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ÖZET 
Amaç: Bu çalışmada, streptozotosin (STZ) ile deneysel olarak diyabet oluşturulan sıçanların böbrek dokusunda, Enalapril ve Losartan’ın iyileştirici 
etkilerinin incelenmesi amaçlandı.  
Gereç ve Yöntem: Çalışmada 28 adet erişkin, Wistar cinsi sıçan kullanıldı. Deney hayvanları Kontrol grubu (n=7), diyabetik (DM) grup (n=7), DM+ 
Enalapril (n=7) ve DM+ Losartan (n=7) olmak üzere dört gruba ayrıldı. Diyabetik, DM+ Enalapril ve DM+ Losartan gruplarına 50 mg/kg tek doz 
STZ intraperitoneal olarak uygulandı. Tedavi gruplarındaki sıçanlara diyabetin başlangıcından itibaren 5 mg/kg/gün Enalapril ve 10 mg/kg/gün 
losartan oral olarak verildi. Deneyin 4. haftasının sonunda sıçanlar dekapite edilerek böbrek dokuları çıkartıldı. Rutin ışık mikroskobu takibi yapılarak 
dokular parafin bloklara gömüldü ve Periyodik Asit-Schiff (PAS) ile boyandı.  
Bulgular: Kontrol grubu glomerül ve tübül yapıları normal olarak izlendi. Diyabetik grupta bazı glomerüllerde Bowman mesafesinde daralma, 
mezangial matriks artışı ve tübüler dilatasyon saptandı. Ayrıca tübül epitellerinin fırçamsı kenarlarında ayrılma ve bozulmalar, tübül bazal 
membranlarında kalınlaşma, glukojenik vakuolizasyonu gösteren şeffaf görünümlü tübüller (Armanni-Ebstein lezyonları) ve tübül lümenine dökülme-
ler gözlendi. Çalışmada DM+ Enalapril grubu ile DM+ Losartan grubu birbirlerine benzer histolojiye sahip olup bu gruplarda glomerüllerde Bowman 
mesafesinde daralma ve mezangial matriks artışı izlendi. Tübüler dilatasyonlar ve Armani-Ebstein lezyonları ise diyabetik gruba göre daha az belir-
gindi. Tübül epitellerinin fırçamsı kenarlarındaki ayrılma ve bozulmalar daha az belirgindi.  
Sonuç: STZ ile deneysel olarak diyabet oluşturulan sıçanların böbrek dokusunda enalapril ve losartanın diyabetik nefropatinin histolojik bulguları 
üzerine etkili olduğu belirlendi.  
Anahtar Sözcükler: Diabetes mellitus, enalapril, losartan, böbrek 

ABSTRACT  

The Investigation Effects of Enalapril and Losartan on The Renal Tissues of The Experimental Diabetic Rats 
Objective: The aim of this study was to determine the effects of Enalapril and Losartan on renal tissues of  Streptozocin(STZ)-induced diabetic rats.  
Materials and Methods: 28 Wistar rats were used in this study. All rats were divided into 4 groups as control group (n=7), diabetic group (n=7), 
DM+ Enalapril (n=7) and DM+ Losartan group (n=7). 50 mg/kg STZ administered intraperitoneally to diabetic, DM+ Enalapril, DM+ Losartan 
groups. Five mg/kg/day Enalapril and 10 mg/kg/day Losartan were orally administered to treatment group from the begining of the diabetes. At the 
end of fourth week all rats were decapitated and renal tissues were removed. Tissue samples were processed by using routine paraffin techniques. 
Paraffin sections were stained with periodic-acid-schiff (PAS). 
Results: Glomerules and tubules of control group were normal. In diabetic group; narrowing in Bowman spaces of some glomeruli, mesangial matrix 
enlargement and tubular dilatations were determined. Additionally; loosing of brush like edges of tubular epithelial cells, falling of the cells to the 
lumene of tubules, thickening of tubular basement membrane and Armanni-Ebstein lesions were determined. 
The histologic appearance of DM+ Enalapril and DM+ Losartan groups were similar. There were narrowing in Bowman spaces, mesangial matrix 
enlargement and thickening of tubular basement membranes. Tubular dilatation and Armanni-Ebstein lesions were less remarkable than diabetic 
group. Loosing of brush like edges of tubular epithelial cells were decreased.  
Conclusıons: It was determined that enalapril and losartan have healing effects on the kidney tissues of STZ- induced diabetic rats. 
Key Words: : Diabetes mellitus, enalapril, losartan, kidney. 

