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ÖZET 

DENEYSEL DĐABETĐK SIÇAN BÖBREK DOKUSUNDA 

ENALAPRĐL VE LOSARTAN’IN GHRELĐN ĐMMUNREAKTĐVĐTESĐ 

ÜZERĐNE ETKĐLERĐNĐN ĐNCELENMESĐ 

Diabetes mellitus kan şekeri yüksekliği ile karakterize, karbonhidrat, protein 

ve lipid metabolizmalarının bozukluğu ile seyretmektedir. Dünyada giderek daha 

fazla sayıda insanı etkileyen diabetes mellitusun önemli morbidite ve mortalite 

nedenlerinden birisi de diabetik nefropatidir. Enalapril ve losartanın renal sistem 

üzerine oksidasyon yolaklarında inhibisyona neden olarak ve proteinüriyi azaltarak 

böbreği korudukları bilinmektedir.  

Ghrelin, büyüme hormonu (BH) salınımını uyaran ve böbrek dahil birçok 

dokudan salgılanan endojen bir peptiddir. Son zamanlarda, yeni düzenleyici bir 

peptid olan ghrelinin diabetes mellitus patogenezinde rol oynayabileceği 

vurgulanmaktadır.   

Bu çalışmada, diabetin önemli hedef organlarından birisi olan böbrek 

dokusundaki hasarda tedavi ajanı olarak kullanılan enalapril ve losartanın, BH 

salınımını uyarıcı bir molekül olan ghrelin immunreaktivitesi üzerine olan etkileri 

incelenmiştir. 

Çalışmada, 6 haftalık, 210 ± 20 gram ağırlığında Wistar albino cinsi               

28 sıçan kullanıldı. Tüm gruplar 4 hafta süre ile standart rat yemi ve çeşme suyu ile 

beslendi. Kontrol grubuna (Grup 1) herhangi bir uygulama yapılmadı. Diğer 3 gruba 

ise 50 mg/kg olacak şekilde tek doz streptozocin 0, 1 M Fosfat-sitrat tamponunda              

(pH: 4, 5) çözdürülerek i.p olarak uygulandı. Deneysel diabetes mellitus oluştuktan 

sonra diabet grubu (Grup 2) belirlenip herhangi bir uygulama yapılmadı. 

Diabet+enalapril grubuna (Grup 3) 4 hafta süreyle 5 mg/kg/gün enalapril orogastrik 

sonda ile uygulandı. Diabet+losartan grubuna (Grup 4) 4 hafta süreyle 10 mg/kg/gün 

losartan orogastrik sonda ile uygulandı. Deney sonunda sıçanlar dekapite edildi ve 

böbrek dokuları çıkarıldı. Rutin ışık mikroskobu takibi yapılarak dokular parafin 

bloklara gömüldü. Bloklardan alınan kesitlere histolojik boyamalar yapıldı ve ghrelin 

immunreaktivitesi için avidin-biotin-peroksidaz yöntemi uygulandı.  

Đmmunhistokimyasal boyamada, kontrol grubunda distal tübüllerde orta 

şiddette (++) ghrelin immunreaktivitesi izlendi. Deneysel olarak diabet oluşturulan 

sıçanlarda böbrek korteksinde distal tübüllerde şiddetli (+++) ghrelin 
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immunreaktivitesi izlendi. Aynı şekilde bu grupta böbrek medullasındaki distal 

tübüllerde de şiddetli (+++) ghrelin immunreaktivitesi izlendi. Tedavi gruplarında     

(Grup 3 ve Grup 4) ise, böbrek korteks ve medullasında ghrelin immunreaktivitesi 

kontrollerdekine benzer bir görünümdeydi. Distal tübüllerde orta şiddette (++) 

ghrelin immunreaktivitesi izlendi. 

Diabetes mellitusun patogenezi ile ghrelin arasında bir ilişki vardır. Diabetik 

grupta ghrelin immunreaktivitesi artmıştır. Tedavi gruplarının her ikisinde de ghrelin 

immunreaktivitesinin diabetik gruba göre azaldığı saptandı. Bu çalışmanın 

sonucunda enalapril ve losartan uygulanmasının diabetik sıçanların böbrek 

dokusunda ghrelin ekspresyonu üzerinde etkili olduğu ve bu konuda diabette daha 

geniş kapsamlı çalışmaların yapılması gerektiği kanaatine varılmıştır. 

 

Anahtar Kelimeler : Diabetes mellitus, enalapril, losartan, ghrelin.  
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ABSTRACT 

THE INVESTIGATION OF THE EFFECT OF ENALAPRIL AND  

LOSARTAN ON GHRELIN IMMUNREACTIVITY ON KIDNEYS OF THE 

RATS WITH EXPERIMENTAL DIABETES 

Diabetes mellitus is characterised with high blood glucose levels and 

disorders of carbonhydrate, protein, and lipid metabolisms. Diabetes mellitus affects 

more and more people worldwide and one of the most important morbidity and 

mortality cause of diabetes is diabetic nephropathy. Renal protective effects of 

enalapril and losartan by inhibition of oxidation pathways and reducing proteinuria is 

known. 

Ghrelin is an endogenous peptide, which stimulates the growth hormone 

secretion, is secreted by most of the tissues includes kidneys. Recently, it is assumed 

that ghrelin, which is a regulatory peptide, can have role in the pathogenesis of 

diabetes mellitus. 

In this study, we investigated the effects of losartan and enalapril which are 

used as therapeutic agents in diabetic nephropathy on immunreactivity of ghrelin. 

We used 28 Wistar albino rats that were 6 weeks age and 210 ± 20 gr weight. 

We fed all groups for 4 weeks with standard food and water. In control group, 

(Group 1) no intervention was executed. In other 3 groups, 50 mg/kg streptozocin 

solved in 0,1 M phosphate-citrate buffer (pH 4.5) was injected intraperitoneally. 

After the establishment of experimental diabetes mellitus we determined the diabetes 

group (Group 2) and no intervention was executed to this group. In diabetes + 

enalapril group (Group 3), we administered 5 mg/kg/day enalapril via orogastric 

catether for 4 weeks. Diabetes+losartan group (Group 4), we administered                             

10 mg/kg/day losartan via orogastric catether for 4 weeks. After the experiments rats 

were decapitated and renal tissues were taken out. With routine light microscope 

observation, tissues were intered into paraphine blockes stained with histologic 

coloures and for ghrelin immunreactivity ‘‘avidin-biotin-peroxidase’’ method was 

applied. 

With immunohistochemical stain, we observed moderate (++) ghrelin 

immunreactivity on distal tubuli. In experimentally diabetes group, we observed 

severe (+++) ghrelin immunreactivity on renal cortex and renal medulla distal tubuli. 

In treatment groups (Group 3 and Group 4), ghrelin immunreactivity in renal cortex 
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and medulla was similar to control group, and moderate (++) ghrelin 

immunreactivity was observed in distal tubuli. 

There is relationship between diabetes mellitus and ghrelin. In diabetic group, 

ghrelin immunreactivity was high. In both treatment groups, ghrelin immunreactivity 

was low in comparison with diabetic group. In conclusion, we determined that 

enalapril and losartan administration has effects on ghrelin expression in renal tissue 

of diabetic rats and more comprehensive studies are needed on this issue. 

 

Key Words: Diabetes mellitus, enalapril, losartan, ghrelin 
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1. GĐRĐŞ 

1.1. Diabetes Mellitus  

1.1.1. Diabetes Mellitus’un Tanımı  

            Kan şekeri yüksekliği ile karakterize, karbonhidrat, protein ve lipid 

metabolizmalarının bozukluğu ile seyreden diabetes mellitus; pankreastan salgılanan 

insulin hormonunun mutlak veya nisbi yetersizliği veya insulin hormonunun 

etkisizliği veya insulin molekülündeki yapısal bozukluklar sonucunda oluşur (1). 

Diabetes mellitus (DM) klinik olarak polidipsi, poliüri, polifaji ve kilo kaybı gibi 

semptomlar ile ortaya çıkar. Çoğunlukla semptomlar ağır değildir, bazen hiçbir 

semptom da görülmeyebilir. Hiperglisemi, DM tanısı konulmadan uzun süre önce 

mevcut olabilir. Kimi zaman da retinopati, nöropati ve nefropati gibi 

komplikasyonlar ile karşımıza gelir (2-4). 2005 yılında dünyada yaklaşık olarak            

130 milyon diabetik hasta olduğu tahmin edilmekte iken, bu sayının Uluslararası 

Diabet Federasyonu’nun önerdiği koruma önlemleri alınmadığı takdirde,                    

2025 yılında 333 milyonu aşacağı tahmin edilmektedir. Kayıtların düzenli ve 

güvenilir tutulduğu Amerika Birleşik Devletleri’nde 2005 yılında 18.2 milyon kişinin 

diabetli olduğu ve bu sayının her yıl 1 milyonun üzerinde arttığı belirtilmektedir (5). 

1.1.2. Diabetes Mellitus’un Sınıflandırılması 

            Son yıllardaki gelişmelerle DM’un sınıflandırılmasında yeni düzenlemelerin 

gerekli olduğu sonucuna varılmıştır. Bundan dolayı 1995 yılında Amerikan Diabet 

Cemiyetinin destekleriyle kurulan ve çalışmaya başlayan International Expert 

Committe, 1980’lerden beri yapılan çalışmaların tamamını incelemiş ve tekrar 

değerlendirerek DM’un sınıflamasını gözden geçirmiştir. International Expert 

Committe’nin önerdiği DM’un etyolojik sınıflaması aşağıdaki gibidir (6); 

 1. Tip 1 DM 

A. Otoimmun  

B. Đdiyopatik 

 2. Tip 2 DM 

Belirgin insülin direnci ile birlikte insülin eksikliği ve/veya belirgin 

insülin salgılanma bozukluğu ile birlikte nisbi insülin direnci arasında değişebilir. 

 3. Gestasyonel DM  

4. Diğer spesifik tipler 

A. Beta hücre fonksiyonunun genetik defektleri 
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B. Đnsülin etkisindeki genetik defektler 

C. Ekzokrin pankreas hastalıkları (Pankreatit, travma, neoplazi,         

kistik fibrozis, hemokromatozis) 

D. Endokrin hastalıklar (Akromegali, cushing sendromu, glukagonoma, 

hipertiroidizm, somatostatinoma) 

E. Đlaç veya kimyasal maddelerin indüklediği (Vacor, pentamidin, 

nikotinik asit, glukokortikoid, tiroid hormonları, dilantin, diazoksid) 

F. Enfeksiyonlar (Konjenital rubella, sitomegalovirus) 

G. Otoimmuniteye bağlı nadir diabet formları 

H. Diabetle birlikte olan diğer genetik sendromlar (Down sendromu, 

Klinefelter sendromu, Turner sendromu, Prader-Willi sendromu) 

1.1.3. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonları  

            Diabetes mellitus, akut ve kronik komplikasyonlarla seyreden bir hastalıktır. 

Komplikasyonlar aşağıdaki gibi gruplandırılabilir (7); 

1- Akut Komplikasyonlar 

A. Diabetik ketoasidoz koması  

B. Hiperosmolar nonketotik koma  

C. Hipoglisemi  

D. Laktik asidoz koması 

2- Kronik Komplikasyonlar 

I- Mikrovasküler 

A. Diabetik retinopati 

B. Diabetik nefropati 

C. Diabetik nöropati 

II- Makrovasküler  

A. Serebrovasküler hastalık  

B. Koroner arter hastalığı  

C. Periferik damar hastalığı 

D. Diğerleri (Gastrointestinal, genitoüriner, dermatolojik, enfeksiyon,                                                                                            

katarakt, glukoma) 

          Kronik dejeneratif komplikasyonlar, en ciddi sağlık sorunlarından birini 

oluşturur. Uzun süre diabeti olan olgularda tüm damarlarda bozukluklar gelişir. 

