı alandan böbrek için x20 

objektif ve mesane için x10 objektif ile elde edilen fotoğraflar Image J programı 

kullanılarak değerlendirilmiştir ve boyalı alanların yüzdesi hesaplanmıştır. 

3.5. İmmunohistokimyasal Yöntemler  

Deney hayvanlarından elde edilen dokularda NOX-2, NF-κB, TGF-β1 ve 

proliferaing cell nükleer antigen (PCNA) immünohistokimya prosedürleri 

uygulanmıştır. Yaklaşık 4µm kalınlığında alınan kesitler pozitif şarjlı lamlar üzerine 

alınmıştır, sonrasında 2 saat 58°C sıcaklığında etüvde bekletilmiştir. 

Deparafinizasyon için kesitler ksilende tutulmuştur. Daha sonra, %96’lık alkolde 

bekletilen kesitler %3’lük H₂O₂ solüsyonda 10 dk bekletilmiştir ve endojen 

peroksidaz aktivitesinin blokajı yapılmıştır. Distile su ile yıkanan kesitler antijen geri 

kazanımı için önceden ısıtılmış sitrat tampon solüsyonuna alınmıştır. Mikrodalgada 

200 W enerjide, 20 dk boyunca bekletilen dokular daha sonra 20 dk oda ısısında 

soğumaya bırakılmıştır. PBS ile yıkanan kesitlerin üzerine bloklama solüsyonu 

damlatılarak 20 dk bekletilmiştir. Kesitler üzerindeki bloklama solüsyonu 

uzaklaştırıldıktan sonra gece boyunca +4°C’de primer antikor (NOX-2: , 1/200, 

Bioss, kat no: bs-3889R; NF-κB: 1/1000, Cell-Signaling, kat no:8242; TGF-

β1:1:200, Santa Cruz, kat no: sc-130348 ve PCNA: 1:200, Abcam, kat 

no:ab152112) ile inkübe edilmiştir. PBS ile yıkanan kesitlere biyotinlenmiş sekonder 

antikor (SHP125, ScyTek Laboratories, Inc. USA) damlatılmıştır ve 20 dk 

bekletilmiştir. Tekrar PBS ile yıkanan kesitlerin üzerine HRP (horse-radish 

peroksidaz) solüsyonu damlatılarak 20 dk bekletilmiş ve kesitler son kez PBS 

solüsyonunda yıkanmıştır. Kesitlere sıvı diaminobenzidin (DAB) kromojeni(DAB 

Chromogen/Substrate Bulk Pack, ACK500, ScyTek Laboratories, Inc. USA) 

uygulanmıştır ve Mayer hematoksilen ile zıt boyama yapılmıştır. Son olarak, %96’lık 

alkolden geçirilen kesitler entellan ile kapatılmıştır. İmmunhistokimyasal 

boyamaların negatif kontrolü primer antikor basamağında primer antikor yerine PBS 

kullanılarak negatif kontrol preparatları hazırlanmıştır. Rastgele seçilen 5 farklı 
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alandan NOX-2 ve NF-κB için x20 objektif, TGF-β1 içinse x40 objektif ile elde 

edilen fotoğraflarda immünpozitif boyanma alanlarının yüzdesi Image-J programı 

kullanılarak değerlendirilmiştir. 

3.6. TUNEL Metodu 

TUNEL metodu üretici firmanın (ApopTag Plus, In Situ Apoptosis Detection Kit, 

S7101, Millipore) verdiği kullanım kılavuzundaki yönteme göre yapılmıştır. Pozitif 

şarjlı lamlara alınan 5 μm kalınlığında kesitler ksilen ile deparafinize edilmiştir, 

azalan alkol serilerinden geçirilerek rehidrate edilen ve PBS’te yıkanan kesitlere 

proteinlerin sindirilmesi için kesitler Proteinaz K (20μg/ml) ile oda ısısında 15 dk 

uygulanmıştır, ardından distile su ile çalkalanmıştır. Endojen peroksidazın 

maskelenmesi için kesitler PBS ile hazırlanmış %3’lük H2O2 ile 5 dk oda ısısında 

inkübe edilmiştir. Daha sonra, PBS ile 2x5 dk yıkanmıştır. Lamların etrafı dikkatlice 

kurulanarak kesitlerin üzerine 15 μl dengeleyici tampon konulup, plastik lamel ile 

kapatılarak 30 dk oda ısısında inkübe edilmiştir. Plastik lamel kaldırılarak dokunun 

etrafı kurulanmış ve her lam üzerine 15 μl Tdt enzimi, negatif kontrol kesiti içinse 

PBS konulup tekrar plastik lamel ile kapatılmıştır. Nemli ortamda 37 °C etüvde 1 

saat inkübe edilmiştir. Plastik lameller kaldırılarak kesitler durdurma/yıkama 

tamponu ile oda ısısında 10 dk yıkanmıştır. PBS ile 3x5 dk yıkamanın ardından, her 

kesit üzerine 13 μl Anti-Digoksigenin- Peroksidaz konuldu ve üzerlerine plastik 

lameller kapatılarak oda ısısında 30 dk inkübe edilmiştir. Kesitler PBS ile 3x5 dk 

yıkanmıştır. Kesitlerin çevresi kurulandıktan sonra her kesit üzerine 15 μl DAB 

substrat solusyonu damlatılmıştır. Boyanma için oda ısısında 5 dk bekletilmenin 

ardından renk reaksiyonu oluşması gözlemlendikten sonra kesitler distile su ile 

yıkanmıştır. Kesitler Mayer Hematoksilen ile boyanarak zıt boyaması yapıldıktan 

sonra %96 alkolde 2 dk bekletilerek kurumaya bırakılmıştır. Kuruma gerçekleştikten 

sonra entellan ile kapatılmıştır. Rastgele seçilen 5 alanda x20 objektifte inceleme 

yapılıp TUNEL pozitif hücreler sayılmıştır. 
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3.7. İstatistiksel Analiz 

GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) programı kullanılarak 

histolojik ve biyokimyasal incelemeler sonucu elde edilen veriler değerlendirilmiştir. 

Tek yönlü ANOVA ve Tukey çoklu karşılaştırma testleri kullanılarak istatistiksel 

analizler yapılmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı kabul edilen değer p<0,05 olarak 

belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Vücut Ağırlığı Bulguları 

Deney sonunda YYD (p ˂0,001), YYD+DMSO (p ˂0,001) ve YYD+APS (p < 0,05) 

gruplarındaki sıçanların vücut ağırlığı kontrol grubundakiler ile karşılaştırıldığında 

anlamlı artış görülmektedir. YYD+APS grubundaki sıçanların ağırlıklarında YYD 

grubuna kıyasla anlamlı derecede azalma olduğu bulunmuştur (p<0,05; Şekil 8).  

 

Şekil 8. Deney gruplarındaki haftalık vücut ağırlıkları değişimleri. ***: p<0,001 ve 
*:p<0,05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; +:p<0,05 YYD grubu ile karşılaştırıldığında. 
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4.2. Biyokimyasal Bulgular 

4.2.1. Serumda HDL, Trigliserit, Total Kolestrol, Leptin düzeyi bulguları 

Kontrol grubuna göre YYD, YYD+DMSO ve YYD+APS gruplarında HDL 

seviyesinde azalma  (p<0,001), YYD ve YYD+DMSO gruplarına göre YYD+APS 

grubunda (p<0,001) HDL düzeyinde artış gözlenmiştir (Şekil 9A). 

Kontrol grubuna göre YYD, YYD+DMSO ve YYD+APS gruplarında total 

kolestrol seviyesinde artış  (p<0,001), YYD ve YYD+DMSO gruplarına göre 

YYD+APS grubunda (p<0,001) total kolestrol düzeyinde azalma gözlenmiştir (Şekil 

9B). 

