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Diyabet Olusturulan Ratlarin Bobrek Dokusunda Oksidatif
Stres ve Apoptozis Uzerine Perilil Alkoliin Koruyucu Etkileri

Bu galismada diyabet olusturulan ratlarin bobrek dokusunda oksidatif stres ve apoptozis lizerine
perilil alkoltin etkileri arastirnimistir. Bu amagla 40 adet rat esit olarak rastgele 4 gruba ayriimistir.
1.Grup (kontrol), 2. Grup (Diyabet; STZ 50 mg/kg i.p, tek doz), 3. Grup (Perilil Alkol; Perilil Alkol 50
mg/kg/gin p.o, 7 gun), 4. Grup (Diyabet+Perilil Alkol; STZ 50 mg/kg i.p, tek doz+Perilil Alkol 50
mg/kg/gin, p.o 7 giin). Calisma sonunda bobrek dokusu orneklerinde bazi biyokimyasal
parametreler malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GSH.Px), katalaz
(CAT) ve apoptotik indeks markerlari olan Bax ve Bcl-2 seviyeleri Western blot analizleri ile
Olglilmustur. Calisma sonucunda diyabet olusturulan grupta MDA seviyesi kontrol grubuna goére
artmig (P<0.01); GSH seviyesi, GSH-Px ve CAT aktiviteleri ise azalmistir (P<0.05). Diyabet
grubuyla kiyaslandiginda, Diyabet+Perilil Alkol grubunda MDA dizeyi azalmis (P<0.01); GSH,
GSH-Px ve CAT aktiviteleri ise yukselmistir (P<0.05). Bax protein diizeyleri Diyabet grubunda
kontrol grubuna gore artis gostermis; fakat Diyabet+Perilil Alkol grubunda azalmistir (P<0.05). Bcl-
2 seviyesi ise Diyabet+Perilil Alkol grubunda artis gdstermistir (P<0.05). Bax/Bcl-2 orani ise
Diyabet grubunda artmis olmasina ragmen (P<0.05), Diyabet+Perilil Alkol grubunda azalmistir.

Sonug olarak, perilil alkolin diyabetin erken doneminde olusan oksidatif stresi azalttigi ve
antioksidan etkinligi artirdigi, bununla birlikte apoptotik indeks géstergesi olan Bax/Bcl-2 oranini
azalttig tespit edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, perilil alkol, apoptozis, oksidatif stres, bébrek

Protective Effects of Perilyl Alcohol on Oxidative Stress and Apoptosis in Kidney
Tissues of Diabetic Rats

The aim of this study was to investigate the effects of perilyl alcohol on renal tissue oxidative stress
and apoptosis in diabetic rats. For this purpose, 40 rats were divided into 4 groups with 10 rats per
group. The experimental groups were Group 1 (control), Group 2 (Diabetes; STZ 50 mg/kg ip,
Single Dose), Group 3 (Perilil Alcohol; Perilil Alcohol 50 mg/kg po, 7 days), and Group 4
(Diabetes+Perilil Alcohol; STZ 50 mg/kg ip, Single Dose+Perilyl Alcohol 50 mg/kg po 7 days).
Biochemical parameters malondialdehyde (MDA), Glutathione (GSH), Glutathione Peroxidase
(GSH.Px), Catalase (CAT) and Bax and Bcl-2 levels were measured at the end of the study.
Results showed that MDA level increased in diabetic group compared to control group (P<0.01);
GSH, GSH-Px and CAT levels decreased (P<0.05). In the diabetes + perilyl alcohol group;
Compared with the diabetes group, MDA level was decreased (P<0.01); GSH, GSH-Px and CAT
levels increased (P<0.05). As a result of Western blot analysis, Bax protein levels increased in
Diabetes group; but decreased in the Diabetes+Perilyl Alcohol group (P<0.05). Bcl-2 level
increased in Diabetes+Perilyl Alcohol group (P<0.05). Although Bax/Bcl-2 ratio increased in
Diabetes group (P<0.05), it decreased in Diabetes+Perilyl Alcohol group.

As a result, it was found that perilyl alcohol decreased oxidative stress and increased antioxidant
activity in early stage of diabetes, but also decreased Bax / Bcl-2 ratio which is an indicator of
apoptotic index.