Değişiklikler hem kapiller ve arteriolleri yapan vasküler hücreleri ve hem de bunların 



 3 

bazal membranlarını tutar. Bütün mikrovasküler yapılar tutulmuş olmasına karşın, 

klinik olarak ancak retina, renal glomerüller ve büyük sinirlerde patoloji ortaya çıkar 

(8).  

1.2. Diabetik Nefropati 

1.2.1. Diabetik Nefropati’nin Tanımı ve Epidemiyolojisi 

            Diabetik nefropati, başka bir renal hastalığı, kalp yetersizliği, üriner sistem 

enfeksiyonu veya hematürisi olmayan diabetik bireylerde saptanan kalıcı albuminüri, 

glomerüler filtrasyon hızında azalma ve kan basıncında yükseklik olarak tanımlanır. 

Diabetik nefropati son dönem böbrek yetersizliğinin en sık nedenidir. Diyaliz 

programına yeni alınan hastaların % 30-40’ı diabetik nefropatik bireylerdir. Diyaliz 

ve transplantasyon tedavilerindeki gelişmelere rağmen, 5 yıllık sağkalım, 

nondiabetiklerden daha düşük, % 20’ler dolayındadır. Nefropatili diabetik bireylerde 

mortalite oranı, nefropatisi olmayanlara göre 20-40 kat daha fazladır (9). 

          Tip 1 ve Tip 2 DM için, aşikar proteinürinin kriter olarak alınmasına bağlı 

kalarak Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) dünyadaki 13 merkezde yapılan tarama 

sonuçlarına göre diabetik nefropati prevalansı % 25 çıkmıştır. Tip 1 DM için 

prevalans % 6-27 iken, Tip 2 DM için % 5-32.9 aralığında bulunmuştur (10). 

Ülkemizde ise Đstanbul Üniversitesi Đstanbul Tıp Fakültesi Đç Hastalıkları 

Anabilim Dalı Diabet Bilim Dalı’nın diabetik nefropati istatistiği Tablo 1’de 

verilmiştir (11). 

Tablo 1. Đstanbul Üniversitesi Đstanbul Tıp Fakültesi Đç Hastalıkları Anabilim  

               Dalı Diabet Bilim Dalı’nın Diabetik Nefropati Đstatistik Tablosu 

DM Tipi 0-5. yıl 6-10. yıl 11-20. yıl 21 yıl ve üzeri 

Tip 1 DM (%)    1.2    3.2    29.4     27.8 

Tip 2 DM (%)    4.1    6.5    12.4     22.8 

 

1.2.2. Diabetik Nefropati’nin Patogenezi 

 Diabetik nefropati patogenezinden hemodinamik faktörler, metabolik 

faktörler, oksidatif stresler ve renal hipertrofi sorumlu tutulmaktadır. Böbrek 

hücreleri diabetik nefropati sürecinde mekanik yüklenme, proteinüri, hiperglisemi, 

glikozillenmiş proteinler, sitokinler, hormonlar, kemokinler, adezyon molekülleri ve 

ekstraselüler matriks gibi birçok ekstraselüler sinyaller alırlar (12). 
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 Diabetik hastaların çoğunda diabetik nefropati, diabetin ortaya çıkışından en 

az 10 yıl sonra görülür ve Tip 1 diabette, Tip 2 diabetten daha sık görülmektedir. 

Diabet tanısı konduktan 30 yıl içinde proteinüri görülmez ise, bu hastalarda diabetik 

glomeruloskleroza nadiren rastlanır. Diabetik nefropatide hipertansiyon ve 

kardiyovasküler komplikasyonlar geç dönemlerde ortaya çıkar ve mortalite riski daha 

fazladır (13, 14).  

1.2.3. Diabetik Nefropati’nin Patolojisi  

 Diabetik nefropatinin patolojisi, makroskopik ve mikroskopik özelliklere göre 

2’ye ayrılır (12); 

A. Makroskopik Özellikler: Diabetin tipi, süresi, hipertansiyon ve infeksiyon 

varlığına göre böbreklerin makroskopik morfolojisi değişkenlik gösterir.                  

Erken evrelerde böbrekler hipertrofi ve hiperplazi nedeniyle büyüktür.                         

Son dönem böbrek yetmezliği evresinde Tip 1 diabetes mellituslu hastaların 

böbrekleri küçülmüştür. Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda ise son dönemde 

bile böbreklerin boyutu değişmeyebilir. 

B.  Mikroskopik Özellikler: Glomerüller, tubuluslar ve damarlar ayrı ayrı 

incelenir; 

a. Glomerüller: 4 grupta incelenir; 

1. Nodüler interkapiller glomeruloskleroz: Diabete özgüdür. Nodüller 

asellülerdir ve glomerülde birden çok nodül bulunabilir. Genellikle 

diffüz lezyonlara eşlik eder. Görülme sıklığı % 22-55 arasındadır. 

2. Diffüz interkapiller glomeruloskleroz: Tüm glomerül yumağı ve 

glomerüllerin çoğu tutulur. Nodüler formun öncüsüdür. Bu lezyon ile 

glomerüler filtrasyon hızı (GFR) azalması, proteinüri ve hipertansiyon 

arasında ilişki saptanmıştır. 

3. Kapsüler drop lezyonu: Glomerül bazal membran katmanlarındaki 

eozinofilik bir yığındır. Erken dönem diabetik nefropati tanısında 

yardımcıdır. 

4. Eksudatif lezyon: Sık görülür ve fibrin-cap lezyonu olarak 

adlandırılır. Diabete özgü değildir. Ateroskleroz ve vaskülitlerle ilişki 

gösterir. Heterojen dağılım gösteren eozinofilik ve lipit içeren bir 

yapıdır. 
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b. Tubuluslar: En özgül değişiklik tubulus epitelindeki glukojen 

depolanmasıdır (Armani Ebstein lezyonu). 

c. Damarlar: Afferent ve efferent arteriollerde subintimal hyalin                        

birikimi tipiktir.                        

1.2.4. Diabetik Nefropatinin Klinik Seyri 

 Diabetik nefropatinin kliniği ve seyri 5 evreye ayrılır. Bunlar (9); 

 Evre I: Başlangıçta böbreklerde herhangi histolojik bir değişiklik yoktur, 

ancak renal kan akımı (RKA) ve GFR artmıştır. 

 Evre II: Glisemi değeri kontrol altına alınamazsa 3 yıl içinde histolojik 

değişiklikler ortaya çıkmaya başlar. Bu evrede RKA ve GFR yüksekliği devam 

etmektedir. Takip eden 10-15 yıl içinde renal hasar ilerleme göstermesine rağmen 

renal tutulumun laboratuvar bulguları yoktur. Fizik egzersiz yapıldığında veya 

hiperglisemi dönemlerinde mikroalbuminüri (30-300 mg /gün veya 20-200 mcg/dk) 

görülebilir. Đstirahat sırasında veya metabolik kontrolün iyi olduğu dönemlerde 

mikroalbuminüri yoktur. Birçok hasta yaşamı boyunca 2. evreden ileri geçmez. 

 Evre III: Bu dönemin sonlarına doğru rutin yöntemlerle saptanamayan 

albumin atılımının belirgin özelliği, mikroalbuminürinin kalıcı özellik kazanmasıdır. 

Başlangıç diabetik nefropati dönemi diye de adlandırılır. Bu dönemde kan basıncının 

yüksek oluşu nefropati gelişimini hızlandıracaktır.  

 Evre IV: Tanıdan yaklaşık 15 yıl sonra makroalbuminüri (>300 mg/gün) 

saptanır. RKA ve GFR düşmeye başlar. Antihipertansif tedavi ile GFR düşme hızını 

% 60 oranında azaltmak mümkündür.  

 Evre V: Makroalbuminüri başlangıcından sonra 5 yıl içinde hastaların          

% 50’ sinde GFR düşer ve serum kreatinini 2 katına çıkar. Bir sonraki 5 yıl içinde ise 

bu hastaların yarısı son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) geçiş gösterir. 

1.2.5. Diabetik Nefropatiden Korunma ve Tedavi 

Diabetik nefropatiden korunmanın yolları hastalığın oluşumunda ve 

ilerleyişinde rolü bulunan faktörleri diabetik hastada ortadan kaldırmak veya 

etkilerini hafifletmekten geçer. Bunlar; yüksek GFR, sürekli yüksek ve/veya 

düzensiz hiperglisemi, gözden kaçan veya tedavisine özen gösterilmeyen 

hipertansiyon, dislipidemi, elektrolit değişiklikleri, anemi, hipervizkozite, yorucu 

işlerde çalışmak, ateroskleroz, sigara, aşırı hayvansal protein ve tuz tüketimi gibi 

çeşitli faktörlerdir (15).  
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Birincil korunma ve tedavi, risk altındaki diabet hastalarına yönelik yapılan 

tedavi yöntemleridir. Normoalbuminürik ve hipertansif Tip 2 diabet hastalarında 

anjiotensin converting enzim inhibitörü (ACEĐ), dihidropiridin grubu kalsiyum kanal 

blokerleri ve beta blokerler benzer oranlarda renoproteksiyon sağlarlar. Normotansif 

ve normoalbuminürik Tip 1 ve Tip 2 diabet hastalarında antihipertansif kullanımı 

mikroalbuminüri oluşmasını engeller (12). 

Đkincil korunma ve tedavi, mikroalbuminürik yüksek risk altındaki diabetik 

hastalara yönelik tedavi yöntemleridir. ACEĐ’leri mikroalbuminüriye gidişi % 62 

oranında azaltmaktadırlar. Đkincil korunmada en önemli görüş, böbrek hastalığının 

ilerlemesini önlemek için ACEĐ’leri kullanmaktır (12). 

Üçüncül korunma ve tedavi, SDBY gelişmesini önlemek ve geciktirmek için 

klinik diabetik nefropatili hastalara uygulanan tedavilerdir. En önemli yaklaşım 

proteinürinin azaltılmasıdır. Tip 1 DM’de erken ve agresif antihipertansif tedavi 

albuminüriyi azaltmakla birlikte glomerüler filtrasyon hızını da yavaşlatır. ACEĐ’leri 

ve Anjiotensin II Reseptör Blokerleri (ARB) kan basıncı ve albuminüriyi azaltmada 

benzer etkinlik göstermektedirler. Hipertansif makroalbuminürik ve böbrek 

yetmezliği olan Tip 2 diabetli hastalarda ARB kullanımı, nefropatinin ilerlemesini 

geciktirmektedir (12). 

1.3. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAS) 

RAS, vücut sıvı, elektrolit dengesi ve arteryel basıncı etkilemek suretiyle 

kardiyovasküler sistemin yanısıra renal ve adrenal fonksiyonları da kontrol 

etmektedir. RAS’ın ana mediatörü olan Anjiotensin II, vazokonstriksiyon, aldosteron 

salınımı, vazopressin salınımı, sodyum ve su retansiyonu ve sempatik aktivasyona 

neden olur (16).  Buna ek olarak, renin anjiotensin - aldosteron sistemi (RAAS); 

renal hemodinami, kan basıncı ve sıvı elektrolit dengesinin ayarlanmasında rol 

oynayan, hedef organ hasarının belirleyicisi bir enzim grubundan oluşmaktadır                  

(17, 18). Renal perfüzyon basıncındaki azalmaya yanıt olarak salınan renin, karaciğer 

kaynaklı bir alfa-2 globulin olan anjiotensinojenin bir dekapeptit olan Anjiotensin I’ 

e dönüşümünü sağlar.  Anjiotensin I daha sonra bir oktapeptit olan Anjiotensin II’ ye 

dönüşür. Bu dönüşümün % 60’ından ACE sorumlu iken, geri kalanı kimaz,                  

katepsin G ve diğer serin proteazlar tarafından gerçekleştirilir (19). RAS sistemine 

ait genetik anomaliler diabetik nefropati gelişiminde potansiyel risklerdir. Diabetik 
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nefropati ve SDBY ilerlemesi gliseminin kontrolü ve ACEĐ’leri kullanımı ile 

hastalığın ilk basamaklarında geri döndürülebilir (20). 