Kontrol grubuna göre YYD ve YYD+DMSO gruplarında trigliserit 

seviyesinde artış (p<0,001); YYD ve YYD+DMSO gruplarına göre YYD+APS 

grubunda (p<,001) trigliserit düzeyinde azalma gözlenmiştir (Şekil 9C). 

Kontrol grubuna göre YYD, YYD+DMSO ve YYD+APS gruplarında leptin 

seviyesinde artış  (p<0,001) , YYD ve YYD+DMSO gruplarına göre YYD+APS 

grubunda (p<0,001) leptin düzeyinde düşüş gözlenmiştir  (Şekil 9D). 
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Şekil 9. Deney gruplarındaki sıçanların serum HDL (A), total kolesterol (B), trigliserit (C) 
ve leptin (D) seviyeleri. ***:p<0,001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, +++: p<0,001 
YYD grubu ile karşılaştırıldığında, λλλ: p<0,001 YYD+DMSO grubu ile karşılaştırıldığında. 
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4.2.2. Doku MDA, GSH, 8-OHdG ve MPO düzeyi bulguları 

Böbrek MDA, GSH, 8-OHdG ve MPO düzey bulguları aşağıdaki gibi bulunmuştur: 

Kontrol grubuna göre YYD, YYD+DMSO ve YYD+APS gruplarında MDA 

seviyesinde yükselme (p<0,001); YYD ve YYD+DMSO gruplarına göre YYD+APS 

grubunda (p<0,001) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma gözlenmiştir (Şekil 

10A). 

Kontrol grubuna göre YYD ve YYD+DMSO gruplarında GSH seviyesinde 

düşüş (p<0,01), YYD ve YYD+DMSO gruplarına göre YYD+APS grubunda 

(p<0,05) GSH düzeyinde artış gözlenmiştir (Şekil 10B). 

Kontrol grubuna göre YYD, YYD+DMSO ve YYD+APS gruplarında 8-

OHdG düzeyinde artış  (p<0,001); YYD ve YYD+DMSO gruplarına göre ise 

YYD+APS grubunda (p<0,001) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşüş 

gözlenmiştir (Şekil 10C). 

Kontrol grubuna göre YYD (p<0,001), YYD+DMSO (p<0,001) ve 

YYD+APS (p<0,05) gruplarında MPO seviyesinde artış; YYD ve YYD+DMSO 

gruplarına göre YYD+APS grubunda (p<0,05) MPO düzeyinde düşüş gözlenmiştir 

(Şekil 10D). 
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Şekil 10. Deney gruplarınınböbrek dokularına ait MDA (A) , GSH (B) , 8-OHdG (C) ve 
MPO (D) seviyeleri. *: p<0,05, **: p<0,01 ve ***: p<0,001 kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında; +: p<0,05 ve +++: p<0,001 YYD grubu ile karşılaştırıldığında; λ: p<0,05 
ve  λλλ: p<0,001 YYD+DMSO grubu ile karşılaştırıldığında. 
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Mesane MDA, GSH, 8-OHdG ve MPO düzey bulguları aşağıdaki gibi 

bulunmuştur: 

Kontrol grubuna göre YYD (p<0,001), YYD+DMSO (p<0,001) ve 

YYD+APS (p<0,05) gruplarında MDA seviyesinde artış; YYD ve YYD+DMSO 

gruplarına göre YYD+APS grubunda (p<0,05) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düşüş gözlenmiştir (Şekil 11A). 

Kontrol grubuna göre YYD (p<0,001), YYD+DMSO (p<0,001) ve 

YYD+APS (p<0,05) gruplarında GSH seviyesinde azalma; YYD ve YYD+DMSO 

gruplarına göre YYD+APS grubunda (p<0,001) GSH düzeyinde yükselme 

gözlenmiştir (Şekil 11B). 

Kontrol grubuna göre YYD (p<0,001), YYD+DMSO (p<0,001) ve 

YYD+APS (p<0,01) gruplarında 8-OHdG düzeyinde artış gözlenmiştir (Şekil 11C). 

Kontrol grubuna göre YYD (p<0,001) ve YYD+DMSO (p<0,001) 

gruplarında MPO seviyesinde artış; YYD ve YYD+DMSO gruplarına göre 

YYD+APS grubunda (p<0,001) MPO düzeyinde düşüş gözlenmiştir (Şekil 11D). 
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Şekil 11. Deney gruplarının mesane dokularına ait MDA (A), GSH (B), 8-OHdG (C) ve 
MPO (D) seviyeleri. *: p<0,05, **: p<0,01 ve ***: p<0,001 kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında; +: p<0,05 ve +++: p<0,001 YYD grubu ile karşılaştırıldığında; λ: p<0,05 
ve  λλλ: p<0,001 YYD+DMSO grubu ile karşılaştırıldığında.  
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4.3. Histopatolojik Bulgular  

Deney gruplarına ait H&E boyama yapılan böbrek kesitlerinde kontrol grubunda 

normal morfolojide proksimal ve distal tübüller, glomerül ve Bowman kapsülü yapısı 

ve düzenli interstisyel alan gözlenmiştir (Resim 1A). 

YYD grubunda hasarlı proksimal ve distal tübüller ve glomerüler konjesyon 

ve bazı yerlerde fibrotik glomerüllerin olduğu, Bowman boşluğunda genişleme ve 

hücresel debris ile interstisyel konjesyon ve enflamatuvar hücre infiltrasyonu 

gözlenmiştir (Resim 1B). 

YYD+DMSO grubunda hasarlı proksimal ve distal tübüller ve glomerüler 

konjesyon ve bazı yerlerde fibrotik glomerüllerin olduğu, Bowman boşluğunda 

genişleme ve hücresel debris ile interstisyel konjesyon ve enflamatuvar hücre 

infiltrasyonu gözlenmiştir (Resim 1C). 

YYD+APS grubunda proksimal ve distal tübül hasarının, glomerül içi ve 

interstisyel konjesyonun ve enflamatuvar hücre infiltrasyonunun azaldığı 

gözlenmiştir (Resim 1D). 
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Resim 1. Deney gruplarının böbrek dokularına ait H&E ile boyalı preparatların temsili 
mikrografları. Kontrol (A) ve YYD (B) grupları. Ok: hasarlı tübül ve lümende debris; *: 
glomerüler ve interstisyel konjesyon; ok başı: glomerülde hücresel debris. Ölçek: 50 µm, 
inset: 20 µm. 
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Resim 1-Devamı. Deney gruplarının böbrek dokularına ait H&E ile boyalı preparatların 
temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) grupları. Ok: hasarlı tübüller ve 
lümende debris; *: glomerüler ve interstisyel konjesyon; i: interstisyumda enflamatuvar 
hücre infiltrasyonu; ok başı: fibrotik glomerül. Ölçek: 50 µm, inset: 20 µm. 
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Deney gruplarına ait böbrek örneklerinin hispatolojik değerlendirilmesinde 

YYD ve YYD+DMSO gruplarında kontrol grubuna kıyasla hispatolojik skorun 

arttığı gözlenmiştir (p<0,001). YYD+APS grubunda ise YYD (p<0,05) ve 

YYD+DMSO (p<0,05) gruplarına kıyasla hispatolojik skorun azalarak kontrole 

yaklaştığı gözlenmiştir (Şekil 11). 

 

Şekil 12. Deney gruplarının böbrek örneklerinin histopatolojik skoru. ***: p<0,001 kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında; +: p<0,05 YYD grubu ile karşılaştırıldığında; λ: p<0,05 
YYD+DMSO grubu ile karşılaştırıldığında. 
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Deney gruplarına ait PAS boyama yapılan böbrek kesitlerinde kontrol 

grubunda normal morfolojide PAS pozitif boyanmış bazal membran yapıları ve 

tübüler apikal fırçamsı kenar morfolojisi gözlenmiştir (Resim 2A). YYD ve 

YYD+DMSO gruplarında proksimal ve distal tübüllerde PAS pozitif fırçamsı 

kenarın azaldığı ve hasarlı glomerül gözlenmiştir (Resim 2B ve C). YYD+APS 

grubunda ise tübüler ve glomerüler PAS pozitifliğinin kontrole benzer olduğu 

gözlenmiştir.  