Diabetes mellitus, akut ve kronik komplikasyonlarla seyre-
den bir hastalıktır (1). Kronik dejeneratif komplikasyonlar, en 
ciddi sağlık sorunlarını oluşturur. Uzun süre diyabeti olan 
olgularda tüm damarlarda bozukluklar gelişir. Değişiklikler 
vasküler hücreleri ve bunların bazal membranlarını tutar. 
Bütün mikrovasküler yapılar tutulmuş olmasına karşın, klinik 
olarak ancak retina, renal glomerüller ve büyük sinirlerde 
patoloji ortaya çıkar (2). Diyabetik nefropati insüline bağımlı  

diyabetik hastaların yaklaşık olarak 1/3 ‘ünde ortaya çıkar. 
Kronik diyaliz ve transplantasyon gerektiren son dönem 
böbrek hastalığına tek başına neden olur (3). Diyabetik 
nefropati hemodinamik ve metabolik faktörlerin etkileşimiyle 
oluşur (4). Diyabetik nefropati gelişiminin önemli nedenle-
rinden biri de hormonal faktörlerdir. Yapılan araştırmalarda 
Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi ve Büyüme Hormonu-
nun (BH) diyabetik nefropati gelişiminde önemli rol oynadığı 
gösterilmiştir. Diyabetik nefropatiye bağlı Kronik Böbrek 
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Hastalığında en fazla kullanılan anjiotensin dönüştürücü 
enzim inhibitörleri (ACEİ) ve anjiotensin reseptör 
blokerlerinin (ARB) oksidatif stres ve renal koruma üzerine 
olan etkileri birçok çalışmaya konu olmuştur. ACEİ ve 
ARB’lerin gerek sistemik ve gerekse sadece böbrekte olsun, 
NADPH oksidaz inhibisyonu ile (5-8) O2 düzeyini düşürerek 
(9) okside LDL düzeyinde (10) ve ileri glikolizasyon son 
ürünlerinde (AGE) azalma yaparak oksidatif yükü azalttıkları 
gösterilmiştir (11). 

Bu çalışmanın amacı; diyabetik böbrek dokusunda 
meydana gelen değişiklikler üzerine enalapril ve losartanın 
iyileştirici etkileri olup olmadığını histolojik olarak araştır-
maktır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Hayvan Prosedürü: Çalışmamızda Fırat Üniversitesi De-
neysel Araştırmalar Merkezi’nden (FÜDAM) temin edilen 28 
adet erişkin, dişi 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 kafes-
lerde beslendi. Yemler; çelik kaplarda, su; cam biberonlarda 
(normal çeşme suyu) verildi. 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. Deney hayvan-
ları Kontrol grubu (n=7), diyabetik (DM) grup (n=7), DM + 
Enalapril (n=7) ve DM + Losartan (n=7)  olmak üzere dört 
gruba ayrıldı. Diyabetik, DM + Enalapril ve DM + Losartan 
gruplarına 50 mg/kg olacak şekilde tek doz STZ (Sigma 
Chemical Co Louis Missouri) 0,1 M Fosfat-sitrat tamponun-
da ( pH: 4,5) çözdürülerek intraperitoneal 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 diyabetik olarak 
kabul edildi. Tedavi gruplarındaki sıçanlara diyabetin başlan-
gıcından itibaren 5 mg/kg/gün enalapril (Vasolapril 10mg, 
Deva Holding A.Ş., İstanbul, Türkiye) ve 10 mg/kg/gün 
losartan (Eklips 50 mg, Sanovel İlaç San. ve Tic. A.Ş., İstan-
bul, Türkiye)  oral olarak, orogastrik sonda ile verildi. Dene-
yin 4. haftasının sonunda tüm gruptaki ratlar ketamin aneste-
zisi altında dekapite edildiler. Işık mikroskobu takibi için 
deney hayvanlarının böbrek dokuları çıkarıldı.  

Histolojik Çalışma: Her gruptan alınan böbrek dokula-
rı, % 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 geçirilip parafin bloklara gömül-
dü. Parafin bloklardan 5–6 μm kalınlığında kesitler alındı. 
Kesitler PAS (Periyodik Asit- Schiff) ile boyandı. Hazırlanan 
preparatlar araştırma mikroskobunda (Olympus BH–2) ince-
lenip fotoğraflandı. 

