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ABSTRACT 

 
We investigated the effect of insulin therapy on renal damage in experimentally induced diabetic rats. In this study 21 male 
Sprague-Dawley rats were used. The rats  were divided into 3 groups,diabetic (n = 7) , diabetic + insulin therapy  (n = 7), and 
control (n = 7).  Statistically significant differences  were identified in the evaluation of histopathological findings between all 
groups. Histopathological findings showed an expansion of the mesangial matrix, a reduction in the range of Bowman’s space, 
disintegration of tubular epithelium, distortion and loss of brush-edge epithelial tubules, and presence of Armani Ebstein lesions 
in the diabetic group. Disintegration of tubular epithelium, desquamated epithelial cells in the tubule lumen and presence of 
Armani Ebstein lesions were observed in the Diabetes +Insulin therapy group. There was a smaller expansion of the mesangial 
matrix and reduction in the range of Bowman’s space in the Diabetes+Insulin group when compared to the diabetes only group. 
0.5 U / kg of insulin therapy has protective effects on diabetic nephropathy, but  this dose is low, and we suggest using higher 
doses of insulin in investigating the effects of insulin therapy on diabetic nephropathy. 
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 ÖZET 

 
Deneysel diyabet oluşturulmuş sıçanlarda, insülin tedavisinin böbrekte oluşması muhtemel hasar üzerine etkisinin araştırıldı. Ça-
lışmada 21 adet erkek Sprague- Dawley sıçan kullanıldı. Sıçanlar; Kontrol (n=7), Diyabet (n=7) ve  Diyabet+ İnsülin (n=7)  olmak 
üzere 3 gruba ayrıldı. Histopatolojik bulguların değerlendirilmesinde tüm grupların arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
tespit edildi. Diyabet grubunda ise mezangial matriks artışı ile birlikte Bowman aralığında azalma, parçalanmış tubul epiteli, 
tübül epiteli fırçamsı kenarında bozulma ve dökülmeler ile Armani Ebstein lezyonları gözlendi. Diyabet+ İnsülin grubunda ise 
parçalanmış tübül epiteli, tübül lümenine dökülmüş epitelyum hücreleri ve Armani Ebstein lezyonları gözlendi. Bu grupta 
mezangial matriks artışı ve Bowman aralığında azalmanın Grup 2'ye göre daha hafif olduğu tespit edildi. 0.5 IU/kg insülin dozu-
nun diyabette oluşan nefropatiye etkisinin olduğunu fakat dozun düşük kaldığını ve bu tür çalışmaların farklı insülin dozları kul-
lanılarak yapılmasının uygun olabileceğini önermekteyiz. 
 
Anahtar Kelimeler:  Diabetes mellitus, insülin, böbrek 
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1. Giriş  

Diyabetes Mellitus, insülin üretimi veya etkisiyle ilgili bozuk-
luklar sonucu gelişen ve hiperglisemi ile nitelendirilen 
metabolik bir hastalıktır (1). Beslenme alışkanlıkları ve yaşam 
tarzının değişmesi nedeniyle diyabet görülme sıklığı günü-
müzde hızlı bir şekilde artmaktadır. 1985 yılında dünya gene-
linde 30 milyon olan diyabetli hasta sayısı, 2003 yılında 194 
milyon olarak kaydedilmiştir. 2025 beklentisi ise 333 milyon-
dur (2). Deneysel ve klinik çalışmalar sonucu hipergliseminin 
serbest radikal oluşumunu artırdığı ve oksidatif strese neden 
olduğu bildirilmiştir (3). 

Diyabetes mellitus yaşam boyunca insülin kullanmayı gerek-
tirmektedir (4).  Diyabetes mellitus tip 1 (insüline bağımlı) ve 
tip 2 (insüline bağımlı olmayan) olmak üzere iki gruba ayrılır 
(5). 

Deney hayvanlarına çeşitli kimyasal ilaçlar (STZ, alloksan) veri-
lerek, deneysel tip 1 diyabet oluşturulmaktadır. Bu ilaçlar 
pankreatik beta hücrelerinde kalıcı hasar oluşturmaktadır (6).  

Deneysel diyabetli sıçanlarda ve diyabetli vakalarda, lipid 
peroksidasyonunun ve serbest oksijen radikallerinin arttığı 
bildirilmiştir. Oksidatif stres, diyabetin etiyolojisinde görev 
alan ve hastalığı şiddetlendiren bir faktör olarak kabul edil-
mektedir (7). Diyabetin komplikasyonlarının (anjiyopati, 
retinopati, nöropati, nefropati) gelişmesinde oksidatif stres 
miktarının ve protein glikozilasyon miktarlarının artmasının 
etkili olduğu bildirilmiştir (8).  