            1.4. Anjiotensin Converting Enzim Đnhibitörleri (ACEĐ) 

ACE,  pulmoner damarlar, endokard ve beyinde yaygın olmak üzere vasküler 

endotelyumda bulunan ve çinko atomu içeren bir metalloproteazdır (21). Bu enzimin 

inhibisyonu güçlü bir vazokonstriktör olan Anjiotensin II düzeyinde azalmaya neden 

olur. Bu azalma, arter ve venüllerde vazodilatasyon oluşturarak total periferik damar 

direncini azaltır ve kan basıncında düşmeye neden olur. ACE inhibisyonuyla 

Anjiotensin II’ye dönüştürülemeyen Anjiotensin I, vazodilatatör olan anjiyotensin           

1-7’ye dönüştürülür. ACEĐ’lerinden enalapril, aktif kısmının kimyasal yapısına göre 

karboksil grubu içeren grupta bulunmaktadır (22). 

1.5. Angiotensin II ve Reseptörleri 

RAS’ın ana medyatörü olan Angiotensin II, damar düz kaslarının direkt 

kasılmasıyla kan basıncınının yükselmesini ve miyokardiyal kontraktilitenin 

arttırılmasını sağlar.  Adrenal bezlerden aldosteron salınımının uyarılmasıyla da su 

ve tuz retansiyonu, sempatik sinir uçlarından katekolamin salınımının uyarılması, 

hücre büyüme ve çoğalmasının aktivasyonunu sağlayan birçok etkisi vardır (23). 

Araştırmacıların yaptığı çalışmalara göre 1980’li yıllarda, Anjiotensin II için 

Anjiotensin II Tip 1 Reseptörü (AT I) ve Anjiotensin II Tip 2 Reseptörü (AT II) 

isimli birbirinden farklı, en az iki tane reseptör alt tipi tanımlanmıştır. Daha sonraki 

çalışmalar ise, Anjiotensin II Tip 3 Reseptörü (AT III)  ve Anjiotensin II Tip 4 

Reseptörü (AT IV) reseptörlerinin varlığını göstermiştir. Ancak, yeterince klonlama 

çalışmaları yapılmadığı için bu reseptör fonksiyonları hakkındaki bilgiler henüz 

eksiktir (24). Anjiotensin II, kardiyovasküler, nöronal, renal, endokrin ve hepatik 

sistem üzerindeki fizyolojik etkilerinin hemen hemen tamamını AT1 reseptörünün 

uyarılması ile gerçekleştirir (25). AT1 reseptörü; kalp, böbrek, vasküler düz kas 

hücreleri, beyin, adrenal bez, trombositler, yağ dokusu ve plasentada yerleşmiş 

olarak bulunur (26, 27). 

1.6. Anjiotensin II Tip 1 Reseptör Blokerleri 

1970 yılından itibaren yapılan çalışmalar, Angiotensin II’nin kalp ve böbrekte 

oluşturduğu zararlı etkileri göstermiştir. Yüksek plazma renin aktivitesine sahip olan 

hastaların düşük plazma renin aktivitesi gösterenlere oranla daha ileri derecede 

myokard enfarktüsü ve şok riski taşıdığı bulunmuştur (28). Daha sonraları, RAS’ı 
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bloke eden ilaçların gelişimi ile sistemik kan basıncı ve hipertansiyon gibi hastalıklar 

tedavi edilebilmiş, konjestif kalp yetmezliği ve kronik böbrek yetmezliği kontrol 

altına alınabilmişir. RAS inhibisyonu yapan ACE inhibitörleri bir seri çalışma 

sonucunda geliştirilmiştir (29, 30). 

ACE inhibitörü tedavisi sırasında çeşitli nedenlerle ortaya çıkan sorunlar 

nedeniyle ACE inhibitörü tedavisine alternatif arayışlar ortaya çıkmıştır. Günümüzde 

tedavi alanına girmiş ya da hala Faz III ve Faz IV klinik farmakolojik çalışmaları 

sürmekte olan güçlü ve uzun etkili oral yolla kullanılan nonpeptid yapıda selektif 

AT1 reseptör blokerleri bulunmuştur. 1994 yılında Losartan ve 1997 yılında 

Valsartan’ın ortaya çıkması ile AT1 reseptör blokerleri kullanıma girmiştir (31). 

1.7. Diabetik Nefropati Patogenezi ve Büyüme Hormonu Đlişkisi 

 Diabetik nefropati patogenezi üzerine etkili olan faktörler aşağıda 

belirtilmiştir (15); 

A. Hemodinami: Hemodinamik değişimler ve glomerül içi basınç artışı, 

büyüme hormonu (BH) ve insülin benzeri büyüme faktörü (IGF–1), 

eikosanoidler, bradikinin, RAS, endotelin–1 ve reseptörü, nitrik oksit ve 

nitrik oksit sentaz, atrial natriüretik peptid ve sodyum-hidrojen ters akımı.  

B. Hiperglisemi: Glukoz toksisitesi ve ileri glikasyon son ürünleri (AGEP) 

ve reseptörleri, poliol yolu-aldoz redüktaz, glomerüler glikozaminoglikan 

ve heparan sülfat içeriği, büyüme faktörleri, protein kinaz C aktivitesi, 

sitokinler ve kemokinler.  

C. Hücre ve Moleküler Yapı Değişiklikleri: Nefron ve glomerülopati 

ilişkisi, renal elastin-elastaz sistemi, albüminüri oluşmasında tübüler 

mekanizma (cubilin ve megalin), mononükleer hücrelerin glomerüler ve 

peritübüller kapiller endotel hücrelerinde birikimi ve adezyon 

moleküllerinin rolü. 

D. Dislipidemi  

E. Đnsülin Direnci 

F. Böbrek Đçi Pıhtılaşma ve Fibrinoliz Defektleri 

G. Metilentetrahidrofolat Redüktaz  

BH etkilerinin çoğunu somatomedinler veya insülin benzeri büyüme 

faktörleri olarak da adlandırılan aracı maddeler yoluyla gerçekleştirir (32). Yapılan 

çalışmalarda, IGF-1’in sadece glomerüler hemodinami üzerine değil, diabetik 
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nefropatinin patognomonik bulgularının başında gelen mezangial hücre 

hipertrofisinde de rol aldığı görülmüştür (15). Đlk kez kardiyovasküler alanda çalışma 

yapan Japon bilim adamları tarafından midede keşfedilen ve BH salgılatıcı aktiviteye 

sahip olan ghrelinin, IGF-1 ile de ilişkili olduğu saptanmıştır (33, 34).  

Araştırmacılar, deneysel diabetik sıçanların böbrek dokularında distal tübülüs 

ve toplayıcı kanallarda diabetin süresiyle orantılı olarak ghrelin immunreaktivitesinin 

arttığını göstermişlerdir (35). Yapılan klinik çalışmalarda ise son dönem böbrek 

hastalarının hemodiyaliz öncesi serum ghrelin düzeylerinin arttığı ve hemodiyaliz 

sonrası azaldığı gösterilmiştir (36). Böylece, diabetik nefropatinin etyopatogenezinde 

ghrelin ile ilgili dinamiklerin rolü önem kazanmıştır. 

1.8. Ghrelin 

Ghrelin invivo ve invitro olarak BH salınımını uyaran Büyüme Hormonu 

Salgılatıcı Reseptör (GHS-R) için endojen bir ligand olarak izole edilmiş,                          

28 aminoasitli, peptid yapısında bir hormondur. Başlıca salınım yeri mide oksintik 

mukozasındaki A-benzeri hücrelerdir. Ghrelin, 1999 yılında Japon araştırıcı 

Masayasu Kojima tarafından GHS-R 1a’ya bağlanmış endojen bir ligand olan peptit 

yapıda gastrik hormon olarak keşfedilmiştir (37). Ghrelin adı, ghre ile relin’in 

birleşmesinden türetilmiştir. “Ghre” modern ingilizcede “grow” yani büyüme 

anlamında, “relin” ise büyüme hormonu salgılatıcı aktivite anlamında 

kullanılmaktadır. Ghrelinin hormon olarak keşfedilmesinden önce, 1996 yılında 

GHS-R tanımlanmış ve G protein ailesine ait olduğu saptanmıştır (38). GHS-R’nin 

bulunmasından sonra, bu reseptörün endojen ligandı aranmaya başlanmış ve ghrelin 

bulunmuştur (39). 

Ghrelin oreksijenik hormon olarakta adlandırılmaktadır. Đnsan ve hayvanlarda 

beslenmeyi uyarır ve BH salgılanmasını sağlar. Bitkilerin parenkim hücreleri de 

dahil olmak üzere pek çok dokudan salgılanır (39). Güncel çalışmalarda 

gösterilmiştir ki, ghrelin homologlarının balıklarda, kuşlarda ve birçok memelide 

bulunduğu saptanmıştır (40). Ghrelin, 1999 yılında Kojima ve arkadaşları tarafından 

midede endojen bir ligant olarak keşfedilen peptid yapıda bir hormondur (37).                          

Đnsanda mide mukozasında yer alan oksintik mukozadaki A-benzeri hücreler 

tarafından üretilen ghrelin (41), ayrıca bağırsak, yanak mukozası, özofagus, hipofiz, 

tiroid, lenf düğümü, lenfositler, akciğer, karaciğer, safra kesesi, pankreas, kalp, 

dalak, testis, prostat, ovaryum, tuba uterina ve plasenta dokularında da 
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bulunmaktadır. Cerrahi, endoskopi ve otopsi yoluyla elde edilen, insana ait tüm doku 

örneklerinde ghrelin mRNA’sının mevcut olduğu bulunmuştur (42). 

1.8.1. Ghrelin’in Yapısı 

28 amino asitten oluşmuş bir polipeptid olan ghrelin, posttranslasyonel olarak 

N-terminal üçüncü amino asiti olan serin kalıntısına n-oktanoik asit bağlanması ile  

fizyolojik olarak aktif şekline döner. Ghrelinde oluşan bu açil modifikasyonu     

GHS-R’e bağlanması için gereklidir. Bu açilasyonu katalizleyen açil transferaz 

henüz bilinmemekle birlikte, açilasyon sonucunda ghrelin kan-beyin bariyerini 

rahatlıkla geçebilir (37). 

 Preproghrelin olarak sentezlenen ghrelin, N terminalinde sinyal peptidi ve               

C terminalinde kuyruktan oluşmuştur. C terminal, proghrelin konsantrasyonu 

insanlarda ölçülmüş ve ghrelinden birbuçuk kat daha yüksek bulunmuştur (43). 

