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OZET

Amag: Bu galismada, Streptozotosin (STZ) ile olusturulan deneysel diyabet modelinde Benfotiamin ve Vitamin C’nin sican bobrek dokusundaki
apoptotik degisiklikler {izerine koruyucu etkileri incelenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 28 adet 6 haftalik Wistar albino cinsi erkek siganlar kullanildi. Deney hayvanlari her grupta 7 hayvan olacak sekilde 4
gruba ayrildi. Kontrol grubuna herhangi bir islem yapilmadi. Diger 3 gruba 50 mg/kg olacak sekilde tek doz STZ 0,1 M sodyum sitrat tamponunda
¢oOzdiiriilerek intraperitoneal olarak verildi. Diyabetik grup; sadece kan sekeri takibi yapildi. DM + Benfotiamin grubuna; benfotiamin 70 mg/kg/giin
ve DM + Vitamin C grubuna Vitamin C (900 mg/kg/giin) 6 hafta siireyle oral olarak verildi. Deney sonrasi siganlar dekapite edilerek bobrek dokular:
¢ikarildi. Bobrek dokularina Hematoksilen- Eozin ve TUNEL boyama yapildi.

Bulgular: Benfotiamin grubuna ait bobrek dokularinda, diyabetik grubdan daha az miktarda glomeriillerde mezengial matriks artis1 ve hipertrofi
gozlendi. Vitamin C grubuna ait bobrek dokularinda glomeriillerde diyabetik gruptakine benzer bir sekilde belirgin mezengial matriks artis1 ve glome-
riiler hipertrofi gozlendi. Vitamin C grubuna ait bobrek dokusunda tiibiillerde ise diyabetik grupla karsilastirildiginda daha az belirgin oranda tiibiiler
dilatasyon, tiibiil epitellerinde ayrilmalar ve glukojenik vakuolizasyon izlendi. Ancak bu diizelme Benfotiamin grubu ile karsilastirildiginda daha az
belirgindi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda diyabetik grupta belirgin olarak artmis TUNEL pozitifligi tespit edildi. Benfotiamin ve Vitamin C grup-
larinda ise TUNEL pozitifliginin diyabetik gruba gére anlaml olarak azalmis oldugu gézlendi.

Sonu¢: DM’nin yol agtig1 hiicresel hasara bagli olarak gelisen bobrek fonksiyon bozukluklarma karsi Benfotiamin ve C Vitamininin koruyucu etkile-
rinin oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Benfotiamin, C Vitamini, Apoptozis, Bébrek.

ABSTRACT

The Investigation of Effects of Vitamin C and Benfothiamine on Alterations in The Experimental Diabetic Rat Kidney Tis-
sues

Objective: The protective effects of Benfothiamine and Vitamin C against apopitotic changes in streptozotosin (STZ) induced experimental diabetic
rats were investigated.

Materials and Methods: Twenty eight rats were included in the study. The rats were divided into 4 groups as 7 rats in each group. Control group,
had no intervention throughout the study. To induce diabetes mellitus (DM) other 3 groups were administered 0.1 M STZ in sodium citrate buffer
intraperitoneally. DM group, received no other medication until the end of the study. DM + Benfothiamine group received 70 mg/kg/day Benfothia-
mine by oral route for a period of 6 weeks. DM+Vitamin C group received 900 mg/kg/day Vitamin C by oral route for a period of 6 weeks. In the end
of the experiment, rats were decapitated, renal tissues were obtained and stained with hematoxylen-eosin and Tunel paints.

Results: DM+Benfothiamine group showed mesengial matrix hypertrophy in glomerules, although the increasement was less than the DM group.
DM-+Vitamin C group also showed increased mesangial matrix and glomerular hyperthrophy. DM+Vitamin C group showed less significant tubuler
dilatation, dissociation of tubuler epithelium, and glucogenic vacuolization. This protective effect was not as much as the DM+Benfothiamine group.
When compared to control group, DM group had significantly increased Tunel positivity. DM+Benfothiamine and DM+Vitamin C group showed
decreased Tunel positivity in comparasion to the DM group.

