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Erdosteinin Diyabetik Ratlarda Böbrek Hasarı Üzerine Koruyucu Etkisi

The Protective Effect of Erdostein on Renal Injury in Diabetic Rats

öz

amaÇ: Diyabetik nefropati patogenezinde oksidatif stres rol oynamaktadır.  Birçok çalışmada 
antioksidan kullanımının diyabetik komplikasyonları azaltabileceği rapor edilmiştir. Bu çalışmada 
ratlarda diyabete bağlı gelişen böbrek hasarı üzerine erdosteinin koruyucu etkilerini gözlemlemek 
amaçlanmıştır.

GEREÇ	ve	YönTEmlER: Otuz adet rat rastgele 5 deneysel gruba ayrıldı (Grup 1: kontrol, Grup 
2: erdostein verilen grup, Grup 3; alloksan verilen grup, Grup 4: alloksan+erdostein verilen grup ve 
Grup 5: İnsülin+alloksan verilen grup, (her grupta n=6). Ratlar %0,9’luk sodyum klorürde çözünmüş 
alloksanın intraperitoneal enjeksiyonuyla diyabetik hale getirildi. Dört hafta boyunca erdostein (10 
mg/kg/gün) oral yolla ve insülin günde 2 kez 3 g/kg dozunda intraperitoneal enjeksiyonla uygulandı. 
Sonrasında fareler kesildi. Işık mikroskopisi ile böbrekte histopatolojik değerlendirme yapıldı.

BulGulaR: Diyabet geliştirilen ratlarda belirgin diyabetik nefropatiye ait değişiklikler görülürken, 
erdostein tedavisi alan grup, almayan grupla karşılaştırıldığında histopatolojik değişiklikler anlamlı 
olarak daha az oranda görüldü (p<0.05). İnsülin alan ratlarda histolojik değişiklikler tedavisiz diyabetik 
gruba göre anlamlı olarak daha az gözlendi (p<0.05). Erdostein grubunda görülen histopatolojik 
değişiklikler insülin tedavisi alan ratlara benzerdi (p>0.05).

SOnuÇ: Bu çalışmada, diyabette böbrekte oluşan hasar üzerine erdosteinin koruyucu etkisi 
olabileceğini gözlemledik.

anaHTaR	SözCÜKlER: Diyabetik nefropati, Erdostein, Böbrek yetmezliği, Alloksan

aBSTRaCT

OBJECTıVES: Oxidative stress plays a role in the pathogenesis of diabetic nephropathy. It has been 
reported in many studies that antioxidant therapy may decrease complications related to diabetes 
mellitus. We aimed to evaluate the protective effects of erdostein on diabetic renal injury in diabetic 
rats.

maTERıal	and	mETHOdS: Thirty rats were randomly divided into 5 experimental groups (Group 1: 
control, group 2: erdostein, group 3: alloxan, group 4:  alloxan+erdostein, and group 5: alloxan+insulin, 
n=6 each). Rats were made diabetic using alloxan injection intraperiteonally. Erdostein (10 mg/kg/day) 
orally and insulin two times a day (3 g/kg) intraperitoneally were administered for four weeks. All rats 
were then sacrificed and kidney histopathological examinations were performed by light microscopy. 

RESulTS: The diabetic rats had diabetic nephropathic changes in the kidney on histological 
examination but the rats treated with erdostein showed significantly less histopathological changes, 
similar to the control group compared with the diabetic rats not treated with erdostein (p<0.05). The 
histopathological changes in insulin-treated rats were significantly less than the diabetic rats (p<0.05). 
The rats treated with erdostein had histopathological changes similar to insulin-treated rats (p>0.05).

COnCluSıOn: Based on the present data, we conclude that erdostein may show protective effects on 
renal injury due to diabetes mellitus.
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GİRİş

Diyabet oksidatif hasarla ilişkili sistemik bir hastalıktır. 
Oksidatif hasar diyabetik nefropati gibi komplikasyonların 
oluşumunu hızlandırmada rol oynamaktadır (1). Serbest 
radikal temizleyicilerin oksidatif kaynaklı hasarı önlemede rol 
alabileceği düşünülmektedir. 