 Diyabetli hastalarda nefropati görülme sıklığı %30-40 oranın-
dadır. Glomerul, tübüller ve tübülo interstisyel yapılarda deği-
şikliklerle karakterize olan böbrek hasarının oluşması en 
önemli komplikasyonlardan biri olarak kabul edilmektedir. 
Hipergliseminin tetiklemesi sonucu serbest oksijen radikalleri-
nin artmasının, oksidan-antioksidan dengenin bozulmasına 
neden olduğu ve ve açığa çıkan oksidatif stresin gelişim meka-
nizmasında rol oynadığı düşünülmektedir. Oksidan-
antioksidan dengesinin, oksidan kapasitenin lehine bozulması, 
hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerinin oluşum miktarları-
nı artırdığı ve doku hasarına sebebiyet verdiği ifade edilmek-
tedir  (9).   

Diyabette bozulan bu dengenin sağlanması için diyabetli grup-
lara antioksidan ve çeşitli ilaçlar verilerek böbrek dokusunun 
histolojik yapısının araştırıldığı çalışmalar yapılmıştır (7, 8, 10, 
11, 12). Eker ve ark (2003) insulin lispro ile regüler insan 
insulinin karşılaştırıldığı bir çalışmada kan parametrelerini in-
celemişler (4), Delibaş ve ark (2003) ise diyabetli erkek 
ratlarda insulin ve gliklazid tedavisinin hipokampüste lipid 
peroksidasyonuna olan etkisini araştırmışlardır (13). Adewole 
ve ark (2007) insülin tedavisi uyguladıkları diyabetli ratların 
pankreaslarını incelemişlerdir (14).  

Literatür taramamızda insülin tedavisi yapılan ratların böbrek 
dokularının histolojik olarak incelendiği bir çalışma olmama-
sından yola çıkarak çalışmamızda deneysel diyabet oluşturul-
muş sıçanlarda, diyabetin başlangıcından itibaren 30 gün 
insülin kullanımının böbrekte oluşması muhtemel hasar üzeri-
ne etkisinin araştırılması amaçlandı. 

2. Gereç ve Yöntemler  

5 aylık erkek sıçanlar kontrol, diyabet ve diyabet+insülin (n=7) 
olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Tüm gruplar 30 gün boyunca 20-
22 derecede 12 saat karanlık/aydınlık barınaklarda sıçan pelet 
yemiyle beslendi.  

 

 

Kontrol grubu: 1.Grup: Bu gruba sadece % 0,9’luk serum  fi-
zyolojik 50 mg/kg i.p olarak verildi. 

2.Grup (Deneysel diyabet grubu): % 0,9’luk serum  fizyolojik 
içinde çözülmüş STZ 50 mg/kg i.p olarak tek enjeksiyonla ve-
rildi. Bir hafta sonra sıçanların kuyruk venasından alınan bir 
damla kandan glukometre ile kan glikoz seviyeleri ölçüldü. Kan 
glikoz seviyesi 270 mg/dl ve üstü olan sıçanlar diyabetik olarak 
kabul edildi (15). 

3.Grup (Diyabet + insülin grubu): pH’ı 4,5 olan 0,01 M sodyum 
sitrat tamponunda çözülmüş STZ 50 mg/kg ip olarak tek en-
jeksiyonla verildi. Bir hafta sonra sıçanların kuyruk venasından 
alınan bir damla kandan glukometre ile kan glikoz seviyeleri 
ölçüldü. Kan glikoz seviyesi 270 mg/dl ve üstü olan sıçanlara 
s.c günlük kristalize insülin (0.5 IU/kg) tedavisi uygulandı (14). 

30 gün sonunda sıçanlara yüksek doz Ketalar-Rompun ötenazi 
yapıldı ve sağ böbrekleri çıkarıldı. Dokular %10’luk formalin 
içinde tespit edildi ve rutin histolojik takip yapıldı. Tüm böbrek 
dokularından 5 µ kalınlığında parafin kesitler alındı. Bu kesitle-
re PAS ve Hematoksilen Eozin (HE) boyaması yapıldı.  

Preparatlar mezangial matriks artışı, bowman aralığı, fırçamsı 
kenar, parçalanmış tübül epiteli ve Armani Ebstein lezyonları 
açısından değerlendirildi.  

Histopatolojik değişikliklerin derecesine göre yok (0), hafif (1), 
orta (2) ve şiddetli (3) olarak değerlendirildi (9). Maksimum 
skor:15 olarak belirlendi. Kan glukoz değerleri Oneway Anova 
Tukey Testi ile değerlendirildi. Histopatolojik değerler Kruscal 
Wallis testi ile değerlendirildi.  