Key Words: Diabetes, perilyl alcohol, apoptosis, oxidative stress, kidney

Girig
Diyabetes Mellitus (DM), insulin sekresyonu vyetersizligi, insulin etki

mekanizmasindaki bozukluklar sonucu olusan hiperglisemi ile karakterize pek g¢ok
sistemi etkileyen ciddi bir metabolik hastahktir (1).

Yapilan arastirmalar, hipergliseminin reaktif oksijen radikalleri (ROS) arttirmasi
sonucu olusan oksidatif stresin, DM ye bagli komplikasyonlarin gelisimine neden
oldugunu  gostermistir  (2). Hiperglisemi, nonenzimatik glikasyon, enerji
metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi,
hipoksi ve iskemi-reperflizyon sonucu olugan doku hasarinin ROS Uretimini arttirmasi
sonucu oksidatif stres artigsina neden olur (3-7).

Bobrek dokusunda oksidatif stresin artmasi, bobrek dokusunda hasara ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmakta ve bu durum bdébrek hiicresi apoptozisi ile
iliskilendirilmektedir (8). Apoptozis, belli genler tarafindan diizenlenen ve programlanmis
hicre o6lumu seklidir. Bcl-2 geni bir apoptozis inhibitérdir ve Bcl-2'nin endojen bir
antagonisti olan Bax geni ise apoptozis promotortidir. Bax'in Bcl-2'ye orani (Bax / Bcl-
2) ise, apoptotik bir uyarinin ardindan hiicrenin hayatta kalmasini veya oOlimunu
belirleyen bir gdsterge olarak kabul edilir (9).
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Yuichi Kikuch ve ark. (10)Ynin yapmis oldugu
calismada, diabetes mellitusun erken evresinde ylksek
dizeyde glikozun proksimal tibdllerde apoptotik
degisiklikleri indikledigi, ancak glomertllerde ve distal
tiblllerde apoptik degisikliklere neden olmadigi
bildirilmigtir. Diyabetik nefropatinin ilerlemesinin  bir
kismina apoptozisin aracilik ettigi ve diyabetin erken
evresinde kan glukoz seviyesini kontrol etmenin hem
proksimal tubullerdeki apoptotik hicre 6limine hem de
diyabetik nefropatinin ilerlemesine kargi koruma
saglayabilecegi ifade edilmistir.

Monoterpenler;  kokulu  karigimlar olan ve
bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin baslica bilesenleri
olup; narenciye, kiraz, nane ve otlarin ugucu yaglarinda
bulunurlar. Besleyici 6zellikleri olmamalarina ragmen
yiyecek ve iceceklerde tat katki maddeleri olarak
kullanihrlar (11, 12). Hayvan kanser modellerinin
kullanildigi  deneysel c¢alismalarda, monoterpenlerin
antikarsinojenik, antioksidan, kemoterapotik ve
kemopreventif 6zelliklere sahip oldugu gdsterilmigtir (13).
Bu nedenle monoterpenler, nontoksik, antikarsinojenik
ajanlar olarak degerlendiriimekte ve yeni bir anti kanser
ilag sinifi olarak dusundlmektedir (14).

Bir monoterpen olan perilii alkolun (P.A)
antioksidan ve antienflamatuar potansiyele sahip oldugu
gosterilmistir (15, 16). Yapilan bir calismada (17),
P.A'nin dopaminerjik néronlarin modulasyonu ile iligkili
antidemans etkileri de rapor edilmistir. Ayrica in vitro
galismalar (18) sonucunda, ndroblastomalarin ve
I6semilerin tedavisinde de etkisinin oldugu ifade
edilmektedir. P.A'nin apoptotik slrecte yer alan cesitli
proteinlerin duzeylerini etkiledigi gosterilmistir (19, 20).
Perilil alkol, normal hicreleri etkilemeksizin kanser
hiicrelerinde aktif olarak apoptozu uyarmakta ve timor
hicrelerini etkilemektedir (21).