Deney gruplarına ait pikrosirius kırmızısı boyama yapılan böbrek kesitlerinde 

kontrol grubunda interstisyel bağ dokuda kolajen dağılımının normal olduğu 

gözlenmiştir (Resim 3A). YYD (Resim 3B) ve YYD+DMSO (Resim 3C) 

gruplarında renal cisimciklerin ve tübüllerin çevresinde kolajen artışı gözlenirken; 

YYD+APS (Resim 3D) grubunda ise kontrole benzer olduğu gözlenmiştir. 
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Resim 2. Deney gruplarının böbrek dokularına ait PAS ile boyalı preparatların temsili 
mikrografları. Kontrol (A), YYD (B) grupları. Ok: tübüllerde azalmış PAS pozitif fırçamsı 
kenar; *:hasarlı glomerülde düzensiz PAS pozitif boyanma. Ölçek: 50 µm. 
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Resim 2-Devamı. Deney gruplarının böbrek dokularına ait PAS ile boyalı preparatların 
temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) grupları. Ok: tübüllerde azalmış 
PAS pozitif fırçamsı kenar. Ölçek: 50 µm.  
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Resim 3. Deney gruplarının böbrek dokularına ait pikrosirius kırmızısı ile boyalı 
preparatların temsili mikrografları. Kontrol (A) ve YYD (B) grupları. Ok: kolajen artışı. 
Ölçek:50 µm. 
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Resim 3-Devamı. Deney gruplarının böbrek dokularına ait pikrosirius kırmızısı ile boyalı 
preparatların temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) grupları. Ok: 
kolajen artışı. Ölçek:50 µm. 
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Deney gruplarına ait böbrek örneklerinin kolajen artışı değerlendirildiğinde 

YYD (p<0,001)  ve YYD+DMSO (p<0,01)  gruplarında kolajen dağılım yüzdesinin 

kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olduğu gözlenmiştir. YYD+APS grubunun ise 

YYD (p<0,01) ve YYD+DMSO (p<0,05) gruplarına kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşüş gözlenmiştir (Şekil 13). 

 

Şekil 13. Deney gruplarına ait böbrek dokusunda kolajen dağılım yüzdesi.  **: p<0,01 ve 
***:p<0,001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; ++: p<0,01 YYD grubu ile 
karşılaştırıldığında; λ: p<0,05 YYD+DMSO grubu ile karşılaştırıldığında. 
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Deney gruplarına ait H&E boyama yapılan mesane kesitlerinde kontrol 

grubuna ait mesane dokusunda normal morfolojide mukoza ve kas tabakası 

gözlenmiştir (Resim 4A).  

YYD grubunda hafif düzeyde epitel hasarı, lamina propriada vasküler 

konjesyon ve enflamatuvar hücre infiltrasyonu gözlenmiştir (Resim 4B). 

YYD+DMSO grubunda da YYD grubundaki gibi hafif düzeyde epitel hasarı, 

lamina propriada vasküler konjesyon ve enflamatuvar hücre infiltrasyonu 

gözlenmiştir (Resim 4C).  

YYD+APS grubunda ise lokal epitel hasarı görülmekle birlikte genel olarak 

düzgün morfolojiye sahip olduğu gözlenmiştir (Resim 4D). 
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Resim 4. Deney grupları mesane dokularına ait H&E ile boyalı preparatların temsili 
mikrografları. Kontrol (A), YYD (B) grupları. Ok: hafif düzeyde epitel hasarı; *: vasküler 
konjesyon; ok başı: enflamatuvar hücre infiltrasyonu. Ölçek: 50 µm, inset: 20 µm. 
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Resim 4-Devamı. Deney grupları mesane dokularına ait H&E ile boyalı preparatların 
temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) grupları. Ok: hafif düzeyde epitel 
hasarı; *: vasküler konjesyon;  ok başı: enflamatuvar hücre infiltrasyonu. Ölçek: 50 µm, 
inset: 20 µm. 
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Deney gruplarına ait mesane örneklerinin hispatolojik değerlendirilmesinde 

YYD (p<0,01) ve YYD+DMSO (p<0,001)  gruplarının kontrol grubuna kıyasla daha 

yüksek hasar skoruna sahip olduğu gözlenmiştir. YYD+APS grubunun ise YYD 

(p<0,05) ve YYD+DMSO (p<0,01) gruplarına kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde azalarak kontrole yaklaştığı gözlenmiştir (Şekil 14). 

 

Şekil 14. Deney gruplarının mesane örneklerinin histopatolojik skoru. **: p<0,01 ve ***: 
p<0,001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; +: p<0,05 YYD grubu ile karşılaştırıldığında; 
λλ: p<0,01 YYD+DMSO grubu ile karşılaştırıldığında. 

 

 

 

 



 
 

44

Deney gruplarına ait PAS boyama yapılan mesane kesitlerinde kontrol 

grubunun PAS pozitif boyanmış apikal yüzeyi olan düzenli morfolojide ürotelyumun 

olduğu gözlenmiştir (Resim 5A). YYD ve YYD+DMSO gruplarında PAS pozitif 

boyanmış apikal yüzey alanlarında azalma olan ürotelyumda düzensizlik ve 

enflamatuvar hücre infiltrasyonu gözlenmiştir (Resim 5B ve C). YYD+APS 

grubunda ise kontrole yakın düzeyde PAS pozitif boyanmış apikal yüzeyi olan 

düzenli morfolojide ürotelyum gözlenmiştir (Resim 5D). 

Deney gruplarına ait pikrosirius kırmızısı boyama yapılan mesane 

kesitlerinde kontrol grubunda normal morfolojide lamina propria ve kas tabakası ve 

kas demetlerinin etrafında kolajen lifleri varlığı gözlenmiştir (Resim 6A). YYD 

(Resim 6B) ve YYD+DMSO (Resim 6C) gruplarında kas liflerinin organizasyonun 

bozulduğu ve kas tabakasında kolajen liflerin artışı gözlenirken; YYD+APS (Resim 

6D) grubunda ise kontrole benzer olduğu gözlenmiştir. 
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Resim 5. Deney grupları mesane dokularına ait PAS ile boyalı preparatların temsili 
mikrografları. Kontrol (A) ve YYD (B) grupları. Ok: apikal ürotelyumda düzensizlik; ok 
başı: enflamatuvar hücre infiltrasyonu. Ölçek: 50 µm. 
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Resim 5-Devamı. Deney grupları mesane dokularına ait PAS ile boyalı preparatların 
temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) grupları. Ok: apikal ürotelyumda 
düzensizlik; ok başı: enflamatuvar hücre infiltrasyonu. Ölçek: 50 µm 
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Resim 6. Deney grupları mesane dokularına ait pikrosirius kırmızısı ile boyalı preparatların 
temsili mikrografları. Kontrol (A) ve YYD (B) grupları. *: kas lifleri; ok: kolajen artışı. 
Ölçek:10 µm. 
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Resim 6-Devamı. Deney grupları mesane dokularına ait pikrosirius kırmızısı ile boyalı 
preparatların temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) grupları. *: kas 
lifleri; ok: kolajen artışı. Ölçek:10 µm. 
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Deney gruplarına ait mesane örneklerinin kolajen artışı değerlendirildiğinde 

YYD (p<0,001)  ve YYD+DMSO (p<0,01)  gruplarında kolajen dağılım yüzdesi 

kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olduğu gözlenmiştir. YYD+APS grubunun ise 

YYD (p<0,01) ve YYD+DMSO (p<0,05) gruplarına kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde azalma gözlenmiştir (Şekil 22 ). 