3. Bulgular 

Grup 1'de normal böbrek histolojisi gözlendi (Resim 1 ve Re-
sim 2).  Grup 2'de ise mezangial matriks artışı ile birlikte 
Bowman aralığında azalma (Resim 3), parçalanmış tübül 
epiteli, tübül epiteli fırçamsı kenarında bozulma ve dökülme-
ler, Armani Ebstein lezyonları gözlendi (Resim 4).   

Grup 3'te ise ise parçalanmış tübül epiteli, tübül lümenine dö-
külmüş epitelyum hücreleri ve Armani Ebstein lezyonları göz-
lendi. Bu grupta mezangial matriks artışı ve Bowman aralığın-
da azalmanın Grup 2'ye göre hafiflediği tespit edildi. 

 Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasında kan glukoz seviyeleri açı-
sından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi (Tablo 
1).  

 

Tablo 1: Çalışma sonu gruplar arası kan glukoz seviyelerinin 
karşılaştırılması.  

Grup N Ortalama±SE P 

Grup 1 7 99,14±2,98
 a   0,02* 

Grup 2 7  542,71±21,03
 b  

Grup 3 7   457,28±25,55
 c 

Farklı sütunlardaki farklı harfler istatistiksel olarak anlamlılığı 
ifade etmektedir (P<0,05). 

Histopatolojik bulguların derecelerinin (Tablo 2) değerlendi-
rilmesinde Grup 1, Grup 2 ve Grup 3  arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı farklılık tespit edildi (Tablo 3). 

 

 



   

 

 

  

Tablo 2: Gruplar arasında böbreklerdeki histolojik değişikliklerin derecelendirilmesi 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 

 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 
Mezangial matriks artışı 
 

7     3 3 1 1 6   

Bowman aralığında azalma  
 

7     4 2 1 1 6   

Fırçamsı kenarda bozulma, dökülmeler 
 

5 2    1 5 1  3 4  

Parçalanmış tübül epiteli 
 

7     1 4 2  2 5  

Armani Ebstein lezyonları  
 

7     3 3 1  2 5  

 

Tablo 3: Histopatolojik Değerlerin İstatistiksel Analizi 

Grup N Ortalama±SE P 

Grup 1 7 0,28±0,18a   <0,001 

Grup 2 7  9,14 ±0,63b  

Grup 3 7   6,71±0,42c 

                              Farklı sütunlardaki farklı harfler istatistiksel olarak anlamlılığı ifade etmektedir (P<0,05). 

        

         Resim 1: Kontrol grubunda normal böbrek histolojisi gözlenmektedir. H-E. Resim 2: Kontrol grubunda tübül epitelinin  
         fırçamsı kenarı gözlenmektedir (PAS).
 

4. Tartışma  

Öztürk ve ark (2005) streptozotosin ile 8 hafta boyunca diya-
bet oluşturdukları sıçanlarda Bowman kapsülünün parietal 
yaprağında ve kapiller bazal membranda  kalınlaşma ile (PAS+) 
mezangial matrikste artış kaydetmişlerdir (6). Vardı ve ark 
(2005), STZ ile diyabet oluşturdukları sıçanlarda kortekste, 
özellikle de korteksin medullaya yakın olan alanlarında tübül 
epitel hücrelerinin sitoplazmasında PAS(+) glikojen birikimi ol-
duğunu belirtmişlerdir. Diyabet grubunda kontrol grubuna gö-
re glomerüler bazal membran kalınlaşması olduğunu ve  
hidropik değişikliklerden hücre şişmesi ve intrasitoplazmik 
vakuolizasyon tespit etmişlerdir (9). Bizim bulgularımız arasın-
da gözlenmeyen bu histopatolojik değişikliklerin Öztürk ve ark 
(2005) ile Vardı ve ark (2005)'nın çalışma süresinin 60 gün bi-
zim ise 30 gün olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz.   

 