Conclusion: Benfothiamine and Vitamin C were found to have protective effects on the renal dysfunction induced by DM.

Key Words: Diabetes Mellitus, Benfothiamine, Vitamin C, Apopitosis, Kidney.

Diabetes Mellitus insiilin sekresyonu, insiilinin etkisi Diyabetik nefropati, bagka bir renal hastaligi, kalp
veya her ikisindeki bozukluklardan kaynaklanan hi- yetersizligi, liriner sistem enfeksiyonu veya hematiirisi
perglisemi ile karakterize, metabolik bir hastaliktir. olmayan diyabetik bireylerde saptanan kalic1 albliminii-
Diyabetteki kronik hiperglisemi 6zellikle gozler, bob- ri, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ve kan basin-
rekler, sinirler, kalp ve kan damarlar1 gibi bazi organ- cinda yiikseklik olarak tanimlanir (2).

larda uzun dénemde hasar, disfonksiyon ve yetmezlige

neden olur (1), Diyabetik nefropati diinyada ve iilkemizde son
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donem bobrek yetersizligi (SDBY) nedenleri arasinda
birinci sirada yer almaktadir. ABD’de diizenli diyaliz
tedavisine giren hastalarin % 40’11 DM’ ye bagh
SDBY olusturmaktadir. Ulkemizde de Tiirk Nefroloji
Dernegi 2005 verilerine gore diyaliz hastalar1 arasinda
DM % 25,3 ile SDBY nedenleri arasinda birinci sirada
yer almaktadir (3).

Diyabetik nefropati patogenezinden hemodinamik
faktorler, metabolik faktorler ve oksidatif stres sorumlu
tutulmaktadir (4). Oksidatif stresin diyabetin etiyoloji-
sinde rol oynadigi ve diyabetin ilerlemesine yol actig1,
deneysel diyabet olusturulan siganlarda ve diyabeti
bulunan olgularda serbest oksijen radikalleri ile lipid
peroksidasyonunun arttigi tespit edilmistir (5).

Diyabet ve diyabete bagli olusan komplikasyonla-
rin reaktif oksijen tiirleri ile olan iliskisini belirten
calismalarda; nonenzimatik glikasyon, enerji metabo-
lizmas1 degisiklikleri sonucu olusan metabolik stres,
sorbitol yol aktivasyonu, hipoksi ve iskemi-
reperfiizyon sonucu goriilen doku hasarinin serbest
radikal olusumunu artirdig1 vurgulanmaktadir (6).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada benfotia-
minin yiiksek konsantrasyonlarda bobrek hiicrelerinde
direk antioksidan etkileri oldugu gosterilmistir (7).
Benfotiamin vitamin B1’in yagda ¢o6ziinen seklidir (8).
Benfotiamin yiiksek glikoz diizeyinin zararlarina karsi
koruyucu role sahiptir (9). Reaktif oksijen iiriinleri
iizerinde benfotiaminin baskilayici 6zellikte oldugunu
gosteren ¢aligmalar vardir (10, 11).

Vitamin C (askorbik asit) suda ¢6ziinen vitamin-
lerdendir. Vitamin C antioksidan savunma sisteminde
ve apoptozisde dnemli rol oynamaktadir (12, 13). Ge-
nel olarak metal iyonlarla katalize edilen reaksiyonlarin
yoklugunda Vitamin C en 6nemli plazma antioksidani-
dir (14). Yapilan deneysel diyabetik ¢aligmalarda Vi-
tamin C’nin kan glukoz diizeyini degistirmeden bobrek
dokusunda iyilestirici etkileri oldugu goriilmiistiir (15).
Bu caligmamizda diyabetik sigan bobrek dokusunda
antioksidan etkileri bilinen Benfotiamin ve Vitamin
C’nin iyilestirici etkilerinin histolojik ve immiinohisto-
kimyasal olarak incelenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Caligma oncesi Firat Universitesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu’ndan onay alind1.