 

Şekil 15. Deney gruplarına ait mesane dokusunda kolajen dağılım yüzdesi. **: p<0,01 ve 
**:p<0,001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; ++: p<0,01 YYD grubu ile 
karşılaştırıldığında; λ: p<0,05 YYD+DMSO grubu ile karşılaştırıldığında. 
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Deney gruplarına ait asitli toludin mavisi boyama yapılan mesane kesitlerinde 

kontrol grubunda lamina propriada az sayıda granüllü mast hücresi gözlenmiştir 

(Resim 7A).  

YYD grubunda lamina propriada ve kas tabakasında granüllü ve degranüle 

olmuş mast hücresi sayısında artış olduğu gözlenmiştir. Ayrıca ürotelyum içine göç 

etmiş mast hücreleri gözlenmiştir (Resim 7B). 

YYD+DMSO grubunda da lamina propriada ve kas tabakasında granüllü ve 

degranüle olmuş mast hücresi sayısında artış olduğu gözlenmiştir. Ayrıca ürotelyum 

içine göç etmiş mast hücreleri gözlenmiştir (Resim 7C).  

YYD+APS grubunda ise lamina propriada ve kas tabakasında granüllü ve 

degranüle olmuş mast hücresi sayısında azalma olduğu gözlenmiştir (Resim 7D)   
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Resim 7. Deney grupları mesane dokularına ait asitli toluidin mavisi ile boyalı preparatların 
temsili mikrografları. Kontrol (A) ve YYD (B) grupları. Ok: mast hücresi; ok başı: degranüle 
olmuş mast hücresi. Ölçek:20 µm, inset: 20 µm. 
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Resim 7-Devamı. Deney grupları mesane dokularına ait asitli toluidin mavisi ile boyalı 
preparatların temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) grupları. Ok: mast 
hücresi, ok başı: degranüle olmuş mast hücresi. Ölçek:20 µm, inset: 20 µm. 



 
 

53

4.4. İmmunohistokimya Bulguları 

4.4.1. NOX-2, NF-κB, TGF-β1 ve PCNA immünohistokimya bulguları 

Böbrek dokularının NOX-2 immünohistokimyasal incelenmesi sonucunda kontrol 

grubunda az sayıda NOX-2 immünpozitif tübül epitel hücreleri ve glomerüler 

hücreler gözlenmiştir. YYD veYYD+DMSO gruplarında ise kontrol grubuna göre 

artmış NOX-2 immünpozitif tübül epitel hücreleri ve glomerüler hücreler 

gözlenmiştir. YYD+APS grubunda kontrole benzer olduğu gözlenmiştir(Resim 8). 

Böbrek dokularının NF-κB immünohistokimyasal incelenmesi sonucunda 

kontrol grubunda az sayıda NF-κB immünpozitif tübül epitel hücreleri ve glomerüler 

hücreler gözlenmiştir. YYD ve YYD+DMSO gruplarında ise kontrol grubuna göre 

NF-κB immünpozitif tübül epitel hücrelerinde glomerüler mezangiyal hücrelerde 

artış gözlenmiştir. Özellikle bu gruplarda NF-κB immünpozitif makula densa 

hücrelerindeki artış dikkat çekmektedir. YYD+APS grubunda kontrole benzer NF-

κB immünpozitif boyanma gözlenmiştir (Resim 10). 

Böbrek dokularının TGF-β1 immünohistokimyasal incelenmesi sonucunda 

kontrol grubunda az sayıda TGF-β1 immünpozitif tübül glomerüler mezangiyal 

hücrelerde ve interstisyumdaki hücrelerde gözlenmiştir. YYD ve YYD+DMSO 

gruplarında ise kontrol grubuna göre TGF-β1 immünpozitif glomerüler mezangiyal 

hücrelerde ve interstisyumdaki hücrelerde artış olduğu gözlenmiştir. YYD+APS 

grubunda kontrole benzer TGF-β1 immünpozitif boyanma gözlenmiştir (Resim 9). 

Böbrek dokularının PCNA immünohistokimyasal incelenmesi sonucunda tüm 

deney gruplarında PCNA immünpozitif tübül hücrelerinin varlığı gözlenmiştir. 

Gruplar arasında boyanan hücre yoğunluğu açısından anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (Resim 10). 
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Resim 8. Deney gruplarının böbrek dokularına ait NOX-2 immünohistokimyası uygulanmış 
preparatların temsili mikrografları. Kontrol (A) ve YYD (B) grupları. NOX-2 immün pozitif 
tübül epitel hücreleri (ok) ve glomerül hücreleri (ok başı). Ölçek: 50 µm, 20 µm. 
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Resim 8-Devamı. Deney gruplarının böbrek dokularına ait NOX-2 immünohistokimyası 
uygulanmış preparatların temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) 
grupları. NOX-2 immün pozitif tübül epitel hücreleri (ok) ve glomerül hücreleri (ok başı). 
Ölçek: 50 µm, 20 µm. 
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Resim 9. Deney gruplarının böbrek dokularına ait NF-κB immünohistokimyası uygulanmış 
preparatların temsili mikrografları. Kontrol (A) ve YYD (B) grupları. NF-κB immün pozitif 
tübül epitel hücreleri (ok) ve glomerül hücreleri (ok başı). Ölçek: 50 µm, 20 µm. 
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Resim 9-Devamı. Deney gruplarının böbrek dokularına ait NF-κB immünohistokimyası 
uygulanmış preparatların temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) 
grupları. NF-κB immün pozitif tübül epitel hücreleri (ok) ve glomerül hücreleri (ok başı). 
Ölçek: 50 µm, 20 µm. 



 
 

58

 

 

Resim 10. Deney gruplarının böbrek dokularına ait TGF-β1 immünohistokimyası 
uygulanmış preparatların temsili mikrografları. Kontrol (A) ve YYD (B) grupları. TGF-β1 
immün pozitif tübül epitel hücreleri (ok) ve glomerül hücreleri (ok başı). Ölçek: 50 µm, 20 
µm. 
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Resim 10-Devamı. Deney gruplarının böbrek dokularına ait TGF-β1 immünohistokimyası 
uygulanmış preparatların temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) 
grupları. TGF-β1 immün pozitif tübül epitel hücreleri (ok) ve glomerül hücreleri (ok). Ölçek: 
50 µm, 20 µm. 
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Resim 11. Deney gruplarının böbrek dokularına ait PCNA immünohistokimyası 
uygulanmış preparatların temsili mikrografları.  Kontrol (A) ve YYD (B) grupları. PCNA 
immün pozitif tübül epitel hücreleri (ok). Ölçek: 50 µm. 
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Resim 11-Devamı. Deney gruplarının böbrek dokularına ait PCNA immünohistokimyası 
uygulanmış preparatların temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) 
grupları. PCNA immünpozitif tübül epitel hücreleri (ok). Ölçek: 50 µm. 
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Deney gruplarına ait böbrek örneklerinin NOX-2 immünreaktif (IR) alan 

yüzdesi değerlendirilmesinde YYD grubunda (p<0,05) kontrol grubuna göre artış 

olduğu gözlenmiştir. YYD+APS grubunda (p<0,01) ise YYD grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşüş gözlenmiştir (Şekil 16).  

 

 

Şekil 16. Deney gruplarında böbrek NOX-2 IR alan yüzdesi grafiği. *: p<0,05 kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında; ++: p<0,01 YYD grubu ile karşılaştırıldığında. 
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Deney gruplarına ait böbrek örneklerinin NF-κB IR alan yüzdesi 

değerlendirilmesinde. YYD ve YYD+DMSO grubunda kontrol grubuna kıyasla daha 

yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0,001).  YYD+APS grubunda IR alan yüzdesi YYD 

(p<0,01) ve YYD+DMSO (p<0,001) gruplarına kıyasla azalma olduğu 

gözlenmektedir (Şekil 17). 