Oksidatif stres ve apoptosis, DM'nin sebep oldugu
komplikasyonlarda énemli bir rol oynamaktadir. Literattr
arastirmalari sonucunda, P.A'nin diyabetes mellitusa
karsi koruyucu etkilerini gosteren bir c¢aligmaya
rastlanilmamistir. Bundan dolayi bu ¢alismada diyabetin
erken doneminde bdbrek dokusunda olusan oksidatif
stres ve apoptozis lUzerine P.A'nin koruyucu etkinliginin
arastirilmasi amacglanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, Firat Universitesi Deneysel
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligr'nin  “05.10.2016
tarihli 163 karar nolu izni ile yapildi. Calismada hayvan
materyali olarak Firat Universitesi Deney Hayvanlari
yetistirme Unitesinden temin edilen 40 adet 2 aylik 250-
300 gr agirhginda erkek Wistar-Albino irki rat kullanildi
ve arastirmanin deneysel kismi Firat Universitesi
Hayvan Uygulama ve Arastirma Merkezinde yurataldu.

Ratlar standart sartlarda (25+2 derece sabit isi,
%60-65 duzeyinde nem ve havalandirmali odalarda; 12
saat gin 15191 ve 12 saat karanlik) ve standart rat yemi
ile ad-libitum olarak beslendi. Ratlar 1 hafta icinde
ortama adapte olduktan sonra uygulamalara baglanildi.
Ratlar esit sekilde rastgele 4 gruba ayrild1.
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() Kontrol Grubu (n: 10); Bu gruptaki ratlara
serum fizyolojik 7 giin boyunca standart hacimde oral
(gavaj) uygulandi.

(I Perilil Alkol (P.A) Grubu (n: 10); 7 gin
boyunca 50 mg/kg/giin dozunda oral (gavaj) olarak P.A
uygulandi

() Diyabet Grubu (D.M) (n: 10); tek doz
streptozotosin (50mg/kg) intraperitoneal olarak
uygulandi ve 3 giin sonra kan glikoz seviyesi 270 mg/dL
olan ratlar diyabetli kabul edildi.

(IV) Diyabet + Perilil Alkol (D.M+P.A) Grubu (n:
10); tek doz streptozotosin (50 mg/kg; i.p.)
uygulandiktan 72 saat sonra kan glukoz seviyesi 270
mg/dl olan ratlara 7 giin boyunca 50 mg/kg/giin dozunda
oral (gavaj) PA uygulandi.

Deneysel sure¢ toplamda 10 gun sdrdd.
Calismanin sonunda son uygulamadan 24 saat sonra
ratlar anestezi altinda sakrifiye edilerek bobrek dokulari
alindi ve fosfat tamponu (PBS) ile yikandiktan sonra her
bir doku o6rnegi aliminyum folyoya sarilip polietilen
posetlere konularak —20 °C de saklandi.

Oksidatif stres parametre analizleri icin, doku
ornekleri 1/10 oraninda Tris tampon (pH 7.4) ile
sulandirilarak  homojenizatérde  homojenize  edildi.
Dokuda total protein tayini Lowry metodu (22)
kullanilarak yapildi. Dokuda uretilen malondialdehit
(MDA) miktar lipid peroksidasyon (LPO) seviyesinin
gostergesi olarak kullaniimistir. MDA dizeyi Placer ve
ark. (23)'nin tanimladigi spektrofotometrik yonteme gore
belirlendi. MDA’nin tiyobarbitiirik asit ile olusturdugu
pembe renkli kompleks 532 nm’'de spektrofotometrik
olarak Odlgulerek, MDA seviyesi nmol/g protein olarak
ifade edildi. Doku glutatyon (GSH) dizeyi Sedlak ve
Lindsay (24)'in tanimladid1 ydnteme gore belirlendi. 5,5-
ditiyor-bis  [2-nitrobenzoik asit] sulfidril gruplariyla
reaksiyonu sonucu olusan sari renkli kompleksin renk
yogunlugu, ortamdaki GSH konsantrasyonu ile dogru
orantili oldugundan, Ornekler 412 nm’de
spektrofotometrik olarak 6lgildi ve GSH dizeyi nmol/g
olarak ifade edildi. Dokuda katalaz (CAT) aktivitesi Goth
(25)'un tanimladidi ydnteme gbére belirlendi. Doku,
hidrojen peroksit (H20.) iceren substrat ile inkibe
edildiginde, H,O, katalaz aktivitesi ile H,O ve Oyye
pargalanir. Ortama ilave edilen amonyum molibdat H>O»
ile birleserek reaksiyonu sonlandirir. Bu siire icerisinde
meydana gelen renk degisimi 405 nm’de kore karsi
spektrofotometrik olarak Olgulerek, katalaz enzim
aktivitesi kU/g protein olarak ifade edildi. Dokuda
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi Lawrence ve
ark. (26)'nin tanimladigi ydnteme goére belirlendi.
Orneklerin DTNB soliisyonu ile olusturdugu sari renk
kompleksinin spektrofotometrede 412 nm’de okunarak,
GSH-Px enzim aktivite diizeyi, IU/g protein olarak ifade
edildi.