Erdostein (N-karboksimetiltioasetil-homosistein tiolakton) 
kronik pulmoner hastalıkların tedavisi için geliştirilen 
mukolitik bir ajandır. Bu ajan ancak karaciğer metabolizması 
ile serbestleştirilebilen iki adet bağlı sülfhidril grubu içerir. 
Erdosteinin temizleyici ve antioksidan mekanizmasında bu iki 
sülfhidril grubu rol oynar (2, 3). Deneysel ve klinik çalışmalar 
erdosteinin antioksidan olarak serbest radikal temizleyici 
fonksiyonlarını göstermiştir (4-6). Bu çalışmada ratlarda 
diyabetle gelişen hasar üzerine erdosteinin koruyucu etkilerini 
gözlemlemek amaçlanmıştır.

GEREÇ	ve	YönTEmlER

Hayvanlar

Bu çalışmada 30 adet dişi, 180-220 gr arası ağırlıkta Wistar 
tipi albino rat kullanıldı. Ratlar lokal etik komitesi tarafından 
kabul edilen Hayvan Laboratuvarı Bakım ve Kullanım şartlarına 
uygun olarak özel bir odada 12’şer saatlik ışık-karanlık siklusu 
altında saklandı. Hayvanlar yeme, su içme ve libido açısından 
özgür bırakıldı.

İlaçlar

Erdosteinin (İlsan, Türkiye) daha önceki bir çalışmada 
yapılmış olduğu gibi (7, 8) distile suda çözülmesi sağlandı ve 
10 mg/kg gün dozunda oral olarak verildi. Erdostein taze olarak 
hazırlandı ve 4 hafta boyunca diyabetik ratlara tedavi amacıyla 
günlük olarak verildi.

diyabetin	İndüklenmesi

Diyabet yeni hazırlanmış alloksanın (Alloxan monohydrate, 
Iktlabs, USA)  intraperitonel (i.p.) tek enjeksiyonuyla indüklendi 
(120 mg/kg,%0,9 luk tuzda çözünmüş olarak). Bu indükleme, 
alloksan uygulamasından 3 gün sonra glikoz indikatör stik 
yoluyla glikozürinin test edilmesiyle doğrulandı (9). 

Referans	İlaç	(İnsülin)

Çinko insülin, insülin ile tedavi edilen diyabetik ratlara 
kesilecekleri zamana kadar, 4 hafta boyunca i.p. enjeksiyonla 
günde 2 kez 3 g/kg dozunda uygulandı (10).

deneysel	Plan

Ratlar 5 grup olarak ayrıldı ve her grup 6 rattan oluşacak 
şekilde düzenlendi.

 Grup 1: Sadece su alan normal kontrol grubu

 Grup 2: Dört hafta oral yolla 10 mg/kg erdostein alan normal 
ratlar

 Grup 3: Tek enjeksiyon ile i.p. yolla alloksan alan ratlar

 Grup 4: Oral yolla 4 hafta erdosteinle tedavi edilen diyabetik 
ratlar (10 mg/kg gün)

 Grup 5: İnsülin alan diyabetik ratlar (3 g/kg i.p. yolla 4 hafta 
boyunca)

Dört hafta sonunda tüm ratların uretranla anestezi sağlanarak 
böbrekleri çıkarıldı ve longitudinal olarak ikiye ayrıldı. Bir 
parçası histopatolojik değerlendirme için %10 formalinle fikse 
edildi. Diğer parça analiz edilene kadar -70ºC’de saklandı.

Histopatolojik	değerlendirme

Ratlara ait böbrek örnekleri dereceli etanol serilerinde 
dehidrate edildi ve parafin mum içine gömüldü. Mum 
temizlendikten sonra 4 mikrometrelik kesitlere ayrıldı ve 3-4 
mm kalınlığında kesitler boyanarak tekrar mumdan arındırıldı 
ve dehidrate edildi. Daha sonra bu kesitler hemotoksilen-eosinle 
boyandı. Histolojik hasar; glomerüloskleroz varlığı, Bowman 
aralığında daralma, kapiller bazal membran kalınlaşması,  
mezangial matriks artışı, retiküler fibril artışı, tübüler epitelde 
hidropik değişiklikler ve vakuolizasyon, tübüler epitelde 
glikojen birikimi ve renal proksimal tübüllerde epitel fırça 
kenarda destrüksiyon olarak değerlendirildi.