Ghrelinin 3. amino asidi olan serin kalıntısının daha uzun alifatik zincirlerle, 

doymamış veya dallanmış oktanoil grupları ile açilasyonu ghrelin aktivitesini 

değiştirmez, ancak daha kısa hidrofobik gruplar asetil grupları gibi grupların 

bağlanması, peptidin aktivitesini azaltır. Daha kısalmış ghrelin molekülleri, in vitro 

olarak BH arttırıcı etki gösterir, ancak in vivo olarak etki göstermez. Açillenmemiş 

(dezoktanoil veya desaçil) ghrelin, açillenmiş forma göre çok yüksek oranlarda 

dolaşımda bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda ghrelinin açillenmemiş formu olan 

desaçil ghrelin düzeyleri, midede ve kanda anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (44). 

 Vücudumuzda birçok peptid hormonun sadece aktif formlarının değil, aynı 

zamanda inaktif formlarının da bulunduğu bilinmektedir. Đnaktif formların klirens 

hızları aktif formlara göre düşük, yarı ömürleri aktif formlara göre daha uzundur. 

Çok yüksek düzeylerde açillenmemiş ghrelin, açillenmiş ghrelinin bazı 

fonksiyonlarını önlediği insanlarda ve farelerde  saptanmıştır (45,46). 

1.8.2. Ghrelinin Doku Dağılımı 

Ghrelin, öncelikle mide fundusunda asit salgılayan oksintik bezde  

saptanmıştır. Ghrelin içeren hücreler, fundusta pilordan daha yüksek miktarda 

bulunmuştur ve midede mukozal epitelyumda ayrı bir endokrin hücre tipidir (41). 

Dolaşımda bulunan ghrelinin % 30 kadarının gastrointestinal kaynaklı olduğu  

saptanmıştır (47). 

Barsakta duodenumdan kolona inildikçe ghrelin konsantrasyonu 

azalmaktadır. Santral sinir sisteminde ghrelin, mRNA ve immunreaktif peptid 
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düzeyleri çok düşük oranda saptanmıştır. Hipotalamusta ghrelin peptidi 

ekspresyonunun hipotalamik arkuat nükleuslarda olduğu gösterilmiş, ancak            

ghrelin-pozitif nöronların sayısı düşük bulunmuştur (37, 44). 

 Geçmişte BH sekresyonunun, BHRH ve somatostatin olmak üzere başlıca iki 

peptid tarafından kontrol edildiği ifade edilmekteydi (48, 49). BHRH,                                

44 aminoasitten oluşan, BH sentez ve salınımını uyaran hipotalamik bir peptittir. 

Somatostatin ise 14 aminoasitten oluşan hipotalamusta sentezlenen peptid yapıda bir 

hormondur ve BH sentezini inhibe eder (32). Keşfinden sonra bunlara sıçan 

midesinde üretilen ghrelin de ilave edilmiştir (50). Yapılan çalışmalarda ghrelinin, 

BHRH salınımını arttırdığı (51), ancak pankreatik somatostatin salınımını ise 

azalttığı gösterilmiştir (52). 

1.8.3. Ghrelin ve GHS-R Dağılımı 

 Ghrelinin biyolojik etkileri çoğunlukla hücre yüzey reseptörü olarak 

adlandırılan GHS-R ile etkileşimi sonucu gerçekleşir (53). GHS-R, G protein’e bağlı 

reseptör ailesinin bir üyesidir (54). GHS-R geni 3q26.2. kromozomu üzerinde 

yerleşmiştir (33, 55). GHS-R’nin bilinen iki tane formu vardır. Bunlar; GHS reseptör 

tip 1a (GHS-R 1a) ve GHS reseptör tip 1b (GHS-R 1b) dir. (33, 53, 55). GHS-R 1a 

fonksiyonel reseptördür ve 7 transmembran bölgeli olup GHS-R 1b ise                              

5 transmembran bölgeli olmakla birlikte biyolojik olarak inaktiftir (53, 54, 56). 

Birçok insan dokusunda ghrelin, polimeraz zincir reaksiyonu kullanılarak incelenmiş 

ve ayrıca dokulardaki ghrelinin GHS-R 1a ve GHS-R 1b mRNA ekspresyonu da 

araştırılmıştır. GHS-R 1a çoğunlukla hipofizde, daha düşük seviyelerde ise pankreas, 

dalak, miyokard, tiroid ve adrenal bezde eksprese edilmektedir. GHS-R 1b 

ekspresyonu ise incelenen tüm dokularda; bağırsak, yanak mukozası, özofagus, 

hipofiz, tiroid, lenf düğümü, lenfositler, akciğer, karaciğer, safra kesesi, pankreas, 

kalp, dalak, testis, prostat, ovaryum, tuba uterina ve plasentada yapılan çalışmalarda 

gözlenmiştir (42). 

Oksintik bezler, mide korpus ve fundusunun iç yüzeyinde bulunurlar ve mide 

proksimalinin % 80’ini oluştururlar (32). Ghrelin, insan ve sıçan midesinde, oksintik 

bezlerde bol miktarda bulunmaktadır. Işık ve elektron mikroskobu düzeyinde, 

immunohistokimyasal yöntemler kullanılarak, oksintik mukozada bugüne kadar 

başlıca endokrin hücreler; enterokromoffin benzeri hücreler, delta hücreleri, 

enterokromoffin hücreler ve X/A benzeri hücreler olarak 4 tipe ayrılmıştır (57). 
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Ghrelin, sindirim sistemi boyunca duodenum, ileum, çekum ve kolonda da 

üretilmektedir. Ghrelin saptanan hücreler arasında immunreaktivite açısından 

herhangi bir fark gözlenmemiş, ancak kalın bağırsaklara doğru gittikçe ghrelin 

immunreaktif hücre sayısının azaldığı bulunmuştur. Midedeki yuvarlak şekilli, 

küçük, ghrelin immunpozitif hücreler kapalı tip hücre olarak isimlendirilmiştir. 

Bağırsaklarda bunlara ilave olarak, apikal sitoplazmaları ile lümenle ilişkisi olan 

üçgen şekilli ikinci bir hücre tipi saptanmış ve bu hücreler ise açık tip olarak 

adlandırılmışlardır. Gastrointestinal sistem boyunca bütün ghrelin pozitif hücreler 

içerisinde açık tip hücrelerin sayısının mideden kalın bağırsaklara doğru gittikçe 

dereceli olarak arttığı  saptanmıştır. Yapılan çalışmalardaki bu sonuçlar, iki tip 

ghrelin hücresinin gastrointestinal sistemin çeşitli bölümlerinde farklı fizyolojik 

roller oynayabileceklerini göstermiştir. Böylece gastrointestinal sistemin bu değişik 

bölümlerinden ghrelin sekresyonunun farklı uyaranlarla düzenlenebileceği 

düşünülmektedir (58).  

Ghrelinin immunohistokimyasal yöntemler kullanılarak, fare ve sıçanların 

hipotalamuslarında lateral hipotalamus, arkuat nukleus, ventromedial nukleus, 

dorsomedial nukleus, paraventriküler nukleus ve 3.ventrikülün ependimal 

tabakasında eksprese edildiği gösterilmiştir. Ayrıca akson terminallerinde, stria 

terminalis, amygdala, talamus ve nukleus habenulada da ghreline rastlanmıştır (59). 

Kardiyovasküler sistem üzerine ghrelinin etkilerinin olduğu ve reseptörlerinin 

sol ventrikül, sağ atrium, aorta, koroner arter, safen ven ve pulmoner vende 

bulunduğu gösterilmiştir (60). 

Ghrelin ve GHS-R, üreme organlarında ve plasentada da bulunmuştur                

(61, 62). mRNA ekspresyonu ile hem ghrelin peptidi ve hem de ghrelin insan ve 

sıçan plasentasında gösterilmiştir. Đnsan ve sıçan plasentasının, ghrelin ekspresyonu 

açısından gebelik zamanıyla ilişkili bir dağılım gösterdiği bildirilmektedir. Đnsan 

plasentasında, ilk trimesterde immunohistokimyasal olarak ghrelinin başlıca 

sitotrofoblastlarda ve çok az miktarda da sinsityotrofoblastlarda eksprese edildiği 

gözlemlenmiştir. Ancak termde, plasentada immunohistokimyasal olarak ghrelin 

saptanmamıştır. Gebe sıçanlarda ise ghrelin mRNA ekspresyonu erken gebelik 

döneminde belirlenememişken, 16. gebelik gününde belirgin bir yükselme 

göstermekte ve gebeliğin son dönemlerinde ekspresyonu gittikçe gerilemektedir (61).  
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Ghrelin, ovaryumun corpus luteumunda en yoğun olarak eksprese 

edilmektedir (63). Ghrelin ve fonksiyonel reseptörü olan GHS-R 1a’nın erişkin insan 

testisinde eksprese olduğu bildirilmiştir. Ghrelin immunreaktivitesi, testiste, leydig 

hücrelerinde ve daha az olarak sertoli hücrelerinde  saptanmıştır (62). Ghrelinin, 

surrenalin zona glomeruloza ve zona fasikülatanın dış kısmında eksprese edildiği 

gözlenmiştir  (64). 

Erişkin, çocuk ve fetüs akciğer dokularında da ghrelin eksprese olmaktadır. 

Ghrelin, embriyon döneminden fetal döneme doğru gittikçe akciğer dokusunda 

azaldığı bulunmuştur. Akciğer gelişiminde ghrelin ekspresyonu psödoglandüler ve 

kanaliküler evrelerde saptanmıştır (65, 66).  

Ghrelin, pankreasın endokrin hücrelerinde de sentezlenmektedir. Đnsan ve 

sıçan pankreas dokularında ghrelin immunoreaktif hücrelerin Langerhans 

adacıklarının periferinde yerleştiği belirlenmiştir. Ghrelinin sıçan adacık alfa 

hücrelerinde glukagonla beraber bulunduğu saptanmıştır. Aynı zamanda, beta 

hücrelerindeki sitozolik serbest kalsiyum konsantrasyonunu arttırdığı ve izole sıçan 

pankreas adacık hücrelerine ilave edildiği zaman insülin sekresyonunu uyardığı 

gözlenmiştir. Ghrelin mRNA’sı ve reseptörü de sıçan pankreas adacık hücrelerinde 

saptanmıştır. GHS-R’nin pankreas adacık hücrelerinde tanımlanmış olması endokrin 

ve parakrin etki ile insülin sekresyonunun ayarlanmasında rolü olduğu bulunmuştur 

(67). Ghrelin ve insülinin, glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde daha karmaşık 

genetik bir mekanizma aracılığıyla da etkili olabileceği son çalışmalarda 

gösterilmiştir (68). 

Önemli miktarda böbrek dokularında da tespit edilen bir hormon olan 

ghrelinin sıçanların böbrek dokularında pre-proghrelin gen ekspresyonu saptanmıştır 

(69). Yapılan çalışmalarda fare böbreğinde pre-proghrelin gen ekspresyonu 

glomerüllerde belirlenmiş olup, ters faz yüksek performanslı sıvı kromotografisi ve 

radioimmunassay yöntemi ile fare böbreğinin ghrelin ürettiği gösterilmiştir. Fare 

böbreğindeki ghrelin immunreaktivitesi plazmadan daha yüksek oranda saptanmıştır. 

Sıçan böbreklerinde ghrelin reseptör geninin eksprese edildiği gözlenmiştir.                        

Bu bulgular ghrelinin lokal olarak böbrekte sentezlendiğini, glomerül ve renal 

hücrelerin pre-proghrelin geni eksprese ettiklerini ortaya çıkarmaktadır (70). 

Böbrekte ghrelin peptidinin lokalizasyonu net olarak anlaşılamamasına karşın, 
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ghrelinin böbrekteki dağılımının incelenmesinin, fizyolojik ve klinik etkilerinin 

anlaşılması bakımından yeni yaklaşımlara neden olacağı düşünülmektedir (69). 