BULGULAR 
Kontrol grubu böbrek dokularında, glomerül ve tübül yapıları 
normal olarak izlendi (Şekil 1, 2).  

Diyabetik grupta bazı glomerüllerde Bowman mesafe-
sinde daralma, mezangial matriks artışı ve tübüler dilatasyon 
vardı (Şekil 3).  

 

 

Ayrıca tübül epitellerinin fırçamsı kenarlarında ayrılma ve 
bozulmalar, tübül bazal membranlarında kalınlaşma, 
glukojenik vakuolizasyonu gösteren şeffaf görünümlü 
tübüller (Armanni- Ebstein lezyonları) ve tübül lümenine 
dökülmeler dikkati çekti (Şekil 4). 

 

Şekil 1. Kontrol grubunda normal böbrek histolojisi.  Glomerül 
(→), Bowman mesafesi (B), tübül  (*).   PAS X 4. 
 
 

 
Şekil 2. Kontrol grubunda normal yapıda proksimal (PT) ve 
distal (DT) tübüller. Normal görünümlü tübül epiteli fırçamsı 
kenarları  (→)  ve tübül bazal membranı (◄). PAS X 20 

 

 
Şekil 3. Diyabetik grupta glomerüllerde mezangial matriks 
artışı (M),  Bowman mesafesinde daralma (→)., tübüler 
dilatasyonlar (*). PAS X 4. 
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Şekil 4. Diyabetik grupta tübül epitellerinin fırçamsı kenarların-
da ayrılma ve bozulmalar (*), tübül bazal membranlarında 
kalınlaşma (→), glukojenik vakuolizasyonu gösteren şeffaf  
görünümlü tübüller (       ), tübül lümenine dökülmeler (◄) . 
PAS X 20. 

 

Şekil 5. DM+Enalapril grubunda Bowman mesafesi (→), 
Glomerüllerde mezangial matriks artışı (M),  tübüler 
dilatasyonlar (*). PAS X 4. 

 

DM + Enalapril grubunda glomerüllerde Bowman me-
safesinde daralma gözlenmedi. Ancak, mezangial matriks 
artışı izlendi. Tübüler dilatasyonlar ise diyabetik gruba göre 
daha az belirgindi (Şekil 3–5). Tübül epitellerinin fırçamsı 
kenarları diyabetik grup ile karşılaştırıldığında daha iyi görü-
nümde olup, tübül epitellerinin fırçamsı kenarlarındaki ayrıl-
ma ve bozulmalar daha az belirgindi. DM + Enalapril gru-
bunda glukojenik vakuolizasyonlar daha az yoğunlukta olup, 
tübül bazal membranlarında kalınlaşma olduğu gözlendi 
(Şekil 4–6). 

 

 
Şekil 6. DM+Enalapril grubunda tübül epitellerinin fırçamsı 
kenarlarında ayrılma ve bozulmalar (*), tübül bazal 
membranlarında kalınlaşma (→), glukojenik vakuolizasyonu 
gösteren şeffaf görünümlü tübüller (         ).  PAS X 20. 

DM + Losartan grubunda, DM + Enalapril grubundaki-
ne benzer şekilde glomerüllerde Bowman mesafesinde da-
ralma gözlenmedi, mezangial matriks artmıştı ve tübüler 
dilatasyonlar ise diyabetik gruba göre daha az belirgindi 
(Şekil 3–5–7). DM + Losartan grubunda diyabetik gruba göre 
tübül epitellerinin fırçamsı kenarlarında daha az ayrılma ve 
bozulmalar izlendi. Glukojenik vakuolizasyonlar daha az 
yoğunlukta olup, tübül bazal membranlarında kalınlaşma 
olduğu gözlendi (Şekil 4–8). 

 

 
Şekil 7. DM+Losartan grubunda Bowman mesafesi (→), 
Glomerüllerde mezangial matriks artışı (M), tübüler 
dilatasyonlar (*). PAS X 4. 

 

 
Şekil 8. DM+Losartan grubunda tübül epitellerinin fırçamsı 
kenarlarında ayrılma ve bozulmalar (*), tübül bazal 
membranlarında kalınlaşma (→), glukojenik vakuolizasyonu 
gösteren şeffaf görünümlü tübüller (        ).  PAS X 20. 