Deneylerde en az 8 haftalik erigkin Wistar albino
cinsi erkek sicanlar kullamildi. Bu sicanlar Firat Uni-
versitesi Deneysel Aragtirma Merkezi’nden temin edil-
di. Deney hayvanlar1 Firat Universitesi Deneysel Aras-
tirma Birimi (FUDAM) Hayvan Laboratuari’nda sicak-
lig1 22-25 derece arasinda olan bir ortamda,12 saat 151k
altinda ve 12 saat karanlik ortamda takip edildi.
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Donder ve Ark.

Diyabet indiiksiyonu

Diyabet olusturulmasi planlanan 21 adet sicanda bu
amacgla 26 gauge’lik insiilin enjektoriiyle 50 mg/kg
dozunda STZ (Streptozotosin Zanosar, Pharmacia,
France) intraperitoneal yolla 0,4ml (0,1M) sodyum
sitrat tamponu icinde (ph: 4,5) ¢ozdiiriilerek intraperi-
toneal enjeksiyon yontemiyle tek doz olacak sekilde
uygulandi. Yetmis iki saat sonra sicanlarmn kuyruk
veninden kan alinarak, glukometre cihazinda O6l¢iim
yapildi. Aglik kan glukozu 250 mg/dl’yi gecen siganlar
diyabetik olarak kabul edildi. Kan sekeri 6lgliim iglemi
Clever Chek, TD-4222 ile yapildi. Sicanlarin aglik kan
glukoz seviyelerini belirlemek i¢in kan 6rnekleri, 8-10
saatlik aclik sonrasinda sabah 09.00-10.00 civarinda
alind1.

Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Hayvan c¢aligmalari, toplam 28 adet sican iizerinde
gerceklestirildi. Siganlar; kontrol, diyabetik, diya-
bet+Benfotiamin ve diyabet+Vitamin C grubu olmak
iizere 4 gruba ayrild1.

Kontrol Grubu (n= 7): Alt1 haftalik ¢alisma sii-
resince herhangi bir islem yapilmadi.

Diyabetik Grup (n=7): Diyabet olusturulduktan
sonra herhangi bir tedavi verilmedi.

Diyabet + Benfotiamin Grubu (n=7): Diyabet
olustuktan sonra 6 hafta boyunca Benfotiamin (70
mg/kg/glin, Sigma, B9636 S-Benzoylthiamine O-
monophosphate [Benfotiamine] Sigma-Aldrich Corpo-
ration St. Louis, USA.) oral olarak verildi.

Diyabet + Vitamin C Grubu (n=7): Diyabet
olustuktan sonra 6 hafta boyunca Vitamin C (900
mg/kg/glin Redoxon efervesan tablet, 1000 mg, 10
adet, Roche) oral olarak verildi.

Caligmaya alinan tiim gruplarmn, c¢aligmanin bas-
langicinda ve sonunda kan glukoz diizeyleri 6lgiildii ve
kaydedildi.

Orneklerin Alinmasi

Biitiin gruplardaki sicanlar deney sonunda ketamin (75
mg/kg) + xylazine (10 mg/kg) i.p. uygulanarak anestezi
altinda dekapite edildiler. Dekapitasyonun ardindan
siganlarin bobrek dokular1 hizla ¢ikarildi. Cikarilan
bobrek dokulart histolojik ¢alisma igin boin soliisyo-
nunda tespit edildi. Bébrek dokular1 yag dokularindan
arindirildiktan sonra tartildi.

Histolojik Calisma

Biitiin gruplardan alman bobrek dokulari, boin soliis-
yonunda 24 saat boyunca tespit edildikten sonra mus-
luk suyu altinda yikandi. Yikamadan sonra rutin histo-
lojik takip serilerinden gecirildi. Daha sonra bobrek
dokular1 parafin bloklara gomiildii. Bu parafin bloklar
icinden 5-6 Mm kalinliginda kesitler alindi. Alian
kesitler Hematoksilen — Eozin (H&E) yontemiyle bo-
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yandi. Elde edilen preparatlar aragtirma mikroskobunda
(Olympus BH-2) incelenip fotograflandi.