Western blot analizlerinde ise; dokular soguk RIPA
lizis buffer ile homojenize edildikten sonra,14000 rpm de
+4 derece santifurlj edildi ve supernatantiayrildi.
Orneklerdeki total protein miktarlari Smith ve ark. (27)
tanimladigi  yonteme goére spektrofotometrik olarak
belirlendi. Ornekler her kuyucukta esit miktarlarda
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protein (50 pg) olacak sekilde %12’lik poliakrilamid jele
yuklenerek elektroforezde yaritildi (28) ve SDS-
PAGE'’in ardindan spesifik proteinler western blotlama
teknigdi ile poliviniliden diflorit (PVDF) membrana aktarildi
(29). Nonspesifik baglanmalari engellemek igin PVDF
membranlar, %5’lik sit tozu ile bloklandi ve TBS-T ile
5’er dk 3 kez yikandi. Membranlar uygun primer (Bcl-2,
Bax ve Betaaktin) antikorlarlarla bir gece inkiibasyona
birakildi ve 5'er dk 3 kez TBS-T ile yikandi. Sekonder
antikorlada 1 saat inklibasyona birakilan membranlar
tekrar 5'er dk 3 kez TBS-T ile yikandiktan sonra
kemiliminesan konjugat (ECL) kullanilarak elde edilen
bantlar kemiliminesans goérintileme sisteminde (Biorad
ChemiDoc™ XRS+) gorintilendi (30, 31). Elde edilen
goéruntlilerdeki bant yodunluklari uygun analiz sistemi
(Biorad Image LabTM Software version 5.2.1,Biorad
Laboratories, Inc, USA) ile 6lgildi. Protein ekspresyon
diizeyleri internal kontrol olarak kullanilan beta aktine
gOre normalize edildi.

istatistiksel Analiz: Yapilan analizler sonucu elde
edilen tim verilerde gruplara ait degerlerin normal
dagihm gosterip gostermediklerini  belirlemek igin
Shapiro-Wilk analizi yapildi tim parametrelerdeki
degerlerin normal dagihm gosterdigi tespit edildi. Grup
ortalamalarini  kargilagstirmak amaciyla Tek Yonlu
Varyans Analizi (ANOVA) ve gruplar arasi farkhliklari
belilemek amaciyla Duncan testi yapilmistir. Yapilan
tim istatistiksel analizlerde ise SPSS istatistik programi
(IBM SPSS Statistics 22) kullanildi (32).

Bulgular

Biyokimyasal analizlere ait veriler Tablo 1'de
verilmistir. Tablo 1 incelendiginde; diyabet grubu MDA
dizeyi kontrol grubu MDA duzeyinden yuksek
bulunmustur (P<0.01). Bununla birlikte, D.M+P.A
grubundaki MDA duzeyleri, diyabet grubundakiler ile
karsilagtiriidiginda 6nemli élglide azalmis bulunmustur
(P<0.01). Diyabet grubu GSH dlzeyi, kontrol
grubundakine gére onemli dlglide azalmis bulunmustur
(P<0.05). Fakat D.M+P.A grubundaki GSH duzeyleri,
D.M grubundaki ile Kkarsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gortimustur
(P>0.05). Diyabet grubu GSH-Px ve CAT aktiviteleri,
kontrol grubundakine gbére &6nemli O&lcide azalmis
bulunmustur  (P<0.05). Bununla birlikte; D.M+P.A
grubundaki GSH-Px ve CAT aktiviteleri diyabet
grubundakiler ile karsilastirildiginda anlamh bir sekilde
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arttigi tespit edilmistir (P<0.05). Sadece P.A uygulanan
grupta ise kontrol grubuna gére MDA ve GSH duzeyleri
ile GSH-Px ve CAT aktiviteleri yoninden bir farklilik
tespit edilememistir.