 

TARTIŞMA 
Böbrekler diyabetin başta gelen ve en önemli hedef organla-
rından biridir. Böbrek yetmezliği, diyabete bağlı ölüm neden-
leri arasındadır. Klinik bulguların ve deneysel çalışmaların 
çoğu, diyabetik komplikasyonların metabolik bozukluklar, 
özellikle de hiperglisemi sonucu olduğunu işaret ederek 
hiperglisemi ile uzun süreli diyabetin komplikasyonları 
arasında bağlantı kurmaktadır (12).  

Oksidatif stres; vücuttaki oksidanlar ve antioksidanlar 
arasındaki dengenin oksidanlar lehine değişmesiyle oluşan 
çeşitli moleküler değişikliklerin ifadesidir (13, 14). Oksidatif 
stresin özellikle yaşlanma, diyabet, üremi, kardiyovasküler 
hastalıklar, malnütrisyon ve kanser gibi durumlarda önemi 
ortaya konmuştur (15). Angiotensinojen II’nin renal ve 
kardiyovasküler sistemlerde oksidatif stresi uyardığı göste-
rilmiştir. Anjiyotensin I (AT 1) reseptörü aracılığı ile damar 
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düz kas hücresi ve glomerüler mezengiyal hücrelerde 
NADPH yapımı artar. Bu da, yüksek aktiviteye sahip bir 
oksijen molekülü olan süperoksitin oluşmasına neden olur 
(16). Proinflamatuvar olan süperoksit lokal doku zedelenme-
sine yol açar. Nitrik oksit (NO) ile reaksiyona girerek başka 
toksik radikallere dönüşür ve NO’nun fonksiyonu bozulur. 
Güçlü bir vazodilatör olan ve glomerüler hemodinami regü-
lasyonunda önemli rol alan NO’nun antiproliferatif ve 
antitrombotik etkileri de azalmaktadır (17). 

Oksidatif strese ilaveten BH’ da, diyabetik 
mikroanjiyopatinin oluşumunda rol almaktadır. Ayrıca, BH 
ve IGF’nin diyabetik nefropatide patojenik bir rol oynayabi-
leceği düşünülmektedir (18, 19). Diyabetik nefropatiye bağlı 
Kronik Böbrek Hastalığında en fazla kullanılan anjiotensin 
dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEİ) ve anjiotensin resep-
tör blokerlerinin (ARB) oksidatif stres ve renal koruma üze-
rine olan etkileri birçok çalışmaya konu olmuştur (5–11). 
ACEİ ve ARB’lerin gerek sistemik ve gerekse sadece böb-
rekte olsun, NADPH oksidaz inhibisyonu ile (5–8) 
superoxide düzeyini düşürerek (9) okside LDL düzeyinde 
(10) ve ileri glikolizasyon son ürünlerinde (AGE) azalma 
yaparak oksidatif yükü azalttıkları gösterilmiştir (11).  

Diyabetik nefropatide yapısal değişiklikler böbreğin 
bütün bölümlerini kapsamakla birlikte, en karekteristik deği-
şikliklerin glomerüllerde gözlendiği saptanmıştır (20). 
Glomerüler lezyonların en önemlileri ise kapiller bazal 
membran kalınlaşmaları, diffüz ve nodüler 
glomerülosklerozdur. Diffüz glomerüloskleroz, mezangial 
hücre proliferasyonu ile birlikte mezangial matrikste diffüz 
artış olarak gruplanabilir ve her zaman bazal membran kalın-
laşması ile ilişkili olan durumlardır (12). Bu çalışmada da, 
diyabetik grupta glomerüllerde Bowman mesafesinde daral-
ma, diffüz mezangiyal matriks artışı ve tübüler dilatasyon 
gözlemlenmiştir. Ayrıca, tübül epitellerinin fırçamsı kenarla-
rında ayrışma ve bozulmalar, tübül bazal membranlarında 
kalınlaşmalar, glukojenik vokualizasyonu gösteren şeffaf 
görünümlü tübüller (Armanni-Ebstein lezyonları) ve tübül 
lümenine dökülmeler dikkat çekmiştir. Diyabetik 
nefropatinin erken döneminde; glomerül ve tübüllerde 
hipertrofi, tübüler vakuolizasyon, glomerül ve tübül bazal 
membranlarında kalınlaşma, glomerüllerde mezangial 
matriks ve hücre artışı gibi histopatolojik değişiklikler gös-
terdiği yapılan çalışmalarda kanıtlanmıştır (21–23). Bizim 
çalışmamızda da, ışık mikroskobu düzeyinde PAS (+) 
mezangial matrikste artış, tübüler vakuolizasyon ve tübül 
bazal membranlarında kalınlaşma gözlenmesi literatür bilgi-
leri ile uyumlu olarak bulunmuştur (24). Ayrıca, kontrol 
grubu ile karşılaştırdığımızda, diyabetik olan grupta 
Armanni-Ebstein lezyonlarının da belirgin bir şekilde arttığı 
gözlenmiştir. Kontrol altına alınamayan glukozürili hastalar-
da, tübüler epitelde glukozun reabsorbe edilerek glukojen 
olarak depolandığı bilinmektedir (12). Günümüzde Armanni-