Tunel Metodu

Parafin bloklardan 5 pum kalinliginda olacak sekilde
elde edilen kesitler polilizinli lamlara alindi. Uretici
firmanin onerileri dogrultusunda ApopTag Plus Pe-
roxidase In Situ Apoptosis Detection Kit (Chemicon,
cat no: S7101, USA) kullanilarak apoptozise ugrayan
hiicreler belirlendi.

Elde edilen preparatlar arastirma mikroskobunda
(Olympus BH-2) incelenerek degerlendirildi ve fotog-
raflandi. Tunel boyama isleminin degerlendirilmesinde
Harris hematoksilen ile maviye boyanan c¢ekirdekler
normal, kahverengi niikleer seklinde boyanan hiicreler
apoptotik olarak degerlendirildi. Tunel boyamanin
degerlendirilmesinde boyanmanin yayginligi esas alin-
di. Tunel boyamanin yaygmligir 0’dan +4’¢ kadar say1
ile semi-kantitatif olarak skorlandi.

BULGULAR

Histolojik Bulgular

Isik mikroskobu incelemelerinde kontrol grubuna ait
bobrek dokularinda, glomeriil ve tiibiil yapilar1 normal
olarak izlendi (Resim 1).

Resim 1. Kontrol grubunda normal bébrek histolojisi. Glomeriil
(—), Proksimal tiibil  (PT), Distal tibdl (DT). PAS X 100.

Diyabet grubuna ait bobrek dokularinda kortekste
glomeriillerde hipertrofi, mezangial matriks artis1 be-
lirgin olarak goriildii. Tiibiillerde ise dilatasyon, tiibiil
epitellerinde ayrilma ve bozulmalar ile glukojenik
vakuolizasyonu gosteren seffaf goriintimli tiibiiller
(Armani-Ebstein lezyonlar1) gozlendi. Ayrica bazi
glomeriillerde Bowman kapsiiliiniin pariyetal yapra-
gindaki kalinlasma belirgin olarak izlendi (Resim 2, 3).

Donder ve Ark.

Resim 2. Diyabetik gruba ait bébrek dokusunda glomeriillerde
mezengial matriks artigi ve hipertrofi (—), tiibiler dilatasyon
(). PAS X 100.

) 2 ¢ IS .' : . .;. °
Resim 3. Diyabetik gruba ait bébrek dokusunda tiibiil epitelle-

rinde ayrilma ve bozulmalar (—), glukojenik vakuolizasyonu
(*). PAS X 200.

Benfotiamin grubuna ait bobrek dokularinda glo-
meriillerde mezengial matriks artis1 ve hipertrofi goz-
lenmesine ragmen, diyabetik grupla karsilastirildiginda
daha az belirgin olarak izlendi. Benfotiamin grubuna
ait bobrek dokusu tiibiillerinde ise tiibiiler dilatasyon,
tiibiil epitellerinde ayrilma ve bozulmalar ile glukoje-
nik vakuolizasyonun diyabetik grupla karsilastirildi-
ginda belirgin olarak azaldig1 gozlendi (Resim 4, 5).

-

Resim 4. Benfotiamin grubuna ait b6brek dokusunda glomeriil-
lerde mezengial matriks artisi ve hipertrofi (—), tiibliler dilatas-
yon (*). PAS X 100.
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TUNEL Boyama Bulgular:

Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in yapilan Tunel
boyamanin 151k mikroskopi altinda incelenmesi sonucu;
Tunel pozitifligi kontrol grubunda +1 yaygmliginda
gozlendi (Resim 8). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
diyabetik grupta belirgin olarak artmis Tunel pozitifligi
dikkati ¢ekti ve +4 olarak degerlendirildi (Resim 9).
Benfotiamin ve vitamin C gruplarinda ise Tunel pozi-
tifligi diyabetik gruba gore anlamli olarak azalmig olup
kontrol grubuna benzerdi ve +1 olarak degerlendirildi
(Resim 10, 11).