Gruplara ait Western blot analizi sonucunda elde
edilen Bax ve Bcl-2 bantlari ve bu bantlarin yogunluklari
hesaplanarak elde edilen veriler Sekil 1’de, Bax/Bcl-2
orani ise Sekil 2'de yer almaktadir. D.M grubu kontrol
grubuyla kiyaslandiginda bébrek dokusu Bax protein
ekspresyonu artmis (P<0.05) bulunmustur. D.M+P.A
grubundaki Bax protein dizeyinin diyabet grubundakine
kiyasla anlaml sekilde azaldigi (P<0.05) tespit edilmistir.
D.M grubu ile kiyaslandiginda D.M+P.A grubundaki Bcl-
2 protein dlzeyinin artti§i (P<0.01), Bax/Bcl-2 oraninin
da azalma gosterdigi (P<0.01) tespit edilmistir. Kontrol
grubuyla kiyaslandiinda D.M grubundaki Bax/Bcl-2
oraninin arttigi  (P<0.05) go6ralmustir. D.M grubu
kiyaslandiginda D.M+P.A grubundaki Bax/Bcl-2 oraninin
azaldigi (P<0.01) bulunmustur.
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Sekil 2. Bobrek Dokusu Bax/Bcl-2 Orani (Kontroliin
Katlari)(Veriler Ortalama,SH seklinde verilmistir. P<0.01)

Tablo 1. Diyabetik rat bdbrek dokusunda bazi oksidan ve antioksidan parametreler

Grup MDA GSH GSH.Px CAT
(nmol/g prot) (nmol/g prot) (IU/g prot) (ku/g prot)
Kontrol 2.21£0.16" 1.28+0.13% 24.00+1.15° 66.81+3.32°
Diyabet (D.M) 3.70+0.29° 0.91+0.03" 18.65+1.27" 52.69+2.34°
Diyabet+Perilil Alkol (D.M+P.A) 2.73+0.18" 1.13+0.07% 24.11+0.99° 64.91+2.10°
Perilil Alkol (P.A) 2.13£0.14° 1.0420.04% 25.28+1.36° 65.85+3.40°
Onemlilik P<0.01 P<0.05 P<0.05 P<0.05

&P Ayni siitun igerisinde degisik harf tasiyan degerler arasindaki fark istatistiki agidan énemlidir.

(Veriler Ort + SH seklinde verilmistir)
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Tartigsma

Diyabetes mellitus, pankreas beta hucrelerinin
fonksiyon kaybi sonucu olusan hiperglisemi ile
karakterize; karbonhidrat, protein ve lipid
metabolizmasinin bozukludu ile seyreden metabolik bir
hastaliktir (33). Hayvan kanser modellerinin kullanildigi
deneysel calismalarda, bazi monoterpenlerin
antikarsinojenik, antioksidan, kemoterapotik ve
kemopreventif 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (13).
Bu calismada streptozotosin ile diyabet olusturulmus
ratlarda oksidan/antioksidan parametreler ve apoptotik
markerlar arastirilarak perilil alkolin koruyucu etkinligi
arastinimigtir.

Calismalarda deneysel diyabet modeli olusturmak
amaciyla bircok ydéntem (cerrahi, farmakolojik, genetik)
deney hayvanlarinda uygulanmaktadir. Bunlardan en
yaygini ise Streptozotosin (STZ) uygulamasidir.
Streptozotosinin pankreasin B hiicrelerinde hasara
neden olarak hiperglisemi olusturmaktadir (34). Motawi
ve ark. (35) streptozotosin ile indiklenen diyabetin
hiperglisemiye neden oldugunu ve bdbrek
fonksiyonlarini bozdugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada
benzer sekilde tek doz STZ (50 mg/kg; ip) uygulandiktan
3 gun sonra kan glikoz degerleri 270 mg/dL Uzerine
ciktigi tespit edilmistir.