 

 

Şekil 17. Deney gruplarında böbrek NF-κB IR alan yüzdesi grafiği. ***: p<0,0001 kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında;  ++: p<0,01 YYD grubu ile karşılaştırıldığında; λλλ: p<0,001 

YYD+DMSO grubu ile karşılaştırıldığında.  
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Deney gruplarına ait böbrek örneklerinin TGF-β1 IR alan yüzdesi 

değerlendirilmesinde YYD ve YYD+DMSO gruplarında kontrol grubuna kıyasla 

TGF-β1 IR alan yüzdesi artmış olmakla birlikte istatistiksel anlamlı bulunmamıştır. 

YYD+APS grubunda ise TGF-β1 IR alan yüzdesinde YYD (p<0,05) ve 

YYD+DMSO (p<0,01) gruplarına kıyasla düşüş olduğu gözlenmiştir (Şekil 18). 

 

Şekil 18. Deney gruplarında böbrek TGF-β1 IR alan yüzdesi grafiği. **: P<0,01 YYD 
grubu ile karşılaştırıldığında; +: p<0,05 YYD+DMSO grubu ile karşılaştırıldığında. 

 

 

 

 

 



 
 

65

Mesane dokularının NOX-2 immünohistokimyasal incelemesinde kontrol 

grubunda genel anlamda boyanmanın az olduğu; ancak lokal kas tabakasında 

boyanma olduğu gözlenmiştir. YYD ve YYD+DMSO gruplarında, ürotelyumdaki 

hücrelerin bir kısmında, lamina propriada yer alan enflamatuvar hücrelerde ve kas 

tabakasında lokal boyanma gözlenmiştir. YYD+APS grubunda ise NOX-2 

immünpozitif hücrelerin azaldığı gözlenmiştir (Resim 12). 

Mesane dokularının NF-κB immünohistokimyasal incelemesinde kontrol 

grubunda genel anlamda boyanmanın az olduğu gözlenmiştir. YYD ve YYD+DMSO 

gruplarında ürotelyum bazal tabakasında ve lamina propriada yer alan enflamatuvar 

hücrelerde yoğun boyanma gözlenmiştir. YYD+APS grubunda ise NF-κB 

immünpozitif boyanmış hücrelerin azaldığı gözlenmiştir (Resim 13). 

Mesane dokularının PCNA immünohistokimyasal incelemesinde tüm deney 

gruplarında ürotelyumun bazal tabakasındaki epitelyum hücrelerinde PCNA immün 

pozitif hücreler gözlenmiştir. Gruplar arasında boyanan hücre yoğunluğu açısından 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir (Resim 14). 
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Resim 12. Deney gruplarının mesane dokularına ait NOX-2 immünohistokimyası 
uygulanmış preparatların temsili mikrografları. Kontrol (A) ve YYD (B) grupları. NOX-2 
immün pozitif ürotelyal epitel hücreleri (ok), enflamatuvar hücreler (yıldız) ve düz kas 
hücreleri (ok, B inset). Ölçek: 50 µm, inset: 20 µm (A) ve 50 µm (B). 
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Resim 12-Devamı. Deney gruplarının mesane dokularına ait NOX-2 immünohistokimyası 
uygulanmış preparatların temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) 
grupları. NOX-2 immün pozitif ürotelyal epitel hücreleri (ok, C) ve düz kas hücreleri (ok, C 
inset ve D). Ölçek: 50 µm, inset: 20 µm. 
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Resim 13. Deney gruplarının mesane dokularına ait NF-κB immünohistokimyası 
uygulanmış preparatların temsili mikrografları. Kontrol (A) ve YYD (B) grupları. NF-κB 
immün pozitif ürotelyal epitel hücreleri (ok) ve enflamatuvar hücreler (ok başı). Ölçek: 50 
µm, inset: 20 µm. 
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Resim 13-Devamı. Deney gruplarının mesane dokularına ait NF-κB immünohistokimyası 
uygulanmış preparatların temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) 
grupları. NF-κB immün pozitif ürotelyal epitel hücreleri (ok). Ölçek: 50 µm. 
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Resim 14. Deney gruplarının mesane dokularına ait PCNA immünohistokimyası 
uygulanmış preparatların temsili mikrografları. Kontrol (A) ve YYD (B) grupları. PCNA 
immün pozitif ürotelyumun bazal tabakasındaki epitel hücreleri (ok). Ölçek: 50 µm, inset: 20 
µm. 
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Resim 14-Devamı. Deney gruplarının mesane dokularına ait PCNA immünohistokimyası 
uygulanmış preparatların temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) 
grupları. PCNA immün pozitif ürotelyumun bazal tabakasındaki epitel hücreleri (ok). Ölçek: 
50 µm, inset: 20 µm. 
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Deney gruplarına ait mesane örneklerinin NOX-2 IR alan yüzdesi 

değerlendirmesinde YYD ve YYD+DMSO gruplarında (p<0,05), kontrol grubuna 

kıyasla daha yüksek olduğu gözlenmiştir. YYD+APS grubunda (p<0,05)  ise YYD 

ve YYD+DMSO gruplarına kıyasla düşük olduğu gözlenmiştir (Şekil 19). 

 

 

Şekil 19. Deney gruplarında mesane NOX-2 IR alan yüzdesi grafiği. *: p<0,05 kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında; +: p<0,05 YYD grubu ile karşılaştırıldığında; λ: p<0,05 
YYD+DMSO grubu ile karşılaştırıldığında. 
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Deney gruplarına ait mesane örneklerinin NF-κB IR alan yüzdesi 

değerlendirmesinde YYD grubunda (p<0,05) kontrol grubuna kıyasla daha yüksek 

olduğu gözlenmiştir. YYD+APS grubunda ise YYD (p<0,001)  ve kontrol gruplarına 

(p<0,05) kıyasla düşük olduğu gözlenmiştir (Şekil 20). 

 

 

Şekil 20. Deney gruplarında mesane NF-κB IR alan yüzdesi grafiği. *: p<0,05 kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında; +++: p<0,01 YYD grubu ile karşılaştırıldığında. 
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4.4.2. TUNEL Bulguları 

Böbrek dokularının TUNEL metodu incelenmesi sonucunda kontrol grubunda az 

sayıda TUNEL pozitif tübül epitel hücreleri gözlenmiştir. YYD ve YYD+DMSO 

gruplarında ise kontrol grubuna göre artmış TUNEL pozitif tübül epitel hücreleri 

gözlenmiştir. YYD+APS grubunda TUNEL pozitif tübül epitel hücrelerinin azaldığı 

gözlenmiştir (Resim 15). 

Mesane dokularının TUNEL metodu incelenmesi sonucunda kontrol 

grubunda az sayıda TUNEL pozitif hücreler gözlenmiştir. YYD ve YYD+DMSO 

gruplarında ise kontrol grubuna göre artmış TUNEL pozitif hücreler gözlenmiştir. 

YYD+APS grubunda TUNEL pozitif tübül epitel hücrelerinin azaldığı gözlenmiştir 

(Resim 16). 

Deney gruplarına ait böbrek (Şekil 20A) ve mesane (Şekil 20B)  örneklerine 

ait TUNEL pozitif hücre sayısı değerlendirmesinde; böbrekte YYD grubunda (p<0,05) 

kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olduğu, YYD+APS grubunda ise YYD 

(p<0,05) grubuna kıyasla daha düşük olduğu gözlenmiştir. Mesanede YYD, 

YYD+DMSO ve YYD+APS gruplarında kontrol grubuna (p<0,05) kıyasla yüksek, 

YYD+APS grubunda ise YYD (p<0,05) ve YYD+DMSO (p<0,05) gruplarına 

kıyasla düşük olduğu gözlenmiştir (Şekil 20). 
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Resim 15. Deney gruplarının böbrek dokularına ait TUNEL ile boyanmış preparatların 
temsili mikrografları. Kontrol (A) ve YYD (B) grupları. TUNEL pozitif hücreler (ok). 
Ölçek: 50 µm. 
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Resim 15-Devamı. Deney gruplarının böbrek dokularına ait TUNEL ile boyanmış 
prepratların temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) grupları. TUNEL 
pozitif hücreler (ok). Ölçek: 50 µm, inset:20 µm. 
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.  