İstatistiksel	analiz

Verilerin değerlendirilmesinde SPSS for Windows 9.0 
istatistik paket programı kullanıldı. Histopatolojik değişiklikler 
bir patolog tarafından semikantitatif olarak H: Hafif değişiklik, 
O: Orta düzeyde değişiklik, C: Ciddi düzeyde değişiklik 
gösteren rat sayıları olarak her grupta değerlendirildi. En az 
anlamlı farkla gruplar arası farkları histopatolojik ve morfolojik 
farkların belirlenmesinde varyans analizi (ANOVA) ve Post-Hoc 
Bonferroni testi kullanıldı. İki grup arasındaki karşılaştırmalarda 

Şekil 1: Alloksan verilen grupta diffüz skleroze görünümde glomerul 
(PAS x 1000).
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Mann-Whitney U testi kullanıldı. Sonuçlar ± standart sapma 
olarak sunuldu ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi.

BulGulaR

	Histopatolojik	Bulgular

Gruplardaki histopatolojik değişiklerin derecelendirilmesi 
Tablo 1’de verilmiştir. Diyabet geliştirilen ratlarda, böbrekte 
glomerüloskleroz, Bowman aralığında daralma, mezangial 
matriks genişlemesi ve renal proksimal tübüllerde epitel fırça 
kenarda destruksiyon oluşmuştu (Şekil 1). Kontrol grubunda 
minimal glomerüloskleroz, Bowman aralığında daralma ve 
retiküler fibrillerde artış izlendi. Alloksanla indüklenen ratlara 
ait kesitlerde de erdostein tedavisi sonrası Bowman aralığında 
daralma (p<0,001); kapiller bazal membran kalınlaşmasında 
azalma (p<0,001); mezangial matriks genişlemesi, retiküler 
fibril artışı ve tübüler epitelde hidropik değişikler (p<0,001); 
tübüler epitelyum vakuolizasyonu ve renal proksimal tübül 
epiteli fırça kenar destruksiyonunda (p<0,05) anlamlı gerileme 
gözlendi (Şekil 2,3). 

İnsülin tedavisi altında takip edilen ratlarda kapiller bazal 
membran kalınlaşması (p<0,001), proksimal tübüllerde epitel 
fırça kenarda destrüksiyon (p<0,001), tübüler epitelde hidropik 
değişiklikler (p<0,05) ve tübüler epitelde vakuolizasyon (p<0,05) 
tedavisiz diyabetik gruba göre anlamlı olarak daha az gözlendi 
(Şekil 4). Erdostein tedavisi altında glomerüloskleroz, kapiller 
bazal membran kalınlaşması, retiküler fibril artışı, tübüler epitelde 
hidropik değişiklikler ve tübüler epitelyum vakuolizasyonunda 
insülin tedavisi altında olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark gözlenmedi (p>0,05) yalnızca Bowman aralığı daralması 
yönünden anlamlı fark bulundu (p<0,05).

TaRTışma

Çalışmamızda alloksan vererek oksidatif komplikasyonları 
indüklenen diyabetik ratlarda histolojik ve morfolojik 
değişiklerin arttığını; erdostein ve insülin verilen ratlarda ise bu 
değişikliklerin azaldığını gözlemledik.

Diyabetik nefropati glomerüler bazal membran kalınlaşması, 
mezangial matriks artışı, glomerüler skleroza kadar ilerleyebilen 
glomerüler hipertrofi, tübülointerstisyel fibrozis, glomerüler 
alanda geniş proteinöz depozitler, glomerüler alanda hyalin 
depozitler ve tübülde hyalin kastlar, arterioler hyalinozis 
ve tübüler dilatasyon gibi yapısal değişikliklere eşlik eder 
(11).  Diyabetik hastada tübüler epitelde glikojen depozitleri 
olması tübüler lezyon gelişiminin erken habercisidir (12). 

Şekil 2: Alloksan + erdostein verilen grupta minimal bowman 
mesafesinde daralma (PAS x 400).

Şekil 3: Alloksan + erdostein verilen grupta proksimal tübül epiteli 
sitoplazmasında vakuolizasyon, fırçamsı kenarda minimal bozulma 
(Masson Trichrom x 1000).

Şekil 4: Alloksan-insülin verilen grupta Bowman mesafesinde daralma 
(PAS x 400)
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Diyabetik böbrekte mezangial matriks artışı, ekstrasellüler 
matriks elemanlarının birikmesi ve anormal mezangial hücre 
proliferasyonu erken değişiklikler olarak bildirilmiştir (13).

Erdostein, nitrik oksit ve ksantin oksidaz aktivitesini önle-
yerek serbest radikal oluşumunu azaltır (7, 8). Erdostein ilaçlara 
bağlı toksik renal yetmezlikte başarıyla kullanılmaktadır. Renal 
doksorubisin ve sisplatin toksisitesinde etkinliği gösterilmiştir 
(14, 15). İskemi reperfüzyon sonrası ratlarda böbreğin korunma-
sında erdosteinin koruyucu etkisi gösterilmiştir (16, 17). Bütün 
bu veriler, erdosteinin ratlarda çeşitli oksidatif stres durumların-
da koruyucu etkisini vurgulamaktadır.