Ghrelinin yaygın doku dağılımın önemi henüz tam olarak 

aydınlatılamamasına rağmen tüm bu bilgiler ghrelinin, endokrin ve endokrin 

olmayan dokularda GHS-R’nin farklı ve kısmen tanımlanmış alt tipleri yoluyla geniş 

fizyolojik etkilerinin olabileceğini göstermektedir (42). 

 1.8.4. Ghrelinin Hormon Salgılatıcı Etkileri 

BH salınımını güçlü bir şekilde uyaran (37) ghrelinin, nervus vagus yoluyla 

da BH salınımını uyardığı saptanmıştır (67). Ghrelin ve GHS’ler güçlü BH salgılatıcı 

aktiviteye sahiptirler. Bu etkileri doza bağımlı olarak yaptıkları düşünülmektedir (33, 

51). Sağlıklı insanlarda i.v olarak uygulanan ghrelin, kuvvetli bir şekilde BH 

sekresyonunu uyarmaktadır (51, 71).  

Sıçanlara BHRH uygulanması, hipofiz bezinde ghrelin reseptörlerinde ciddi 

bir artış oluşturmuştur (72). Ghrelinin BH üzerine etki göstermesi için BHRH 

gereklidir. Ghrelin ve BHRH’nın birlikte uygulanması sonucunda BH sekresyonunda 

sinerjistik bir etki belirgin şekilde oluşmakta ve BH sekresyonu artmaktadır.               

BHRH antiserumu ile birlikte ghrelin verildiğinde ise BH düzeylerinde artış 

oluşmamaktadır (51). Ghrelinin BH salgılatıcı aktivitesini, BHRH antagonistleri 

azaltmaktadırlar (73). BHRH antagonisti verilerek BH seviyeleri baskılanmış sağlıklı 

kişilerde ghrelin seviyeleri normal olarak saptanmıştır (74). 

Yapılan çalışmalarda ghrelinin sistemik uygulanmasının sağlıklı kişilerde 

ACTH ve kortizol seviyelerini arttırdığı  saptanmıştır (75, 76). Ghrelinin prolaktin 

salgılatıcı etkisi hipofiz hücre kültürlerinde keşfedilmiştir (77). 

1.8.5. Ghrelinin Sistemler Üzerine Etkileri 

Ghrelinin kardiyak fonksiyonu koruyucu etkisi vardır. Gönüllü insan 

deneklerinde, ghrelinin intravenöz uygulanmasının, ortalama arteryel basıncını kalp 

atım hızını değiştirmeden düşürdüğü ve sistemik vasküler direnci azaltarak kalp 

yetmezlikli hastalarda kardiyak output’u arttırdığı gözlenmiştir (71). Ghrelin in vitro 

olarak, endotel hücreleri ve kardiyomiyositlerin apoptozisini baskılamaktadır. 

Sıçanlarda sol ventrikül disfonksiyonunu düzeltmektedir (78 - 80). Ghrelinin memeli 

arterlerindeki endotelin-1’in vazokonstriktif etkisini de ortadan kaldırdığı 

gösterilmiştir (78, 81). 
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Ghrelinin endometriyumda ekspresyonunu ve plasentada sentezlendiğini 

gösteren çalışmalar mevcuttur. Sıçanların fötal dönemdeki büyümelerinde önemi 

belirtilmektedir (61, 82, 83). Embriyonik implantasyon konusunda da ghrelin ve 

GHS’lerin olası endokrin ve parakrin rolleri olabileceği üzerine çalışmalar devam 

etmektedir (40). Erkekte testiküler fonksiyonda da ghrelinin önemli rolü vardır (62). 

 Normal insanlara göre, karaciğer yetmezliğine yol açan hastalıklarda ghrelin 

düzeyi daha yüksek bulunmasına rağmen aralarındaki ilişki anlamlı bulunmamıştır, 

fakat kronik karaciğer hastalığının kötüleşmesinin klinik göstergeleri olan 

gastrointestinal kanama, assit, ensefalopati, anemi, inflamatuar belirteçler, 

hipoglisemi ve renal disfonksiyon durumlarında ise aralarındaki ilişki anlamlı 

bulunmuştur (84). Ghrelinin non alkolik yağlı karaciğer hastalığındaki rolü hala açık 

değildir (85, 86).  

 Sıçanlarda subkutan ghrelin uygulanması bazal gastrik asit sekresyonunu 

etkilemez iken, intravenöz uygulanması ise bazal gastrik asit sekresyonunu ve 

gastrik motiliteyi doza bağlı olarak arttırmıştır (87–90). Bu etkiler hem vagotomi ve 

hem de atropin uygulanmasıyla bloke edilmiştir. Bu sıçanlara H2-reseptör 

antagonisti verilmesinin gastrik asit sekresyonuna ve gastrik motiliteye bir etkisi 

olmadığı gösterilmiştir. Böylece, ghrelinin gastrik fonksiyonları n. vagus aracılığıyla 

etkilediği gösterilmiştir (41, 89, 91).                                                                                                                         

 Ghrelin uygulanması osteoblastların proliferasyonuna ve farklılaşmasına 

yardım etmektedir. Ayrıca, apopitozisi de baskılamaktadır (92). Dişi sıçanlara              

BH salgılatıcı peptid-6 veya analoğu ipamorelin verilmesinin in vivo olarak kemik 

mineralizasyonunu arttırdığı saptanmıştır. GHS’lerin kemik üzerine pozitif etkilerini 

direk olarak mı yoksa BH salınımı aracılığıyla mı gerçekleştirdikleri net olarak 

gösterilememiştir (93).  

1.8.6. Ghrelinin Endokrin ve Periferik Etkileri 

Ghrelinin endokrin ve periferik etkileri Tablo 2’de gösterilmiştir (48).  
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Tablo 2. Ghrelinin Etkileri 

        Hormon salgılatıcı etkisi 

Büyüme Hormonu (GH)         ↑ 

Adrenokortikotropik hormon (ACTH)                                ↑ 

Kortizol            ↑ 

Prolaktin                                                                                                  ↑ 

Tiroid stimulan hormon (TSH)                ↓ ? → 

Luteinizan hormon (LH)                 ↑ ? → 

Folikül stimulan hormon (FSH)                              → 

Đnsulin                    ↑ ? ↓ 

Anabolik etkisi 

Đştah            ↑ 

Kilo alımı             ↑ 

Kardiyovasküler fonksiyonlar 

Kardiyak output            ↑ 

Kan Basıncı                         ↓ 

Kardiyomiyositlerin apoptozisi (in vitro)        ↓ 

Gastrik fonksiyonlar 

Mide asidi sekresyonu                                    ↑ 

Gastrik motilite             ↑ 

↑ : Artma          ↓: Azalma        → : Değişiklik yok       ? : Belirsiz 

 

1.8.7. Ghrelin ve Đlişkili Hastalıklar 

Yapılan çalışmalarda ghrelinin birçok hastalığın oluşması ve seyri esnasında 

önemli rolü olduğu saptanmıştır. Bunlar aşağıda belirtilmiştir: 

1.8.7.1. Ghrelin ve Obezite 

Obezite prevalansındaki artış, besin alımı ile ilgili çalışmaları 

fazlalaştırmıştır. Sağlıklı insanlara intravenöz uygulanan ghrelin, yemek alımını ve 

iştahı arttırmaktadır. Memelilerde iştah arttıran ajanların en kuvvetlilerinden bir 

tanesidir (94-96). 

Midede salınan ghrelin, bağırsaklardan beyine iştah açıcı sinyaller 

göndermektedir (97). Đmmunreaktivitesi hipotalamusun arkuat nükleusunda 

saptanmıştır (98). Plazma ghrelin konsantrasyonları açlık sırasında progresif artıp 

yemekten bir saat sonra azalmaktadır (97, 99).  
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Açile ghreline spesifik olarak bağlanan bileşikler, GHS-reseptör aktivasyonu 

aracılığıyla ghrelin inhibisyonuna yol açmaktadır. Ghrelin immun bağlayıcıları ile 

aşılanmış ratların vücut yağında ve besin alımında azalma olduğu saptanmıştır (100). 

1.8.7.2. Ghrelin ve Renal Yetmezlik 

Bilateral nefrektomi ve kısmi nefrektomi uygulanmış farelerde plazma total 

ghrelin düzeyinin arttığı bulunmuştur. Bu, ghrelinin renal klirensinde ve 

yıkılmasındaki azalmayla ilişkili olabilir (101). 

Ghrelin geninin distal tübül epitelinden olduğu gibi glomerül ve renal 

hücrelerden de sekrete edildiği bulunmuştur (70). Ghrelin kandan filtre edilip idrarla 

aktif sekrete edilmektedir. Đdrarda dolaşımdakinden daha fazla ghrelin bulunduğu 

saptanmıştır (101). 

 Ghrelin ve desaçile ghrelin, total plazma ghrelinini oluşturmaktadır. Total 

ghrelinin % 50’sinin ve BH’nun % 99’unun hemodiyaliz ile kandan çekildiği 

gösterilmiştir. Periton diyalizli hastalarda ghrelin düzeyi, prediyaliz ve hemodiyalize 

giren hastalara göre daha düşük saptanmıştır (102). 

1.8.7.3.  Ghrelin ve Diabetes Mellitus 

Ghrelinin insülin sekresyonu üzerine etkisi hakkında çok sayıda çalışma 

yapılmıştır. Sonuçlar, bazı hayvan çalışmalarında ghrelinin insülin sekresyonunu 

uyardığı (67, 103) bazılarında ise baskıladığı (52, 104) yönündedir. Đnsan 

çalışmalarında ise ghrelin salgısı arttıkça insülin sekresyonunun azaldığı saptanmıştır 

(99, 104, 105). Đnsülinin gastrointestinal sistem boyunca sinyal iletimi yoluyla 

postprandiyal ghrelin düzeyini azalttığı saptanmıştır (106). 

Ghrelin düzeyi, yeni tanı Tip 1 diabetli çocuklarda insülin tedavisinden        

1-4 ay sonra sağlıklı bireylere göre azaldığı saptanmıştır (107).   

Tip 2 diabetik bireylerde ghrelin seviyesi düşük saptanmıştır (108, 109). 

Streptozotosin (STZ) ile oluşturulmuş deneysel diabetli sıçanlarda ise dolaşımdaki 

ghrelin seviyesinin arttığı ve insülin tedavisiyle normale döndüğü gözlenmiştir (110). 

Yapılan çalışmalarla ghrelinin diabet fizyopatolojisinde önemli rol              

oynayabileceği iddia edilmektedir (111). 

 Diabetik nefropati, günümüzde diabetes mellitusun morbidite ve mortalite 

açısından en önemli komplikasyonlarından birisidir. Ghrelin ise böbrekte önemli 

miktarda bulunan bir peptid olup, diabetik nefropatinin oluşmasında rol oynayabilir. 
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Bu çalışmamızın amacı; diabetik böbrek dokusundaki hasarda tedavi ajanı olarak 

kullanılan enalapril ve losartanın ghrelin immunreaktivitesi üzerine olan etkilerini 

araştırmaktır. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Deney Hayvanları ve Beslenmeleri 

  Çalışmamızda Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezi’nden 

(FÜDAM) temin edilen erişkin, Wistar albino cinsi sıçanlar kullanıldı. 21 0C oda 

ısısında 12 saat ışık (7:00–19:00) ve 12 saat karanlıkta (19:00–7:00) tutulan sıçanlar 

her gün altları temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler; çelik kaplarda, su; cam 

biberonlarda (normal çeşme suyu) verildi. Hayvan yemleri Yem Sanayi T.A.Ş. 

Elazığ Yem Fabrikasında hazırlandı. Yemlerin terkibi aşağıdaki tabloda 

gösterilmektedir (Tablo 3). 