Hiperglisemi, dokularda ROS retimini artirarak
oksidatif strese neden olmaktadir. Diyabette, oksidatif
stres ROS’un artmasindan kaynaklanabilecegi gibi CAT
ve GSH-Px gibi antioksidan enzim aktivitelerinin
azalmasindan da kaynaklanabilmektedir (36). Hiicrede
lipid peroksidasyonun artisi sonucu MDA diizeyinde bir
artis olmaktadir. Hiicrede lipid peroksidasyonunun
artmasi, membran permeabilitesinde bozukluklara ve
hasara neden olarak bircok patolojik olgunun
olusmasina zemin hazirlamaktadir (37). Bu calismada
diyabet grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda, bébrek
dokusu MDA duzeyinde bir artis gorilmis olup,
Obrosova ve ark. (38) ve Kataya ve ark. (39)'nin yaptigi
¢alismalarin bulgulariyla paralellik géstermektedir. Yixiao
ve ark. (40) hipoksi-reoksijenasyon hasari olusturulmus
bébrek hicrelerinde in vitro olarak yaptiklari
calismalarinda PA uygulamasinin MDA duzeyini
disurerek oksidatif hasari azalttigini gostermislerdir. Bu
calismayla, Perilil Alkoliin bébrek hipoksi-reoksijenasyon
tedavisinde potansiyel bir terapétik madde olarak
kullanilabilecegine dair kanitlar sunmaktadirlar (40). Bu
galismada ise D.M+P.A grubunda D.M grubuna goére
MDA dizeyinin 6nemli Olgide azaldigi (P<0.01) ve
bunun Yixiao Xua ve ark. (40)'nin yaptiklari calisma ile
benzerlik gésterdigi gérilmustar.

Hiperglisemi dokularda oksidatif hasara yol
acmaktadir. Diyabetli canhlarda artan glikozun
otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit  (H205)

miktarinin arttigt  ve bunun sonucu olarak katalaz
aktivitesinin  azaldigi  dustndlmektedir  (41). Bu
calismada D.M grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda
katalaz aktivitesinde 6nemli bir azalis (P<0.05) tespit
edilmis olup daha &énce yapilan galismalarla benzerlik
gOstermektedir (42). Khan ve ark. (16) hepatik oksidatif
stres olusturduklari ratlarda, koruyucu olarak farkl

32

Diyabet Olusturulan Ratlarin Bébrek Dokusunda ...

F.U. Sag. Bil. Vet. Derg.

dozlarda PA uygulamiglar ve bunun katalaz aktivitesinde
azalmay! engelledigini gostermiglerdir. Bu g¢alismada
diyabet grubunda kontrol grubuna gére azalma gdsteren
CAT aktivitesinin D.M+P.A grubunda ise kontrol
grubuyla ayni seviyelerde oldugu gértlmis olup bu
durumun Khan ve ark. (16) yaptigi ¢alismayla benzedigi
gOrulmustir. Daha 6nce yapilan bir gcalismada deneysel
diyabet olusturulan ratlarda indirgenmis GSH duzeyi ve
GSH-Px aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (42, 43). Bu
calismada kontrol grubuyla karsilastiginda diyabet
grubundaki GSH diizeyi ve GSH-Px aktivitesinin dnemli
Olcide azaldigi gorulmis olup litaratiirde yer alan
bilgilerle benzerlik gostermektedir. Diyabet grubuyla
karsilagtiriidiginda ise D.M+P.A grubundaki GSH duzeyi
ve GSH-Px aktivitesinin diyabet grubundaki gibi énemli
sekilde azalmadigi goérilmektedir. Jahangir ve ark.
(45) ferrik nitrilotriasetat (Fe-NTA) ile nefrotoksisite
olusturduklari ratlarda farkh dozlarda perilil alkol
uygulamasinin GSH dizeyinde azalmayl Onledigini
belirtmektedirler. Bu ¢alismada D.M+P.A grubunda GSH
dizeylerinin azalmamis olmasi Jahangir ve ark. (45)
yaptigi g¢alismayla benzerlik gostermektedir. Khan ve
ark. (16) hepatik oksidatif stres olusturduklari ratlarda,
koruyucu olarak farkli dozlarda P.A uygulanmasinin
GSH-Px aktivitesindeki azaligi engelledigini géstermekte
olup; bu c¢alismanin  sonuglari ile paralellik
gOstermektedir.