Resim 5. Benfotiamin grubuna ait boébrek dokusunda tiibiil
epitellerinde ayrilma ve bozulmalar (—), glukojenik vakuoli-
zasyonu (*). PAS X 200.

Vitamin C grubuna ait bobrek dokularinda glome-
riilllerde diyabetik gruptakine benzer bir sekilde belir-
gin mezengial matriks artig1 ve glomeriiler hipertrofi
gozlendi. Vitamin C grubuna ait bdbrek dokusunda
tiibiillerde ise diyabetik grupla karsilastirildiginda daha
az belirgin oranda tiibiiler dilatasyon, tiibiil epitellerin-
de ayrilmalar ve glukojenik vakuolizasyon izlendi.
Ancak bu diizelme Benfotiamin grubu ile karsilastiril-

diginda daha az belirgindi (Resim 6, 7).
Resim 8. Kontrol grubuna ait bébrek dokusunda +1 yayginli-
ginda TUNEL pozitif hiicreler (—) X 100.

Resim 6. Vitamin C grubuna ait bébrek dokusunda glomeriil-

lerde mezengial matriks artisi ve hipertrofi (—), tiibiiler dilatas- ) . . .
yon (*). PAS X 100. Resim 9. Diyabetik gruba ait bébrek dokusunda +4 yayginli-

ginda TUNEL pozitif hiicreler(—) X 100.

Resim 10. Benfotiamin grubuna ait b6ébrek dokusunda +1

Resim 7. Vitamin C grub it bobrek dok da tibdl epi-
esim flamin * gribuna art bovrek goxusinada bl ept yayginhginda TUNEL pozitif hiicreler (—) X 100.

tellerinde ayrilma ve bozulmalar (—), glukojenik vakuolizasyo-
nu (*). PAS X 200.
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Resim 11. Vitamin C grubuna ait bébrek dokusunda +1 yay-
ginliginda TUNEL pozitif hiicreler (—) X 100.

TARTISMA

Diabetes Mellitus (DM), mikrovaskiiler ve makrovas-
kiiler komplikasyonlarla seyreden kronik bir hastaliktir
(1). Diyabetik nefropati diinyada ve iilkemizde son
donem bobrek yetersizligi (SDBY) nedenleri arasinda
birinci sirada yer almaktadir (3). Diyabetik Nefropatide
en 6nemli glomeriiler lezyonlar, kapiller bazal memb-
ran kalinlagmalari, diffiiz glomeriiloskleroz ve nodiiler
glomeriilosklerozdur.

Diffiiz glomeriiloskleroz, mezengial hiicre prolife-
rasyonu ve beraberinde mezengial matrikste diffiiz artig
olarak tanimlanabilir ve her zaman bazal membran
kalinlagmasi ile iliskilidir (16). Son doénem bdbrek
yetmezliginde (SDBY) pro-oksidanlar ile antioksidan-
lar arasinda bulunan denge oksidatif stresin artmasi
yoniine kaymistir. Bu yiizden son zamanlarda SDBY
hastalarinda oksidatif stres ve antioksidanlarla ilgili
caligmalar 6nem arz etmektedir (17). Deneysel olarak
diyabet yapilan si¢anlarda ve diyabet hastalarinda oksi-
jen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun arttigi
tespit edilmistir (5).

Benfotiamin vitamin B1’in yagda ¢dzilinen sekli-
dir (8). Benfotiamin yiiksek glukoz diizeyinin zararla-
rina karst koruyucu role sahiptir (9). Reaktif oksijen
iriinleri iizerinde benfotiaminin baskilayic1 &zellikte
oldugunu gosteren calismalar vardir (10, 11). Yiiksek
glukoz diizeyine bagli olusan apoptozis benfotiamin
tarafindan 6nlenebilir (18). Diyabetik sicanlarda benfo-
tiaminin ¢ok sayida oksijen tiirlinii normale getirdigi
belirlenmistir (19). Ayrica Streptozotosin (STZ) ile
diyabet olusturulan farelerde oksidatif zararli etkileri
azalttig1 gosterilmistir (20).