 

Resim 16. Deney gruplarının mesane dokularına ait TUNEL ile boyanmış preparatların 
temsili mikrografları. Kontrol (A) ve YYD (B) grupları. TUNEL pozitif hücreler (ok). 
Ölçek: 50 µm. 
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Resim 16-Devamı. Deney gruplarının böbrek dokularına ait TUNEL ile boyanmış 
preparatların temsili mikrografları. YYD+DMSO (C) ve YYD+APS (D) grupları. TUNEL 
pozitif hücreler (ok). Ölçek: 50 µm, inset:20 µm. 
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A) 

 

B)  

 
Şekil 21. Deney gruplarında böbrekte (A) ve mesanede (B) TUNEL pozitif hücre sayısı 
grafiği. *: p<0,05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; +: p<0,05 YYD grubu ile 
karşılaştırıldığında; λ: p<0,05 YYD+DMSO grubu ile karşılaştırıldığında. 
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İmmunhistokimyasal boyamalar ve TUNEL sitokimyasına ait negatif kontrol 

örneklerinde spesifik bir boyanma gözlenmemiştir (Resim 17). 

 

 

Resim 17. Böbrekte TUNEL (B) ve immünhistokimya (B) boyamalarına ait negatif kontrol 
örnekleri. Ölçek: 50 µm. 



 
 

81

5. TARTIŞMA ve SONUÇLAR  

Çalışmamızda, YYD ile indüklenmiş obez sıçanlarda vücut ağırlığının ve serum total 

kolesterol, trigliserit ve leptin seviyesinin arttığı, HDL seviyesinin ise azaldığı 

gözlenmiştir. Ayrıca obez sıçanların böbrek ve mesane dokularında MDA, 8-OHdG 

ve MPO seviyelerinin yükseldiği, GSH seviyesinin ise düştüğü gözlenmiştir. 

Biyokimyasal sonuçlarla paralel bir şekilde obez sıçanların böbreklerinde renal 

cisimcik ve tübül hasarı, interstisyel kolajen artışı; mesanede ürotelyum hasarı, 

vasküler konjesyon, degranüle mast hücrelerinde ve kas tabakasında kolajen 

yoğunluğunda artış gözlenmiştir. İlaveten, NOX-2 ve NFĸ-B immünpozitif 

hücrelerin ve apoptotik hücrelerin hem böbrek hem de mesanede arttığı; TGF-β1 

immünpozitif hücrelerin ise böbrekte arttığı gözlenmiştir. APS uygulamasının YYD 

ile indüklenmiş obez sıçanların serum lipit profillerini, böbrek ve mesanede 

değerlendirilen tüm biyokimyasal ve histolojik parametreleri iyileştirdiği 

gözlenmiştir.  

Yetişkin insanlarda kilo artışıyla VKİ’nin otuz ve üzeri olması obez olarak 

tanımlanır. Obezite; metabolik sendrom, tip 2 diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, 

non alkolik yağlı karaciğer hastalığı, kronik böbrek hastalığı, aşırı aktif mesane ve 

kanser (böbrek ve mesane) pek çok hastalığın altta yatan sebebi olarak gibi karşımıza 

çıkmaktadır [2, 3, 5, 43]. Obezitenin sebebi sedanter yaşam, yüksek kalorili 

beslenme (fruktoz veya YYD), genetik, mikrobiyota değişiklikleri ve enfeksiyon 

olabilmektedir [65]. YYD ile beslenme sonucu kemirgenlerde yapılan çalışmalar, 

vücut ağırlığının arttığını göstermiştir [6, 12, 16, 20, 66-68]. Obezitenin tedavisinde 

her ne kadar egzersiz yer alsa da obez bireylerde fiziksel aktivite ile kilo vermek 

solunum [69] ve kas iskelet sistemini [70] etkileyen mekanik sebeplerden ötürü 

zordur. Nefes alma ve yürüme aktivitesini sınırlandırarak hareketsiz yaşam tarzına 

sebep olur. Bu etkiler kilo kaybını daha zor hale getirir ve hasta kısır döngüye girer. 

Obezitenin tedavisinde yeri olan kilo vermede oksidatif stresin önemli rolü vardır 

[71]. Obez bireyin kilo vererek indiği vücut ağırlığını uzun süre tutması zordur; 

çünkü obezitede beyin vücut ağırlığı için yeni bir “referans vücüt ağırlığı” belirler. 

Oksidatif stres ve leptininin de düzenleyici rol oynadığı nöro-hormonal 

mekanizmalar ile kilo kaybından önceki referans vücut ağırlığına hızlıca tekrar ulaşır 
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[72]. Bu nedenle, obezitede görülen sağlık sorunlarını tedavi etmek için 

farmakoterapötik müdahaleler gerektirdiğini göstermektedir. Yapılan çalışmalarda 

obezitede özellikle NOX-2 aracılı ROT üretimi NF-κB, IL-6, TGF-β1 gibi 

enflamatuvar ve profibrotik yolakları aktive ederek üriner sisteme hasar verdiği 

gösterilmiştir [12, 73]. Farelerde APS uygulamasının, YYD grubuna kıyasla gıda 

tüketiminin değişmemesine rağmen ağırlık azalması olduğunu belirten bir çalışmada 

bu etkiyi enflamasyonu ve insülin direncini düşürmesi, yağ dokuda leptini 

baskılaması üzerine etkisi ile açıklanmıştır [16]. Çalışmamızda da YYD, 

YYD+DMSO, YYD+APS gruplarındaki sıçanların vücut ağırlığı kontrol 

grubundakilere kıyasla artmasıyla birlikte APS tedavisi sonrası YYD+APS 

grubundaki sıçanların ağırlıklarında YYD grubuna kıyasla anlamlı derecede azalma 

olduğu bulunmuştur. 

Obezite kanda serbest yağ asitlerinin artışı ve beyaz yağ dokusun birikimi ile 

ilişkilidir [25]. Yağ dokusu kanda düzeyi artan yağ asitlerini depolar. Mevcut 

adipositler depolamak için yeterli gelmemesi durumunda adiposit hipertrofisi ve 

hiperplazisi gözlenir [7]. Yağ dokunun kapasitesinin aşılması durumunda böbrekte 

ve diğer organlarda ektopik lipit birikimi gözlenir [4, 9]. Böbrekte lipit alımına eşlik 

eden CD36 reseptörü olduğu gösterilmiştir. CD36 mutasyonu olan farelerde lipit 

birikimi olmadığı ve böbrek tübül epiteli ve podositte lipit birikimine bağlı 

mitokondriyal ROT oluşmadığı böylelikle apoptoz görülmediği belirtilmiştir [11, 

74]. Başka bir çalışmada insan detrüsör kas hücre hattında serbest yağ asitlerinin bu 

hücrelerde M3 reseptörü üzerine olumsuz etki ederek mesane kasının kontraksiyon 

gücünde azalmaya sebep olduğu bulunmuştur [75]. Obez hayvanlarda kan glikozu, 

serum trigliserit ve kolesterol seviyelerinde artış ve HDL seviyesinde ise düşüş 

olduğu gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda YYD ile beslenme sonucu serum 

kolestrol [6, 43, 68, 76], trigliserit [6, 16, 68, 76], leptin [16, 19, 77] düzeyinin 

yükseldiği ve HDL seviyesinin düştüğü [6] gösterilmiştir. Çalışmalar lipit 

toksisitesinin yarattığı oksidatif hasara karşı üriner sistemin duyarlı olduğunu 

göstermektedir. Çalışmamızda, YYD ve YYD+DMSO gruplarına ait serum leptin, 

trigliserit ve kolestrol değerlerinin kontrol grubuna kıyasla anlamlı ölçüde arttığı, 

HDL düzeylerinin ise azaldığı görüldü. YYD+APS grubunda ise, APS 
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uygulamasının serum lipit profillerinin ve leptin düzeyinin kontrol seviyelerine 

gelmesini sağladığı gözlenmiştir.  