Tablo 3. Deney hayvanlarına verilen sıçan yeminin terkibi. 

Buğday (%) 15 

Mısır (%) 10 

Arpa (%) 27 

Kepek (%) 8 

Soya (%) 29, 4 

Balık Unu (%) 8 

Tuz (%) 0, 6 

Kavimix VM 23-Z (%) * 0, 2 

Methionin (%) 0, 2 

DCP (%)** 1, 6 

*1 gramında: 4800 IU A, 960 IU D3, 12 mg E, 0, 8 mg K3, 0, 8 mg B1, 2, 4 mg B2, 1, 2 mg B6, 

0.006 mg B12 vitaminleri, 16 mg Nicotin amid, 3, 2 mg Cal. D. Panth. 0.32 mg Folic acid, 0.02 mg 

D-Biotin, 50 mg Cholin Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin, 32 mg Mn, 16 mg Fe, 24 mg Zn, 2 mg 

Cu, 0, 8 mg I, 0, 2 mg Co, 0.06 mg Se, 4 mg Antioksidan ve 200 mg Ca. 

**% 18 fosfor,  % 25 kalsiyum,  % 0,2 flor’dan oluşur. 

 

2.2. Deney Gruplarının Oluşturulması ve Deneysel Uygulamalar  

  Deneysel çalışmalar, toplam 28 adet sıçan üzerinde gerçekleştirildi. Tüm 

sıçanlar aynı ortamda gözetim altında tutuldu ve aynı standart sıçan yemi verilerek 

add-libitum su ve yiyecek alımları sağlandı. Tüm sıçanlar 12 saat aç bırakıldıktan 

sonra kuyruk venlerinden kan örnekleri alındı ve bazal kan glukoz düzeyleri 

saptandı. Đlk tartımları yapılarak ağırlıkları kaydedildi. Sıçanlar, kontrol,         

diabetik grup, diabet + enalapril ve diabet + losartan olmak üzere 4 gruba ayrıldı. 
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  Kontrol grubu (Grup 1): Toplam 7 adet sıçan kullanılan bu gruba deney 

süresince hiçbir uygulama yapılmadı. Çalışmanın başlangıcında ve sonunda düzenli 

bir şekilde ağırlık değişimleri ve glukoz düzeyleri kaydedildi. 

  Diabetik grup (Grup 2): Bu grupta 7 adet sıçan, çalışmanın diabetik grubu 

olarak kullanıldı. Bu gruba 50 mg/kg olacak şekilde tek doz STZ (Sigma Chemical 

Co Louis Missouri)  0, 1 M Fosfat-sitrat tamponunda (pH: 4, 5) çözdürülerek i.p 

olarak uygulandı. 72 saat sonra, 12 saat açlık sonrasında kuyruk veninden alınan 

kanın glukometre cihazındaki ölçümü sonucu açlık kan glukoz düzeyi 250 mg/dl’yi 

geçen sıçanlar diabetik olarak kabul edildi. Çalışmanın başlangıcında ve sonunda 

düzenli bir şekilde ağırlık değişimleri ve glukoz düzeyleri kaydedildi 

  Diabet + Enalapril Grubu (Grup 3): Bu grupta 7 adet sıçan, çalışmanın 

tedavi grubu olarak kullanıldı. Bu gruba 50 mg/kg olacak şekilde tek doz STZ 

(Sigma Chemical Co Louis Missouri)  0, 1 M Fosfat-sitrat tamponunda (pH: 4, 5) 

çözdürülerek i.p olarak uygulandı. 72 saat sonra, 12 saat açlık sonrasında kuyruk 

veninden alınan kanın glukometre cihazındaki ölçümü sonucu açlık kan glukoz 

düzeyi 250 mg/dl’yi geçen sıçanlar diabetik olarak kabul edilip, sıçanlara diabet 

oluştuğu andan itibaren 4 hafta süre ile günlük 5 mg/kg olacak şekilde enalapril 

orogastrik sonda ile verildi. Çalışmanın başlangıcında ve sonunda düzenli bir 

şekilde ağırlık değişimleri ve glukoz düzeyleri kaydedildi. 

  Diabet + Losartan Grubu (Grup 4): Bu grupta 7 adet sıçan, çalışmanın 

tedavi grubu olarak kullanıldı. Bu gruba 50 mg/kg olacak şekilde tek doz STZ 

(Sigma Chemical Co Louis Missouri)  0, 1 M Fosfat-sitrat tamponunda (pH: 4, 5) 

çözdürülerek i.p olarak uygulandı. 72 saat sonra, 12 saat açlık sonrasında kuyruk 

veninden alınan kanın glukometre cihazındaki ölçümü sonucu açlık kan glukoz 

düzeyi 250 mg/dl’yi geçen sıçanlar diabetik olarak kabul edilip sıçanlara diabet 

oluştuğu andan itibaren 4 hafta süre ile günlük 10 mg/kg olacak şekilde losartan 

orogastrik sonda ile verildi. Çalışmanın başlangıcında ve sonunda düzenli bir 

şekilde ağırlık değişimleri ve glukoz düzeyleri kaydedildi 
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2.3. Örneklerin Alınması 

   Tüm gruplardaki sıçanlar deney sonunda tartıldıktan sonra, deneyin                      

4. haftasının sonunda ketamin (75 mg/kg) + xylazine (10 mg/kg) i.p uygulanarak 

anestezi altında dekapite edildiler. Dekapitasyonun ardından sıçanların böbrek 

dokuları hızla çıkarılıp % 10’luk formaldehit solüsyonunda tespit edildi. Tespit 

sonrası rutin histolojik doku takibinin ardından histolojik ve histokimyasal 

incelemelere başlandı.  

2.4. Biyokimyasal Çalışma 

  Kan glukoz düzeyleri çalışma süresince glukometre (GlukoDr süper sensor, 

All Medicus co. Ltd.-Korea) ile ölçüldü. 

2.5. Histolojik Çalışma 

  Her gruptan alınan böbrek dokuları, % 10’luk formaldehit solüsyonunda              

24 saat süresince tespit edildikten sonra musluk suyu altında yıkanmaya alındı. 

Musluk suyunda 24 saat yıkanan dokular daha sonra rutin histolojik takip 

serilerinden geçirildi (Tablo 4). Daha sonra dokular parafin bloklara gömüldü.                  

Bu parafin bloklardan 5–6 µm kalınlığında kesitler alındı. Kesitler PAS                 

(Peryodik Asit Shift) ile boyandı. Hazırlanan preparatlar araştırma mikroskobunda 

(Olympus BH–2) incelenip fotoğraflandı. Histolojik takip serileri aşağıda tabloda 

verilmiştir (Tablo 4). 
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Tablo 4. Histolojik takip serileri 

Sıra  Đşlem       Süresi 

1  % 70 Alkol                    2 saat 

2  % 80 Alkol      1, 5 saat    

3  % 96 Alkol I      30 dakika  

4  % 96 Alkol II      30 dakika 

5  % 100 Alkol I      30 dakika 

6  % 100 Alkol II     30 dakika 

7  Alkol + Xylol      15 dakika 

8  Xylol I       15 dakika 

9  Xylol II      15 dakika 

10  Yumuşak parafin + Xylol     45 dakika 

11  Yumuşak parafin     1 saat 

12  Yumuşak parafin + Sert parafin   1, 5 saat 

13  Sert parafin      3 saat   

14             Gömme 

  

2.6. Đmmünohistokimyasal Çalışma:  

            Böbrek dokusunda ghrelin immunreaktivitesinin belirlenmesi için                  

Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleksi yöntemi uygulandı. Boyama metodu aşağıdaki 

tabloda ayrıntılı olarak verilmiştir (Tablo 5). 
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Tablo 5. Đmmunohistokimyasal boyama işlemi 

Sıra Đşlem Süre 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

Xylol I 

Xylol II 

Xylol III 

% 100 Alkol 

% 96 Alkol 

% 80 Alkol 

Distile su 

Mikrodalga 

Oda ısısında soğutma 

PBS (Phosphate Buffered Saline) 

H2O2 

PBS 

Normal serum 

Primer antikor 

PBS 

Sekonder antikor 

PBS 

Strepavidin HRP (Horse radish peroksidaz) 

PBS 

DAB 

Distile su 

Zıt boya olarak Harris hematoksilen 

Akarsuda 

Özel kapatma maddesi ile kapatma  

10 dakika 

10 dakika 

10 dakika 

10 dakika 

10 dakika 

10 dakika 

5 dakika 

7 + 5 dakika 

20 dakika 

3 X 5 dakika 

10 dakika 

3 X 5 dakika 

60dakika 

+ 4oC 

bir gece 

3 X 5 dakika 

30 dakika 

3 X 5 dakika 

20 dakika 

3 X 5 dakika 

5 dakika 

5 dakika 

10 saniye 

5 dakika 

 

 Parafin bloklardan 5–6 µm kalınlığında alınan kesitler polilizinli lamlara alındı. 

Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden geçirilerek dehidrate 

edildikten sonra endojen peroksidaz aktivitesini önlemek için H2O2 ile muamele 

edildi. Zemin boyasını engellemek için % 20’lik normal eşek serumuyla muameleden 

sonra primer antikor (Ghrelin goat poliklonal IgG, Santa Cruz Biotechnology, 

California, USA) ile +4 oC de nemli ortamda bir gece inkübe edildi. Ertesi gün 

sekonder antikor (donkey anti-goat IgG, Santa Cruz Biotechnology, California, 
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USA), streptavidin horseradish peroksidaz ve DAB kromojeni uygulandıktan sonra 

Harris hematoksilenle zıt boyama yapıldı. Negatif kontrol için hazırlanan dokularda 

primer antikor yerine phosphate buffered saline kullanıldı, diğer basamaklar aynı 

şekilde uygulandı. Pozitif kontrol için mide dokusu kullanıldı. Phosphate buffered 

saline ve distile sudan geçirilen dokular uygun kapatma solüsyonu ile kapatıldı. 

Hazırlanan preparatlar araştırma mikroskobunda (Olympus BH–2) incelenerek 

değerlendirildi ve fotoğraflandı. 

 Đmmunohistokimyasal boyanmanın değerlendirilmesinde boyanmanın şiddeti 

esas alındı. Sitoplazmik immun boyanmanın şiddeti 0’dan +3’e kadar sayı ile      

semi-kantitatif olarak skorlandı (Tablo 6).  

Tablo 6. Đmmunohistokimyasal boyanma yoğunluğunun derecesi 

Derece Anlamı 

0 

+1 

+2 

+3 

Yok 

Hafif 

Orta 

Şiddetli 

 

         2.7. Đstatistiksel Analiz 

 Elde edilen veriler ortalama ± standart hata olarak belirlendi. Elde edilen 

verilerin istatistiksel anlamlılık düzeyleri student T ‘‘ paired ’’ ve one-way ANOVA 

testi ile belirlendi. P < 0.05 değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

3.1. Klinik ve Biyokimyasal Bulgular 

Kontrol grubunun başlangıç ve final ağırlıkları arasında anlamlı artış gözlendi 

(p<0.05). DM, DM+EN (Enalapril) ve DM+LS (Losartan) grupları arasında ise 

başlangıç ve final ağırlıkları arasında anlamlı azalma olduğu bulunmuştur (her biri 

için p<0.05). Kontrol grubuna göre DM (p<0.05), DM+EN (p<0.05) ve DM+LS 

(p<0.05) gruplarının ağırlıkları karşılaştırıldığında final ağırlıkları arasında anlamlı 

fark bulunmuştur. 