Caligmamizda DM grubu si¢anlarin bobrek doku-
larinda PAS boyamasi sonucu glomertillerde hipertrofi,
mezengial matriks artisi belirgin olarak goriildii. Tiibiil-
lerde dilatasyon, tiibiil epitellerinde ayrilma ve bozul-
malar ile glukojenik vakuolizasyonu gosteren seffaf
gorliniimlii tiibiiller gozlendi. Ayrica bazi glomeriiller-
de Bowman kapsiiliiniin pariyetal yapraginda belirgin
kalinlagsma izlendi.

Donder ve Ark.

Calismamizda Benfotiamin verilen sicanlarin
bobrek dokularinda mezengial matriks artis1 ve hipert-
rofi gdzlenmesine ragmen, diyabetik grupla karsilagti-
rildiginda daha az belirgin olarak izlendi. Bobrek do-
kusu tiibiillerinde ise tiibiiler dilatasyon, tiibiil epitelle-
rinde ayrilma ve bozulmalar ile glukojenik vakuolizas-
yonun diyabetik grupla karsilastirildiginda belirgin
olarak azaldig1 gozlendi.

Balakumar ve ark. (21) yaptiklart ¢aligmada de-
neysel diyabet modelinde benfotiamin, fenofibrat ve
lisinopril kullaniminin glomeriillerdeki diyabet kdkenli
patolojik degisiklikleri azalttigin1 gdstermislerdir. Ay-
rica, benfotiamin ve fenofibratin es zamanh kullanimi-
nin iki ilagtan birinin tek bagma veya lisinopril tedavisi
alimiyla kiyaslandiginda, glomeriiller kapiller boyutu
diizelterek ve mezengial genislemeleri azaltarak patolo-
jik degisiklikleri belirgin olarak azalttigini gostermis-
lerdir. Bizim bulgularimizda Balakumar ve ark.’nin
bulgular ile uyumlu idi.

Vitamin C antioksidan savunma sisteminde ve
apoptozisde merkezi rol oynar (12, 13). Genel olarak
metal iyonlarla katalize edilen reaksiyonlarin yoklu-
gunda Vitamin C en énemli plazma antioksidanidir. Bu
ylizden Vitamin C in vitro antioksidan deneylerinde
antioksidan segenek olarak kullanilir (14). Yapilan
deneysel diyabetik caligmalarda Vitamin C’nin kan
glukoz diizeyini degistirmeden bobrek dokusunda iyi-
lestirici etkileri goriilmiistiir (15).

Lee ve ark. (15) yaptiklar1 ¢alismada diyabetik si-
canlarda kontrol grubuna gore daha fazla glomertiler
genisleme, skleroz ve tiibiilointerstisyel fibrozis tesbit
etmiglerdir. Vitamin C verilen siganlarda ise etkili bir
sekilde diyabete bagli glomertiler ve tiibiilointerstisyel
lezyonlarin azaldigini tesbit etmislerdir.

Calismamizda Vitamin C verilen siganlarin bob-
rek dokularinda glomeriillerde diyabetik gruptakine
benzer sekilde belirgin mezengial matriks artisi ve
glomeriiler hipertrofi gozlendi. Yine bu siganlarin bob-
rek dokusunda tiibiillerde ise diyabetik grupla karsilas-
tirlldiginda daha az belirgin oranda tiibiiler dilatasyon,
tiibiil epitellerinde ayrilmalar ve glukojenik vakuoli-
zasyon izlendi. Ancak bu diizelme Benfotiamin grubu
ile kryaslandiginda daha az belirgindi.