Obezitenin bir hiperleptinemi durumu olduğu görülmüştür [78]. Hipertrofik 

yağ dokusu tarafından salgılanan adipokinlerden biri olan leptin, santral sinir 

sisteminde ve periferik dokuda doğrudan leptin reseptörüne (OB-R) bağlanır. 

Leptinin ana görevi iştah kontrolü olsa da böbrek ve mesane gibi periferik dokularda 

da reseptörünün bulunduğu, parakrin etkiyle NF-κB aktivasyonu yaptığı 

gösterilmiştir [78, 79]. YYD ile indüklenmiş non alkolik yağlı karaciğer hastalığında 

uzak organ olan böbrek hasarının serum leptin yüksekliğinin mezangiyal hücrelerde 

artmış enflamasyona sebep olduğu gösterilmiştir. Ayrıca leptin ve NOX-2 nakavt 

farelerde serum kolestrol ve trigliserit düzeyi yüksek olmasına rağmen böbrek tübül 

epiteli ve mezangiyal hücrelerde enflamasyonun olmaması bu ilişkiyi göstermiştir 

[19]. Bu çalışmada da serum leptin düzeyinin yanısıra, böbrek ve mesanede NOX-2, 

NFĸ-B immünpozitif hücrelerin arttığı, MPO seviyesinin yükseldiği ve histolojik 

doku hasarının artığı gözlenmiştir. APS uygulması ile serum leptin seviyesinin ve 

enflamasyon belirteçlerinin ise düştüğü gözlenmiştir.    

Fazla miktarda lipitten zengin beslenme sonucu dolaşımdaki serbest yağ 

asitleri yağ dokusunun kapasitesinin aşılmasına ve böbrek gibi ektopik organlarda 

birikmesine sebep olduğu bildirilmiştir [4]. Çalışmalar, serum ve dokuda fazla 

bulunan serbest yağ asitlerinin vücuttaki oksidatif strese yol açan önemli 

maddelerden biri olduğunu göstermiştir. Mitokondriden zengin olması nedeniyle 

böbrek tübül epitelyum hücrelerinin [4] ve mesane kas hücrelerinin [27] oksidatif 

strese duyarlı olduğunu göstermiştir. ROT’un artması lipit peroksidasyonuna ve lipit 

peroksidasyon ürünü MDA artışına yol açar [6]. YYD ile indüklenen obezitenin 

böbrek hasarına yol açtığı ve MDA düzeyinin arttığı gösterilmiştir [76]. Ayrıca 

obezitede antioksidan bileşik olan GSH’ın seviyesinin azaldığı gösterilmiştir [6].  

İskemi reperfüzyon ile indüklenen testis hasarında 20 ve 40 mg/kg dozlarda 

uygulanan NOX-2 inhibitörü olan APS’nin MDA seviyesini düşürdüğü ve GSH 

düzeyini yükselttiği gösterilmiştir [35]. Çalışmamızda YYD ve YYD+DMSO 

grubunun böbrek ve mesane dokularında MDA düzeyininin arttığı ve GSH 

düzeyininin azaldığı; buna karşın YYD+APS grubunda bu iki parametrenin kontrol 

grubunun seviyesine geldiği gözlenmiştir. 
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ROT artışında diğer bir hedef haline gelen DNA hasarı sonucu mutasyon, 

hatalı replikasyon, apoptozis veya kanser oluşumu görülür [33]. En yaygın DNA 

hasar belirteçlerinden biri 8-OHdG’dir. YYD ile indüklenen obezitede 8-OHdG 

seviyesinin yükseldiği ve apoptozu tetiklediği belirtilmiştir [11, 67, 76]. YYD ile 

indüklenmiş obez sıçanlarda APS uygulamasının testiste 8-OHdG seviyesini ve 

apoptozu düşürdüğü gösterilmiştir [36]. Obezitenin mesane hem kanser gelişimi hem 

de nüks için bir risk faktörü olduğunu göstermiştir [2]. Çalışmalarda leptinin 

reseptöre bağlanarak JAK/STAT aktivasyonu yaptığı, insülin benzeri büyüme 

faktörü-1 ile benzer etki gösterdiğini, mesane kanseri hücre hattında invazyonu 

arttırıcı etkisi olduğu gösterilmiştir [79]. Bama mini domuzlarında yapılan çalışmada 

23 aylık YYD ve sükrozdan zengin beslenme sonucu yüksek serum lipitleriyle 

birlikte böbrek dokusunda glutatyon peroksidazın ve proliferatif hücrenin azaldığı, 

TNF-α, NFĸ-B, kaspaz-3 ve apopitotik hücrelerin ise arttığı gözlenmiştir [80]. 

Arsenik maruziyetine bağlı mesane hasarında artmış 8-OHdG seviyesini APS’nin 

azalttığı ancak hücre proliferasyonu inhibisyonu yapmadığı belirtilmiştir [33]. 

Çalışmamızda YYD ve YYD+DMSO gruplarında doku 8-OHdG seviyesinin ve 

TUNEL pozitif hücre sayısının arttığı; YYD+APS grubunda ise kontrole benzer 

seviyeye geldiği gözlenmiştir. Çalışmamızda 4 aylık YYD ile beslenme sonucu 

böbrekte glomerüler ve interstisyel fibrozis, apopitoz ve 8-OHdG düzeyi artışı 

olduğu, APS uygulamasının bu parametreleri kontrole yakın düzeye getirdiği 

gözlenmiştir. Bununla birlikte PCNA immünhistokimyası bulgularına göre gruplar 

arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

Obezitede görülen organ hasarının oluşmasında oksidatif stresin tek başına 

değil aynı zamanda enflamatuvar yanıtı da uyararak hasar oluşturduğu gösterilmiştir 

[14]. Enflamasyon, normalde homeostazın devamı için çeşitli uyaranlara karşı 

fizyolojik bir tepkidir. Bu ilk uyarıcı işlem sonrası lökositlerden üretilen sitokinler, 

kemokinler tarafından koordine edilir [71]. NF-κB bağışıklık, enflamasyon ve hücre 

büyümesi ile ilgili çeşitli genlerin sinyal kaynaklı ekspresyonuna aracılık eden bir 

uyarılabilir transkripsiyon faktörleri ailesindendir [81]. NF-κB, böbrek dokularında 

TNF-α ve anjiyotensin II kaskadları patofizyolojik süreçlerle aktive edildiği, 

deneysel ve insan böbrek hastalıkları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [81]. NF-κB 

inhibitörlerinin deney hayvanlarında renal enflamasyonu önlediği bildirilmiştir [81]. 
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Çalışmalarda leptinin periferik dokularda bulunan reseptörüne bağlanarak 

JAK/STAT ve NF-κB aktivasyonu yaptığı gösterilmiştir [79]. YYD ile indüklenmiş 

böbrek hasarında serum leptin yüksekliğinin mezangiyal hücrelerde enflamasyona 

sebep olduğu gösterilmiştir [19]. Farelerde lipopolisakkarit ile indüklenen kronik 

sistit modelinde NF-κB ekspresyonunun arttığı ve enflamasyon sonucu mesanede 

proliferasyon, fibrozis artışı, fonksion kaybı görülmüştür [18]. 