Doğan ve ark (2011) deneysel diyabette, böbrekte tüm doku-
nun geneline yayılmış  değişiklikler ile birlikte, en belirgin ya-
pısal bozuklukların glomerüllerde gerçekleştiğini belirtmişler-
dir. Çalışmalarında deneysel diyabet grubunda Bowman idrar 
aralığında daralma, diffüz mezengial matrikste artış ve 
tübüllerde dilatasyon gözlemişlerdir. Bu değişikliklere ek ola-
rak tübül epitelyum fırçamsı kenarında bozulmalar, tübül ba-
zal membranında kalınlaşma, şeffaf görünümlü tübüller 
(Armanni-Ebstein lezyonları)  ve tübül lümenine dökülmeler 
olduğundan bahsetmişlerdir. 4 haftalık diyabet oluşturdukları 
çalışma süresi sonucu elde ettikleri bulgular bizim çalışma so-
nuçlarıyla uyumludur (12). Dönder ve ark (2012) yaptıkları ça-
lışmada diyabet grubuna ait böbrek dokularında korteksteki 
değişiklikler olarak glomerüllerde hipertrofi ve mezangial 
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Resim 3: Diyabetli grupta Mezangial matriks artışı ve Bowman aralığında azalma (oklar) ve Armani Ebstein lezyonları (*)  gözlenmekte-
dir (H-E). Resim 4: Diyabetli grupta  tübül epitelinde fırçamsı kenarda bozulmalar (siyah oklar),  lümene dökülen epitelyum parçaları 
(kırmızı oklar) ve Armani Ebstein lezyonları (yeşil oklar) gözlenmektedir ( PAS).  Resim 5: Mezengial matriks artışı ve Bowman aralığın-
daki azalmanın gerilediği (oklar)  ve Armani Ebstein lezyonları (*) gözlenmektedir ( H-E).  Resim 6: Parçalanmış tübül epiteli ve tübül lü-
menine dökülmüş epitelyum hücreleri (siyah oklar) ve Armani Ebstein lezyonları (*) gözlenmektedir (PAS). 

 

matriks artışını kaydetmişlerdir.  Ayrıca tübül epitellerinde ha-
sar, şeffaf görünüme sahip tübüller (Armani-Ebstein lezyonla-
rı) ve dilatasyon gözlediklerini belirtmişlerdir. Bu çalışmada bi-
zim çalışmamızdan farklı olarak 6 haftalık diyabetin sonucun-
da oluştuğunu düşündüğümüz Bowman kapsülü parietal yap-
rağının bazı glomerüllerde kalınlaştığını gözlemlemişlerdir (7). 
Turgut ve ark (2010) Alloksan ile ratlarda diyabet oluşturmuş-
lar, diyabet grubunda mezangial matriks genişlemesi, 
glomerüloskleroz, Bowman aralığında daralma, proksimal 
tübüllerin epitellerinde fırçamsı kenarlarında bozulma, kapiller 
bazal membran kalınlaşması, retiküler fibril artışı, tübüler 
epitelde hidropik değişiklikler ve vakuolizasyon gözlediklerini 
belirtmişlerdir. Diğer bir grupta da alloksan ile diyabet oluş-
turmuşlar ve 4 haftalık i.p 3 g/kg insülin tedavisi uygulamışlar-
dır. Bu grupta kapiller bazal membran kalınlaşmasının, 
proksimal tübüllerde epitellerin fırçamsı kenarlarında hasarın, 
tübüler epitelde hidropik değişikliklerin ve tübüler epitelde 
vakuolizasyonun sadece diyabetik gruba göre daha az gözlen-
diğini belirtmişlerdir (11). Tübüler epitelde hidropik değişiklik-
lerin ve tübüler epitelde vakuolizasyonun farklı bir kimyasalla 
diyabetin indüklenmesi ile oluşabileceğini düşünmekteyiz, 
İnsülin tedavisi ise bulguları hafifletmiştir.  

Yapılan bir çalışmada streptozotosin (STZ) ile diyabet oluşturu-
lan ratlarda 30 gün süre ile 3 IU/gün s.c insülin verilmesinin 
kan glukoz seviyesinde anlamlı bir değişikliğe sebep olmadığı 
belirtilmiştir (16). Başka bir çalışmada ise 4 IU/kg/gün olarak 
tek dozda her gün s.c uygulanan insülinin kan glukoz seviyesini 
düşürdüğünü belirtmişlerdir (13). Çalışmamızda materyal 
metodda belirttiğimiz 0.5 IU/kg/gün insülin dozunu örnek al-
dığımız Adewole ve ark'nın (2007) çalışmalarında (14)  ve bi-
zim çalışmamızda kan glukoz seviyesi düşmüş, ayrıca nefropati 
komplikasyonlarında görülen yapısal değişikliklerde de hafif-
lemeye sebep olmuştur.  

Diğer çalışmalarda diyabette gözlenen nefropati bizim çalış-
mamızda da gözlenmiştir. Bizim çalışmamızda 0.5 IU/kg/gün 
uygulanan insülin kan glukoz seviyesini düşürmüş fakat kont-
rol grubunun kan glukoz seviyesine yaklaştıramamıştır. Ayrıca 
gruplar arasındaki histopatolojik skorun anlamlı olarak farklı 
çıkması, mezengial matriks artışı ve Bowman aralığı bulgula-
rından kaynaklanmıştır.  0.5 IU/kg/gün insülin dozunun diya-
bette oluşan nefropatiye etkisinin olduğunu fakat dozun dü-
şük kaldığını ve bu tür çalışmaların farklı insülin dozları kullanı-
larak yapılmasının uygun olacağını önermekteyiz. 
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