Hicrelerde apoptosisi induUkleyen birgok uyarici
vardir. Hicrelerin bu uyaranlara duyarlihdi proapoptotik
ve antiapoptik proteinlerin eksprasyonu ve uyaranin
derecesine gore degisiklik goOsterir. Bazi durumlarda
oksidatif stres gibi hiicresel stresi takiben aciga ¢ikan
intrinksik faktérler apoptosis baslatir. Intrinsik sinyaller
sonucu baglayan apoptosis genel olarak mitokondrideki
sitokrom ¢ ve kardiyolipin’in  etkilesimi sonucu
gerceklestirir. Apoptozisin dlzenlenmesinde yer alan
Bcl-2  ailesinin  antiapoptik ~ Uyeleri  mitokondri
membraninin dis kisminda yer alirlar ve hicrenin
yasamini devam ettirmesini saglarlar. Bax gibi Bcl-2
ailesinin proapoptik Uyeleri ise mitokondri membrani ile
direkt iliski kurarak mitokondri Uzerinden etkilerini
gosterirler (10). Deneysel bdbrek hasari olusturulmus
yuratlarda Bax protein ekspresyonunun arttigi, buna
karsin Bcl-2 protein ekspresyon dizeyinin ise azaldigi
tespit edilmistir (45, 46). Diyabetes mellitusun en 6nemli
komplikasyonlarindan biri olan diyabetik nefropatide de
bdbrek dokusunda Bax protein ekspresyon diizeyinin
arttigi buna karsin Bcl-2 protein ekspresyon diizeyinin
azaldigi tespit edilmistir (47, 48). Yapilan bagka
calismalarda ise, kan sekeri seviyesindeki
dizensizliklerin glomeruler mezensiyal hicreleri (49),
vaskuler endotel hicreleri (50) ve insulin salgilayan
hicre dizilerinde  (INS-1 hicreleri) (51) apoptozu
tetikleyen etkileri oldugunu gosterilmistir. diabetes
mellitusun erken evresinde Diyabetik nefropatiye sebep
olacak apoptotik degisiklikler konusunda yapilan
calismalar, olduk¢a kisithidir. Kikuch ve ark. (10)'nin
ratlarda yaptiklari bir calismada, diyabetin erken
déneminde, apoptozisle baglantihi Bcl-2 ve Bax
proteinlerinin ekspresyon dizeyleri, nefron
segmentlerinde histolojik olarak arastinimigtir. Kontrol
grubundakilerle  kiyaslandiginda Diyabetik ratlarin,
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proksimal tubdllerde ve henle kulpunun kalin kolundaki
Bax protein ekspresyonunun arttigini gdstermislerdir.
Ayni calismada diyabetik ratlardaki Bcl-2 protein
ekspresyon dizeyinin proksimal tibdullerde azaldigini,
henle kulpunun kalin kolunda ise de arttigini
gOstermislerdir. Ayni zamanda diyabetik sicanlarin
proksimal tlbdillerindeki Bcl-2 protein ekspresyonunun
Bax protein ekspresyonuna orani (Bcl-2/Bax) ©6nemli
Olgide azaldigini tespit etmiglerdir. Aksine kontrol
grubundakilerle kiyaslandiginda diyabetik siganlardaki
Bcl-2/Bax protein ekspresyonu oraninin, henle kulpunun
kalin kolunda belirgin sekilde yukseldigini tespit
etmiglerdir. Kikuch ve ark. (10)nin vyaptiklari bu
galismanin sonunda, diyabetin erken ddnemlerindeki
yuksek glukoz degerlerinin  proksimal tubullerde
apoptotik degisikliklere neden olabilecegi; ancak bu
durumun glomeruller ve distal tubularda apoptik sureci
etkilemeyecegi ifade etmektedir. Bu calismada bébrek
dokusundaki Bax ile Bcl-2 protein sentez duzeyleri
western blot teknigi ile Olgllmustir. Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda diyabetik ratlarin bdbrek dokusunda,
Bax protein dizeyinin arttigi, Bcl-2 protein dizeyinin
azaldigi ve Bax/Bcl-2 protein ekspresyon oraninin ise
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