Alloksanın diyabetojenik etkisi reaktif oksijen radikallerinin 
aşırı üretimine yol açması ve bu radikallerin pankreas B 
hücrelerinde yaptığı sitotoksisiteden kaynaklanmaktadır. Bu 
hasar sonucu insülin sentez ve salınımı azalmakta bu durum 
da diyabetin komplikasyonlarının böbrek dahil diğer dokularda 
artışına neden olmaktadır (18, 19). Bizim çalışmamızda da 
histopatolojik bulgular önceki çalışmalarla benzerdi. Alloksan 
alan grupta glomerüloskleroz varlığı, bowman aralığında 
daralma, kapiller bazal membran kalınlaşması,  mezangial 
matriks genişlemesi gibi morfolojik değişikler gözlemledik. 
Çalışmamızda, literatürde ilk kez erdostein ve insülin tedavisi 
alan grupta yukarıda sayılan histolojik değişiklerden farklı 

ve daha hafif olarak minimal glomerüloskleroz ve Bowman 
aralığında daralma olduğunu gösterdik. Bütün bu sonuçlarla 
biz, çalışmamızda renal hasarın azaltılmasında erdosteinin etkili 
olduğunu düşünüyoruz.

Alloksanla indüklenen diyabetiklerde azalmış antioksidan 
enzim düzeyleri ve artmış lipid peroksidasyonu çalışmalarda 
gösterilmiştir (20, 21). Çalışmalarda lipid peroksidasyonunu 
indükleyen ajanlara maruz kalan hayvanlarda oksidatif strese 
karsı erdosteinin koruyucu etkisi de gösterilmiştir (22). 
Çalışmamızda görülen erdosteinin renal yetmezlikten koruyucu 
etkisi aynı zamanda renal tübülde lipid peroksidasyonunu 
azaltıcı yönü nedeniyle olabilir. Erdostein içerdiği iki bağlı 
sülfhidril grubu aracılığıyla diyabet kaynaklı oksidan hasarı 
önlüyor olabilir. 

Çalışmamızda ışık mikroskopisi ile değerlendirerek doğal 
seyrinde giden ve indüklenmiş diyabette oluşan böbrek hasarında 
erdosteinin koruyucu bir ajan olduğunu gözlemledik. Erdostein 
diyabet komplikasyonu olarak oluşan böbrek hasarını önlemede 
ve hasarı geri döndürmede umut verici bir ilaç olabilir. Ancak 
deneysel diyabette erdosteinin gerçek etki mekanizmasını ortaya 
çıkaracak antioksidan ve molekül düzeyinde daha çok çalışmaya 
ihtiyaç vardır.

Tablo	ı. Renal histopatolojik değişikliklerin derecelendirmesine göre ratların dağılımı.

K E A A+I A+E

H O C H O C H O C H O C H O C

Glomeruloskleroz 5 - - 5 - - - 2 4 - 2 4 3 1 1

Bowman alanında daralma 5 - - 5 - - - 4 2 3 2 1 5 - -

Kapiller bazal membran kalınlaşması - - - - - - 1 2 3 5 - - 4 - -

Mezangial matriks artışı - - - - - - - 1 5 1 5 - 1 3 1

Retiküler fibrillerde artış 5 - - 5 - - - 1 5 1 2 3 3 1 1

Tubuler epitelde hidropik dejenerasyon - - - - - - 1 - 5 2 4 - 4 1 -

Tubuler epitelde vakuolizasyon  - - - - - - - - 6 2 4 1 2 2 1

Tubuler epitelde H glikojen birikimi - - - - - - - 1 4 - 2 - 1 1 1

Renal proximal tubulde epitelyal fırça 
kenar destruksiyonu - - - - - - - 1 5 5 - - 3 1 1

K: Kontrol grubu, E: Erdostein alan grup,  A: Alloksan alan grup  A+I: Alloksan+insulin alan grup A+E: Alloxan+erdostein alan grup, 
H: Hafif patolojik değişiklikler gözlenen rat sayısı, O: Orta düzeyde patolojik değişiklikler gözlenen rat sayısı,
C: Ciddi düzeyde patolojik değişiklikler gözlenen rat sayısı.
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