Oksidatif streste kalsiyum diizeyleri ve mitokond-
rial membran potansiyeli degismektedir. Bu degisiklik
mitokondrilerde ve DNA’da hasara sebep olarak hiic-
reyi apoptozise gotiirmektedir (22). Hiicrenin hasara
ugramasi ve apoptozise gitmesi esnasinda mitokondri
membran potansiyelinde oksidatif stresin katildig1 bazi
degisiklikler olur. Bu degisiklikler sonrasinda sitokrom
¢, sitozole salmir. Sitokrom c¢’nin sitozole salinmasi
Bcl-2 ailesinin apoptozisi engelleyici iiyeleri (Bcl-2,
Bcl-XL) tarafindan durdurulabilir. Bu esnada Bcl-2’nin
pro apoptotik iiyeleri (Bax, Bak, Bad) sitokrom c sa-
linmasini artirmak igin galisirlar. Hiicrenin 6lmesi ile
yasamasi bu dengeyle baglantilidir. Bu proteinlerden
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proapoptotik olanlarin artist hiicreyi 6lime siiriikler
(23-28).

Zhang ve ark.’nin (29) yaptiklar1 ¢aligmada hi-
perglisemide serbest radikal iiretimindeki artigin diya-
bet komplikasyonlarinin gelisiminde rol aldigini, oksi-
datif stres artiginin apoptozise yol agtigini ve apoptozi-
sin diyabetik nefropati gelisiminde etkili olabilecegini
gostermislerdir.

Calismamizda apoptotik hiicrelerin belirlenmesi
amaciyla Tunel yontemi ile boyanan preparatlarin 151k
mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; bobrek doku-
sunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda DM gru-
bunda apoptotik hiicrelerde anlamli bir artis vardi.
DM-+Benfotiamin ile DM+Vit. C grubunda ise DM

KAYNAKLAR

1. Solomon D, Davey D, Kurman R, et al. The 2001 Bethesda
System. Terminology for reporting cervical cytology. JAMA
2002; 287: 2114-9.

2. Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes
Care. 2011; 1: 62-9.

3. Karsidag K, Diyabetin Kronik Komplikasyonlari. Biiyiikoz-
tiirk K. (editors), I¢ Hastahiklari. Birinci Baski, Medical Net-
work & Nobel 2007; 551-64.

4. Tiirkiye’de Nefroloji — Diyaliz ve Transplantasyon, Registry
2005. Tiirk Nefroloji Dernegi Yaymlari. Istanbul; Art Ofset
2006; 5-7.

5. Ozata M, Yorem A. (editors), Endokrinoloji Metabolizma ve
Diyabet. 1. Baski. Istanbul: Medikal Yayincilik, 2006; 275—
427.

6. Pitkanen OM, Martin JM, Hallman M, Akerblom HK, Sariola
H, Andersson SM. Free radical activity during development of
insulin-dependent diabetes mellitus in the rat. Life Sci 1992;
50: 335-9.

7. Boynes JW, Thorpe SR. Role of oxidative stres in diabetic
complications. Anew perspective on an old paradigm. Diabe-
tes 1999; 48: 1-9.

8. Schmid U, Stopper H, Heidland A, Schupp N. Benfotiamine
exhibits direct antioxidative capacity and prevents induction of
DNA damage in vitro. Diabetes Metab Res Rev 2008; 24:
371-7.

9. Woelk H, Lehrl S, Bitsch R, Kopcke W. Benfotiamine in
treatment of alcoholic polyneuropathy: an 8-week randomized
controlled study (BAP I Study, Alcohol 1998; 33: 631-8.

10.  Bakker SJ, Heine RJ, Gans Ro Thiamine may indirectly act as
an antioxidant. Diabetologia 1997; 40: 741-2.

11. Gadau S, Emanueli C, Linthout SV, Grainai G, Todaro M,
Meloni M. et al. Benfothiamine accelerate the healing of isc-
haemic diabetic limbs in mice through protein kinase B/Akt-
mediated potentiation of angiogenesis and inhibition of apop-
tosis. Diabetologia 2006; 49: 405-20.