Artmış ROT aktivitesiyle paralel olarak artmış nötrofil orijinli olan MPO 

enzim aktivitesinin çeşitli patolojilerde rol oynadığı gösterilmiştir. Akut 

enflamasyonda yanıtı başlatan, NOX gibi ROT üretilmesi yoluyla kronik 

enflamasyonun yayılmasında rolü olan klorlayıcı bir enzimdir [82]. Nötrofillerin 

granüllerinde bulunan MPO’nun aktivasyonunun, obezitenin gelişimi ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Yapılan bir hayvan çalışmasında YYD ile beslenmenin erken 

evresinde nötrofillerin yağ dokuya sızdıklarını, ROT, TNF-α ve MPO gibi oksidan 

ve enflamauvar maddeler salınımı olduğunu göstermiştir [83]. Obez ve tip 2 diyabet 

hastalarının periferik kandaki nötrofil sayılarının ve MPO düzeyinin arttığı gösterilen 

bir çalışmada MPO düzeyi artıştı ile metabolik hastalıkların paralellik gösterdiğini 

belirtmiştir [84]. Obez kişilerde erken bir enflamasyon belirteci olan MPO’nun ve 

insülin direnci gelişiminde bir risk faktörü olduğu belirtilmiştir [28]. APS’nin endotel 

hücrelerinde ve çeşitli lökosit tiplerinde ROT ve MPO tarafından aktive edilen  

NOX-2’nin alt birimi olan p47phox'in translokasyonunu önlediği gösterilmiştir [29]. 

YYD'de görülen makrofaj infiltrasyonunu ve enflamatuvar sitokinlerin 

ekspresyonunu azalttığını gösteren çalışmalar mevcuttur [28]. Testiste iskemi 

reperfüzyon hasarında [35], YYD ile indüklenen obez sıçanların kalp ve aortlarında 

ROT artışının yüksek MPO düzeyine sebep olarak enflamasyona katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir [6]. YYD ile beslenmenin sıçan mezenterinde mast hücre 

infiltrasyonunu arttırdığı bulunumuştur [85]. Yapılan çalışmalarda diyabetik 

hastalarda aşırı aktif mesane patolojisinde mesanede apoptotik hücre sayılarının 

yüksek olduğu ve mast hücrelerine spesifik olan triptaz ekspresyonun arttığı 

gösterilmiştir [86]. Dişi Spraque Dawley sıçanlarda 12 haftalık YYD ile beslenmenin 

mesanede yapılan ürodinamik çalışmalarda detrüsör kasta potasyum kanallarının 

artmış aktivitesine bağlı aşırı aktif mesane olduğu gösterilmiştir [27]. Çalışmamızda 

YYD ve YYD+DMSO gruplarında hem böbrek hem de mesanede NF-κB 
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immünpozitifliğinin ve doku MPO düzeyinin kontrole göre artmış olduğu, mesanede 

degranüle ve granüllü mast hücre sayısında artış olduğu; YYD+APS grubunda ise 

kontrole benzer düzeyde olduğu gözlenmiştir.  

YYD ile beslenen diyabetik sıçanlarda yapılan bir çalışmada böbrek MDA, 

süperoksit dismutaz, NF-κB, TGF-β1 ve TNF-α seviyelerinin arttığı; hücre kültürü 

çalışmasında ise glomerüler mezanjiyal hücrelerde NF-κB sinyal aktivitesini inhibe 

eden isorhamnetinin ajanı ile enflamatuvar mediyatörlerin üretimini oksidatif stresi 

azalttığı gösterilmiştir [12]. Çalışmamızda NOX-2, NF-κB ve TGF-β1 

immünpozitiflik oranı YYD ve YYD+DMSO gruplarında artmış bulunup, 

YYD+APS grubunda ise immünpozitiflik oranının kontrole benzer olduğu 

gözlenmiştir. 

Obezite görülen yüksek kan lipit konsantrasyonlarının böbrekte birikmesine 

bağlı erken evrede hipertrofik, geç evrede ise fibrotik lezyonlar görüldüğü 

belirtilmiştir. Erken evre böbrek dokusu hipertrofisi, glomerüler hücre proliferasyonu 

ile ilişkilidir. Glomerulosklerozu ve tubulointerstisyel fibrozis geç evrede ortaya 

çıkmaktadır [87]. TGF-β1 böbrek yetmezliğine yol açan doku skarlaşmasının ana 

faktörüdür. Glomerüler kapillerde, interstisyel boşlukta ve arteriollerin etrafında 

patolojik matriks birikimi, hem nefronun hem de çevresindeki interstisyel boşlukta 

ve arteriollerin etrafında patolojik matriks birikimi vasküler fonksiyonel kayba sebep 

olur [60]. TGF-β1 sinyalinin böbrek tübül epitel hücrelerinin ve fibroblastların 

miyofibroblasta dönüşümünü indüklediği gösterilmiştir [55, 57]. NOX üzerinden 

türetilmiş ROT, fibroblastların miyofibroblastlara farklılaşmasına ve hücre dışı 

matriks proteinlerinin sentezinin bozulmasına sebep olur, TGF-β aracılı fibrozisine 

kolaylaştırır. NOX’un uyarımıyla üretilen ROT, epitel hücrelerinin apoptozuna da 

sebep olur. TGF-β aracılı kolajen ekspresyonunda NOX’un bu tür modüle edici 

etkileri, böbrek fibroblastlarında gözlenmiştir [61]. Çalışmalarda lipopolisakkaritle 

indüklenen kronik sistit modelinde enflamasyona bağlı mesane duvarının 

hiperplazisi, tip 1 ve 3 kolajen ekspresyonun arttığı (fibrozis)  ve sonuç olarak 

mesanenin kompliyansının azaldığı görülmüştür [18]. TGF-β1 sinyal yolağının 

doğrudan hedeflenmesi, hücre farklılaşması, apoptoz ve immün homeostazın 

düzenlenmesindeki fizyolojik işlevlerini etkileyecektir. Bu nedenle fibrozis sürecinde 

TGF-β1 haricinde bir mekanizma üzerinden fibrozisi önlemek organ yetmezliğinin 
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önüne geçmenin bir hedefi haline geldiği görülmektedir [62]. Serbest yağ asitlerinin 

detrüsör kas hücre hattında fibrozisi tetiklediği ve mesane kasının kontraksiyon 

gücünde azalmaya sebep olduğu bulunmuştur [75]. Dokularda kolajen artışını 

gösterebilmek için tip 1 ve tip 3 kolajeni seçici boyayan pikrosirius kırmızısı 

boyaması yapılır [88]. NOX-2 ilişkili oksidatif hasar sonucu böbrekte glomerüler ve 

interstisyel kolajen artışı olduğu gösterilmiştir [89]. YYD ile indüklenen obezitede 

mesanede kas demetlerinin arasında kolajen artışı gözlenmiştir [20]. Çalışmamızda 

YYD ve YYD+DMSO gruplarında böbrek interstisyel bağ dokuda ve glomerül 

çevresinde; mesanede ise kas tabakasında kolajen artışı gözlenmiştir. YYD+APS 

grubunda ise kontrole yakın olduğu gözlenmiştir. Ayrıca yapılan TGF-β1 

immünhistokimyasında YYD ve YYD+DMSO gruplarınının böbreklerinde 

immünpozitifliğinin arttığını, YYD+APS grubunda ise kontrole yakın olduğu 

gözlenmiştir. 

Sonuç olarak, bu çalışmada YYD ile indüklenmiş obez sıçanların böbrek ve 

mesane örneklerinde APS uygulamasının ROT’a karşılık antioksidan etki göstererek, 

enflamasyonu ve apoptozu azaltarak, böbrek ve mesane hasarının azaltılmasına, 

oksidan, antioksidan, enflamatuvar ve profibrotik parametrelerin normal seviyeye 

yaklaşmasına katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Bu çalışmada obezitenin 

oluşturduğu böbrek ve mesane hasarında APS’nin antioksidan etkisi ile histolojik 

hasarı onararak kontrol düzeylerine getirdiği, obezite ile oluşmuş böbrek ve mesane 

hasarının iyileştirilmesine katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Obezite 

patofizyolojisinin ve aposininin koruyucu etkisinin daha iyi anlaşılabilmesi için ileri 

moleküler ve fonksiyonel araştırmaların yapılmasının uygun olduğu 

düşünülmektedir. 
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