DM, DM+EN ve DM+LS grupları arasında başlangıç ve final kan şekeri 

değerleri arasında anlamlı artış olduğu bulunmuştur (her biri için p<0.05). Kontrol 

grubuna göre; DM (p<0.05), DM+EN (p<0.05) ve DM+LS (p<0.05) gruplarının kan 

şekeri ölçüm değerleri karşılaştırıldığında, final kan şekeri ölçüm değerleri arasında 

anlamlı artış olduğu bulunmuştur. Tüm bu parametreler aşağıdaki tabloda 

gösterilmiştir (Tablo 7). 

Tablo 7. STZ ile deneysel DM oluştuğu andaki başlangıç ve 4 hafta sonraki final    

ağırlık ve kan şekeri ölçüm değerleri 

 
Başlangıç    
Ağırlık (gr) 

    Final  
   Ağırlık (gr) 

Başlangıç 
Kan şekeri 
(mg/dl) 

Final  
Kan şekeri 
(mg/dl) 

Kontrol 214,6 ± 7,14 251,4 ± 7,59 a 93 ± 3,07 102 ± 2,35 

DM 217 ± 8,32 191,8 ± 4,63 ab 311,6 ± 16,06 384,8 ± 12,38 ab 

DM+EN 207,2 ± 8,36 188,6 ± 9,42 ab 313,2 ± 12,87 340 ± 9,27 ab 

DM+LS 213,4 ± 6,75 195 ± 6,63 ab 310,4 ± 7,03 341,6 ± 12,06 ab 

Veriler Ortalama ±Standart Hata (SH) olarak ifade edilmiştir. P<0,05 anlamlı kabul edildi. a, grup içi 

ilk değere göre; b, aynı zaman noktasında kontrol grubuna göre; c, aynı zaman noktasında DM grubuna 

göre istatistiksel anlamlılık vardır 

3.2 Histolojik Bulgular  

Grup 1 -  Böbrek dokularında, glomerül ve tübül yapıları normal olarak 

izlendi (Şekil 1, 2).  

Grup 2 - Bazı glomerüllerde Bowman mesafesinde daralma, mezangial 

matriks artışı ve tübüler dilatasyon vardı (Şekil 3). Ayrıca tübül epitellerinin fırçamsı 

kenarlarında ayrılma ve bozulmalar, tübül bazal membranlarında kalınlaşma, 
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glukojenik vakuolizasyonu gösteren şeffaf görünümlü tübüller (Armanni-Ebstein 

lezyonları) ve tübül lümenine dökülmeler dikkati çekti (Şekil 4). 

Grup 3 - Glomerüllerde Bowman mesafesinde daralma gözlenmedi. Ancak, 

mezangial matriks artışı izlendi. Tübüler dilatasyonlar ise Grup 2’ye göre daha az 

belirgindi (Şekil 5). Tübül epitellerinin fırçamsı kenarları Grup 2 ile 

karşılaştırıldığında daha iyi görünümde olup, tübül epitellerinin fırçamsı 

kenarlarındaki ayrılma ve bozulmalar daha az belirgindi. Grup 3’de glukojenik 

vakuolizasyonlar daha az yoğunlukta olup, tübül bazal membranlarında kalınlaşma 

olduğu gözlendi (Şekil 6). 

Grup 4 - Grup 3’dekine benzer şekilde glomerüllerde Bowman mesafesinde 

daralma gözlenmedi, mezangial matriks artmıştı ve tübüler dilatasyonlar ise         

Grup 2’ye göre daha az belirgindi (Şekil 7). Grup 2’ye göre tübül epitellerinin 

fırçamsı kenarlarında daha az ayrılma ve bozulmalar izlendi. Glukojenik 

vakuolizasyonlar daha az yoğunlukta olup, tübül bazal membranlarında kalınlaşma 

olduğu gözlendi (Şekil 8). 
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Şekil 1. Grup 1’de Normal böbrek histolojisi.  Glomerül (→), Bowman mesafesi (B), tübül     
             (*).   PAS X 4. 

 

 

Şekil 2. Grup 1’de normal yapıda proksimal (PT) ve distal (DT) tübüller. Normal görünümlü  
              tübül epiteli fırçamsı kenarları  (→)  ve tübül bazal membranı (◄). PAS X 20. 
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Şekil 3. Grup 2’de glomerüllerde mezangial matriks artışı (M),  Bowman mesafesinde  
             daralma (→)., tübüler dilatasyonlar (*). PAS X 4. 
   

 

 

Şekil 4. Grup 2’de tübül epitellerinin fırçamsı kenarlarında ayrılma ve bozulmalar (*), tübül  
              bazal membranlarında kalınlaşma (→), glukojenik vakuolizasyonu gösteren şeffaf   
              görünümlü tübüller (         ), tübül lümenine dökülmeler (◄) . PAS X 20. 
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Şekil 5. Grup 3’de Bowman mesafesi (→), Glomerüllerde mezangial matriks artışı (M),  
             tübüler dilatasyonlar (*). PAS X 4. 
 

 
 
Şekil 6. Grup 3’de tübül epitellerinin fırçamsı kenarlarında ayrılma ve bozulmalar (*), tübül   
              bazal membranlarında kalınlaşma (→), glukojenik vakuolizasyonu gösteren şeffaf  
             görünümlü tübüller (         ).  PAS X 20. 
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Şekil 7. Grup 4’de Bowman mesafesi (→), Glomerüllerde mezangial matriks artışı (M),  
              tübüler dilatasyonlar (*). PAS X 4. 
 

 
 
Şekil 8. Grup 4’de tübül epitellerinin fırçamsı kenarlarında ayrılma ve bozulmalar (*),  
              tübül bazal membranlarında kalınlaşma (→), glukojenik vakuolizasyonu gösteren  
              şeffaf görünümlü tübüller (        ).  PAS X 20. 
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3.3. Đmmunohistokimyasal Bulgular 

Grup 1’e ait kesitlerde böbrek korteksinde pozitif boyanma belirgin olarak 

distal tübüllerde izlendi (Şekil 9). Aynı şekilde böbrek medullasında da ghrelin 

immunreaktivitesi distal tübül kesitlerinde gözlendi (Şekil 10). Distal tübüllerdeki 

ghrelin immunreaktivitesi orta şiddette (++) bulundu (Şekil 9, 10). Glomerüller ve 

proksimal tübülde ghrelin immunreaktivitesi gözlenmedi (Şekil 9, 10).  

Grup 2’de ise böbrekte ghrelin immunreaktivitesi açısından önemli 

farklılıklar saptandı. Bu grupta böbrek korteksinde distal tübüllerde şiddetli (+++) 

ghrelin immunreaktivitesi izlendi (Şekil 11). Aynı şekilde bu grupta böbrek 

medullasında ve distal tübüllerde şiddetli (+++) ghrelin immunreaktivitesi izlendi 

(Şekil 12). Bu grupta glomerüller ve proksimal tübülde ise ghrelin immunreaktivitesi 

gözlenmedi (Şekil 11, 12).  

Grup 3’de ve Grup 4’de, böbrek korteks ve medullasında ghrelin 

immunreaktivitesi kontrol grubundakine benzer bir görünümdeydi (Şekil 13, 14, 15, 

16). Aynı şekilde, distal tübüllerde orta şiddette (++) ghrelin immunreaktivitesi 

izlenirken, glomerüller ve proksimal tübülde ghrelin immunreaktivitesi gözlenmedi 

(Şekil 13, 14, 15, 16). Negatif kontrolde yapılan boyamalarda böbrek dokusunda 

herhangi bir immunreaktivite gözlenmedi (Şekil 17). Pozitif kontrolde ise mide 

dokusunda ghrelin immunreaktif hücreler belirlendi (Şekil 18). 
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Şekil 9. Grup 1’de böbrek korteksinde distal tübüllerde (DT) (++) ghrelin                                  
immunreaktivitesi. Glomerül (G), Proksimal tübül  (PT), Đmmunreaktif alan (→)X 20. 

 

 
 
Şekil 10. Grup 1’de böbrek medullasında (++) ghrelin immunreaktivitesi.                                          
Distal tübül (DT)  X 20. 
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Şekil 11. Grup 2’de böbrek korteksinde distal tübüllerde (DT) (+++) ghrelin             
immunreaktivitesi. Glomerül (G), Proksimal tübül  (PT), Đmmunreaktif alan (→) X 10. 
 

 
 
Şekil 12: Grup 2’de böbrek medullasında (+++) ghrelin immunreaktivitesi.                                       
Distal tübül (DT)  X 20. 
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Şekil 13. Grup 3’de böbrek korteksinde distal tübüllerde (DT) (++) ghrelin                        
immunreaktivitesi. Glomerül (G), Proksimal tübül  (PT), Đmmunreaktif alan (→) X 20. 
 

 
 
Şekil 14. Grup 3’de böbrek medullasında (++) ghrelin immunreaktivitesi.                                   
Distal tübül (DT)  X 20. 
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Şekil 15. Grup 4’de böbrek korteksinde distal tübüllerde (DT) (++) ghrelin                         
immunreaktivitesi. Glomerül (G), Proksimal tübül  (PT), Đmmunreaktif alan (→) X 20. 
 

 
 
Şekil 16. Grup 4’de böbrek medullasında (++) ghrelin immunreaktivitesi.                             
Distal tübül (DT)  X 20. 
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Şekil 17. Negatif kontrol böbrek dokusu X 40.  

 

 
 
Şekil 18. Pozitif kontrol. Midede ghrelin immunreaktif hücreler (→).  X 10. 
 

 
 
 



 37 

4. TARTIŞMA 

 Bu çalışmada deneysel diabet modeli, pankreas beta hücrelerine toksik etkili 

bir antibiyotik olan ve Streptomyces achromogenes tarafından üretilen STZ ile 

oluşturulmuştur  (112). 

Diabetin başta gelen hedef organlarından bir tanesi de böbreklerdir.                     

Böbrek yetmezliği, diabete bağlı ölüm nedenleri arasında miyokard enfarktüsünden 

sonra ikinci sırada yer almaktadır (113). Etyolojisi ve patogenezi henüz tam 

aydınlatılamamış olan diabetik nefropati, son dönem böbrek yetersizliğinin önemli 

bir sebebidir ve nefropati sıklığı diabet süresinin uzamasıyla artmaktadır (15, 114). 

Tip 1 ve Tip 2 diabette gözlenen böbrek değişiklikleri arasında belirgin bir fark 

yoktur, fakat her iki diabet tipinde de diabetik nefropatide glomerüler ve interstisyel 

lezyonların gelişmesi ortak özelliktir (115, 116). 

 Klinik bulguların ve deneysel çalışmaların çoğu, diabetik komplikasyonların 

metabolik bozukluklar, özellikle de hiperglisemi sonucu olduğunu işaret etmektedir. 

Hiperglisemi ile uzun süreli diabetin komplikasyonları arasında bağlantı kuran birçok 

mekanizma üzerinde çalışılmıştır. Çalışmalar sonucunda, hiperglisemi kontrolü ile 

diabetin komplikasyonlarının gelişmesinin geciktirilebildiği saptanmıştır (113). 

Devamlı hiperglisemiyle seyreden durumlar, böbreklerde kalıcı ve giderek yaşamsal 

tehlike oluşturan yapısal değişikliklere yol açmaktadır. Hiperglisemi nefropatinin 

başlaması için olmazsa olmaz bir faktör değildir. Nefropati gelişecekse, o zaman 

hiperglisemiyi, bu patolojiyi şiddetlendiren bir faktör olarak değerlendirmek daha 

uygundur (15). STZ ile deneysel diabet oluşturulmuş sıçanlarda, insülin ile 

hiperglisemi kontrolü sağlandığında, glomerül bazal membran kalınlaşması ve 

mezangial matriks artışı gibi diabetik nefropati bulgularının önlenebildiği 

gösterilmiştir (117, 118). 