Ebstein lezyonlarının bir hastalık belirtisi olmaktan çok, 
tübüler sıvıda yüksek yoğunluktaki glukozun geri emilimi 
sonucu glukojen birikiminin bir işareti olduğu saptanmıştır 
(25). 

Çalışmamıza benzer bir şekilde yapılan bir çalışmada, 
STZ ile indüklenmiş deneysel diyabetik sıçan böbrek doku-
sunda, kortekste peritübüler fibroz, glomerüler skleroz ve 
mesangiyal matriks artışı saptanmıştır. Aynı çalışmada tedavi 
olarak enalapril verilip histolojik değerlendirme yapıldığında, 
enalaprilin böbrek dokusu üzerine çalışmamızla uyumlu bir 
şekilde olumlu etkisi olduğu ve korteksteki lezyonların geri-
lediği gözlenmiştir. Bu bulguların enalaprilin antioksidatif 
etkilerine bağlı olarak meydana geldiği bildirilmiştir (26). 
Başka bir araştırmada ise, deneysel diyabet modelinde diya-
betik nefropatik sıçanlarda histolojik olarak Bowman kapsü-
lü, glomerül ve tubuler bazal membranların düzenli yapıları-
nın bozulduğu, tubuler dilatasyonların geliştiği saptanmıştır. 
Aynı çalışmada tedavi grubu olarak bir ARB olan İrbesartan 
kullanılmış olup antioksidan aktiviteye glomerülde iNOS 
immun pozitif olarak boyanması incelenmiştir. iNOS immün 
pozitif reaksiyon veren glomerüler hücrelerinin sayısı daha 
düşük bulunmuş. İrbesartan kullanılan grupta histolojik 
bulgular diyabetik gruba göre gerilemiş olarak saptanmıştır 
(27). 

Benzer bir şekilde bizim çalışmamızda da, diyabetik 
grupta glomerüllerde Bowman mesafesinde daralma, diffüz 
mezangiyal matriks artışı ve tübüler dilatasyon gözlemlen-
miştir. Ayrıca, tübül epitellerinin fırçamsı kenarlarında ay-
rışma ve bozulmalar, tübül bazal membranlarında kalınlaş-
malar, glukojenik vokualizasyonu gösteren şeffaf görünümlü 
tübüller ve tübül lümenine dökülmeler dikkati çekmiştir. 
Enalapril ve losartan uyguladığımız tedavi gruplarında ise; 
tübüler dilatasyonların diyabetik gruba göre azaldığı aynı 
şekilde tübül epitellerinin fırçamsı kenarlarında ayrışma ve 
bozulmaların azaldığı, diyabetik gruba göre tübül bazal 
membranlarındaki kalınlaşmaların daha hafif olduğu, 
glukojenik vokualizasyonu gösteren şeffaf görünümlü 
tübüllerin ve tübül lümenine dökülmelerin belirgin olarak 
gerilediği gözlenmiştir. Bu bulguların enalapril ve losartanın 
antioksidatif etkilerine bağlı olarak meydana gelmiş olabile-
ceğini düşünmekteyiz.  

Bu çalışmanın sonucunda, enalapril ve losartan’ın de-
neysel diyabette böbrek üzerine koruyucu ve iyileştirici 
etkileri olduğu belirlenmiş ve bu konuda daha ileri çalışmala-
rın yapılması gerektiği kanaatine varılmıştır. 

 

 

 

Not: Bu çalışma FÜBAP 1956 nolu proje ile desteklenmiştir. 
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