 Diabetik nefropati, böbreğin bütün bölümlerini kapsayan yapısal 

değişiklikleri içerir, fakat en karekteristik değişiklikler glomerüllerde saptanmıştır 

(119). Glomerüler lezyonların en önemlileri, kapiller bazal membran kalınlaşmaları, 

diffüz glomerüloskleroz ve nodüler glomerülosklerozdur. Diffüz glomerüloskleroz, 

mezangial hücre proliferasyonu ve beraberinde mezangial matrikste diffüz artış 

olarak gruplanabilir ve her zaman bazal membran kalınlaşması ile ilişkili olan 

durumlardır (113). Bu çalışmada da, diabetik grupta glomerüllerde Bowman 
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mesafesinde daralma, diffüz mezangiyal matriks artışı ve tübüler dilatasyon 

gözlemlenmiştir. Ayrıca, tübül epitellerinin fırçamsı kenarlarında ayrışma ve 

bozulmalar, tübül bazal membranlarında kalınlaşmalar, glukojenik vokualizasyonu 

gösteren şeffaf görünümlü tübüller (Armanni-Ebstein lezyonları) ve tübül lümenine 

dökülmeler dikkat çekmiştir.  

Diabetik nefropatinin erken döneminde; glomerül ve tübüllerde hipertrofi, 

tübüler vakuolizasyon, glomerül ve tübül bazal membranlarında kalınlaşma, 

glomerüllerde mezangial matriks ve hücre artışı gibi histopatolojik değişiklikler 

gösterdiği yapılan çalışmalarda kanıtlanmıştır (120–122). Bizim çalışmamızda da,                     

ışık mikroskobu düzeyinde PAS (+) mezangial matrikste artış, tübüler vakuolizasyon 

ve tübül bazal membranlarında kalınlaşma gözlenmesi literatür bilgileri ile uyumlu 

bulunmuştur (123). Ayrıca, kontrol grubu ile karşılaştırdığımızda, diabetik olan 

grupta Armanni-Ebstein lezyonlarının da belirgin bir şekilde arttığı gözlenmiştir. 

Kontrol altına alınamayan glukozürili hastalarda, tübüler epitelde glukozun reabsorbe 

edilerek glukojen olarak depolandığı bilinmektedir (113). Günümüzde                           

Armanni-Ebstein lezyonlarının bir hastalık belirtisi olmaktan çok, tübüler sıvıda 

yüksek yoğunluktaki glukozun geri emilimi sonucu glukojen birikiminin bir işareti 

olduğu saptanmıştır (15). 

Oksidatif stres; vücuttaki oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengenin 

oksidanlar lehine değişmesiyle oluşan çeşitli moleküler değişikliklerin ifadesidir 

(124, 125). Oksidatif stresin özellikle yaşlanma, diabet, üremi, kardiyovasküler 

hastalıklar, malnütrisyon ve kanser gibi durumlarda önemi ortaya konmuştur (126). 

Son dönem böbrek yetmezliğinde (SDBY) pro-oksidanlar ile anti-oksidanlar 

arasındaki denge artmış oksidatif stres yönüne kaymıştır. SDBY hastaları böbrek 

hastalığının kendisinin yanında diyaliz işlemi, diyaliz tedavisi sırasında kullanılan 

diyaliz sıvısı, diyaliz membranı, immun sistem aktivatörleri ve diğer farmakolojik 

tedaviler nedeniyle yoğun oksidatif stress yükü altındadırlar. Bu nedenle son 

zamanlarda SDBY hastalarında oksidatif stres ve antioksidanlarla ilgili çalışmalar 

ilgi çeken konuların başında gelmektedir (127).  

Oksidatif stresin ve inflamasyonun SDBY’de en önemli morbidite ve 

mortalite nedeni olan kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde de yer aldığı göz 

önüne alındığında geliştirilecek antioksidan ve antiinflamatuar tedavilerin bu 

hastalardaki önemi bir kez daha ortaya çıkmaktadır. KBH’da en fazla kullanılan 
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anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEĐ) ve anjiotensin reseptör 

blokerlerinin (ARB) oksidatif stres üzerine olan etkileri birçok çalışmaya konu 

olmuştur. Farmakolojik tedavinin en önemli ve vazgeçilmez öğelerinden olan bu 

ilaçların oksidatif stres üzerine olan etkilerini birebir karşılaştıran çalışmaların sayısı 

ise sınırlıdır. Çeşitli çalışmalarda, ACEĐ ve ARB’lerin gerek sistemik ve gerekse 

sadece böbrekte olsun, NADPH oksidaz inhibisyonu ile (128-131) süperoksit 

düzeyini düşürerek (132) okside LDL düzeyinde (133) ve ileri glikolizasyon son 

ürünlerinde (AGE) azalma yaparak oksidatif yükü azalttıkları gösterilmiştir (134). 

Onozato ve ark. (131), diabetik nefropatili ratlarda yaptıkları çalışmada 

ACEĐ’lerinin renal NADPH oksidazı inhibe ettiğini ve proteinüriyi azalttığını 

göstermişlerdir. 

Büyümeyi hızlandırması ve proliferatif etkileri yanında, diabetik böbrek 

hastalığının oluşumundaki fonksiyonel ve yapısal değişimlere katkıları nedeniyle 

diabetik nefropati patogenezinde büyüme faktörleri de çok önemli bir yer tutarlar. 

Diabetik nefropatide rol alan başlıca büyüme faktörleri; BH, IGF–1, vasküler 

endotelyal büyüme faktörü, transforming büyüme faktörü, epidermal büyüme faktörü 

ve platelet kökenli büyüme faktörüdür. Bunlardan BH/IGF sistemini oluşturan 

moleküller; dolaşımda, ekstrasellüler mesafede ve çoğu dokuda bulunmaktadır. 

Büyüme ile ilgili önemli görevler üstlenmektedirler (15). Araştırmalar bu sistemin 

diabetik nefropatide önemli  rol oynayabileceğini göstermektedir (135). 

 BH, diabetik mikroanjiyopatinin oluşumunda rol almaktadır. Ayrıca, BH ve 

IGF’nin diabetik nefropatide patojenik bir rol oynayabileceği düşünülmektedir          

(136, 137). Tip 1 diabet modeli oluşturulmuş nonobez diabetik farelerde ve STZ ile 

diabet oluşturulmuş sıçanlarda, serumda oldukça belirgin bir şekilde BH artışı olduğu 

gösterilmiştir (110, 138). 

 BH reseptör antagonistleri ile nonobez diabetik ve STZ ile diabet 

oluşturulmuş farelerde, renal ve glomerüler hipertrofi ve albüminürinin önlenebildiği 

gösterilmiştir (138, 139).  

Masaoka ve ark. da (110) çalışmamızdakine benzer bir şekilde Wistar 

sıçanlarda STZ ile diabet oluşturmuşlardır. Serum insülin ve IGF-1 düzeylerinde 

anlamlı bir azalma gözlenirken, serum BH, serum total ve aktif ghrelin seviyelerinde 

ise bariz bir artış saptamışlardır. Artmış plazma ghrelin konsantrasyonundan, 

midedeki ghrelin immunreaktif hücreleri sorumlu tutmalarına rağmen, diabette mide 
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dışında bir organda da ghrelin sentezinin artmış olabileceği ihtimalini de 

belirtmektedirler (110).  

Bilateral nefrektomi ve kısmi nefrektomi uygulanmış farelerde, plazma total 

ghrelin düzeyinin arttığı bulunmuş, fakat nefrektomi öncesinde midede ghrelin 

mRNA düzeyleri ve ghrelin içeriğinde artış gözlenmemiştir. Bu nedenle, bu artış 

ghrelinin renal klirensinde ve yıkılmasındaki azalmayla ilişkili olabilir (101). 

Mori ve ark. (70), ilk kez gastrointestinal sistem ve beyin dışında fare 

böbreğinde preproghrelin gen ekspresyonunu göstererek, böbrekte ghrelinin lokal 

olarak üretilebildiğini ve ayrıca ghrelinin bu organda endokrin ve/veya parakrin 

rollere sahip olabileceği düşünülmektedir. Kuloğlu ve ark. (35) yaptıkları çalışmada, 

deneysel diabetik sıçanların böbrek dokularında distal tübülüslerde diabetin süresiyle 

orantılı olarak ghrelin immunreaktivitesinin arttığını göstermişlerdir. 

Ghrelin, distal tübül epitelinden ve kandan filtre edilmektedir. Đdrarla aktif 

olarak sekrete edilmektedir. Đdrarda dolaşımdakinden daha fazla ghrelin bulunduğu 

saptanmıştır (101). 

Yapılan bir klinik çalışmada, son dönem böbrek hastalarında hemodiyaliz 

öncesi serum ghrelin düzeyinin arttığı, hemodiyaliz sonrası ise azaldığı gösterilmiştir 

(36). 

Tüm bu bilgiler gözönüne alındığında, diabette ghrelin dinamiklerinde 

meydana gelen değişikliklerin sonucu olarak, böbreklerden de ghrelin sentezinin 

artabileceği ve bunun diabet fizyopatolojisinde etkili olabileceği akılda tutulmalıdır. 

Zaten diabet’in karekteristik özelliği olan hiperfajinin de yüksek ghrelin seviyesinden 

kaynaklanabileceği düşünülmüş ve ghrelin reseptör antagonisti verilerek kısmen 

gerilediği saptanmıştır (111).  

Çalışmamızda, çeşitli oksidasyon yolaklarında inhibisyona neden olan ve 

proteinüriyi azaltarak renal koruma sağlayan enalapril ve losartan’ın STZ ile 

deneysel diabet oluşturulmuş sıçanlara verilerek ghrelin immunreaktivitesi 

gözlemlenmiştir (128-131). Enalapril ve losartan verilen her iki grupta da böbrek 

korteks ve medullasında ghrelin immunreaktivitesi kontrollerdeki gibi orta şiddette 

(++) saptanmıştır. Aynı şekilde distal tübüllerde de orta şiddette (++) ghrelin 

immunreaktivitesi izlenmiştir. Diabetik grupta ise böbrek korteksinde, medullada ve 

distal tübüllerde şiddetli (+++) ghrelin immunreaktivitesi izlendi.  
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Enalapril, reaktif oksijen sistemine etki ederek serbest radikalleri 

azaltmaktadır. Benzer şekilde ghrelin de serbest radikalleri ortadan kaldırdığından 

serbest radikal düzeylerini azaltabilir (140). Küçüksu (140) yaptığı çalışmada, 

ghrelin ve enalaprilin benzer yolaklardan oksidatif stresi ortadan kaldırdıkları için, 

enalapril kullanımının ghrelinin sağladığı dengeleyici mekanizmayı bloke ederek 

ghrelin düzeyini azalttığını ileri sürmüştür. Biz de bu çalışmamızda, enalapril ve 

losartan moleküllerinin aynı şekilde ghrelin ile etkileşiminin olabileceğini 

düşünmekteyiz. Böylelikle diabette enalapril ve losartan kullanımının distal tübül 

ghrelin ekspresyonunu kontrol grubundakine benzer şekilde etkileyebileceği 

kanaatindeyiz. 

Bu çalışmanın sonucunda enalapril ve losartan uygulanmasının diabetik 

sıçanların böbrek dokusunda ghrelin ekspresyonu üzerinde etkili olduğu ve bu 

konuda daha geniş kapsamlı çalışmaların yapılması gerektiğine inanmaktayız. 
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