12. Marchetti V, Menghinni R, Rizza S, Vivanti A, Feccia T,
Laura D. et al. Benfothiamine counteracts glucose toxicity ef-
fects on endothelial progenitor cell differentiation via Akt/
FOXO signaling. Diabetes 2006; 55: 2231-7.

13.  Chen L, Jia RH, Qui CJ, Ding G. Hyperglycemia inhibits the
uptake of dehydroascorbate in tubular epithelial cell. Am J.
Nephrol 2005; 25: 459-65.

194

Donder ve Ark.

grubu ile kiyaslandiginda apoptotik hiicrelerde anlamli
bir azalma vardi. Bu da muhtemelen Benfotiamin ve
Vitamin C’nin antioksidan o6zelliklerine bagli olarak
oksidatif streste azalmaya yol agarak apoptozisi engel-
lemesine bagli olabilir.

Sonug olarak; DM’nin yol actig1 hiicresel hasara
bagl olarak gelisen bobrek fonksiyon bozukluklarina
karst Benfotiamin ve C vitamininin koruyucu etkileri-
nin oldugu gozlendi. Caligmamiz benfotiamin ve vita-
min C’nin diyabetin kronik komplikasyonlarini 6nle-
mek ya da geciktirmek i¢in tedavi segenekleri arasinda
olabilecegini gostermektedir. Bu konuda daha ileri ve
ayritili galigmalara ihtiyag bulunmaktadir.

14.  Serbecic N, Beutelspacher SC. Vitamins inhibit oxidant indu-
ced apoptosis of corneal endothelial cells. Jpn J Ophthalmol
2005; 49: 355-62.

15. Kang SA, Jang YJ, Park H. In vivo dual effects of vitamin C
on Paraquat-induced lung damage: dependence on released
metals from the damaged tissue. Free Radic Res 1998; 28: 93-
107.

16. Lee EY, Lee MY, Hong SW, Chung CH, Hong SY. Blockade
of oxidative stress by vitamin C ameliorates albuminuria and
renal sclerosis in experimental diabetic rats. Yonsei Med J
2007, 48: 847-55.

17.  Kumar V, Cotran RS, Robbins SL. Temel Patoloji, Prof. Dr.
Ugur Cevikbas (editors), Nobel Tip Kitabevi Istanbul, 2003;
7:635-55.

18.  Francesco L, Bernard C, Kai-Uwe E, Peter S, Christoph W,
Carmine Z. Oxidative stres in end-stage renal disease: an
emerging threat to patient outcome, Consensus Paper. Nephrol
Dial Transplant 2003; 18: 1272-80.

19.  Beltramo E, Berrone E, Buutiglieri S, Porta M. Thiamine and
benfotiamine prevent increased apoptosis in endothelial cells
and pericytes cultered in high glucose. Diabetes Metab Res
Rev 2004; 20: 330-6.

20. Hammes HP, Du X, Edelstein D, Taguchi T, Matsuma T, Ju
Q, et al. Benfotiamine blocks three major pathways of hy-
perglycemic damage and prevents experimental diabetic reti-
nopathy. Nat Med 2003; 9: 294-9.

21.  Wu S, Ren J. Benfothiamine allerites diabetes-induced celeb-
ral oxidative damage independent of advanced glycation end-
product, tissue factor and TNF-alpha. Neurosci Lett 2006;
394: 158-62.

22.  Balakumar P, Chakkarwar VA, Singh M. Ameliorative effect
of combination of benfotiamine and fenofibrate in diabetes-
induced vascular endothelial dysfunction and nephropathy in
the rat. Mol Cell Biochem 2009; 320: 149-62.

23.  Burcak G, Andican G. Oksidatif DNA hasar1 ve yaslanma.
Cerrahpasa J Medicine 2004; 35: 159-69.

24.  LeelJl, Lee KS, Paik YH, Nyun Park Y, Han KH, Chon CY, et
al. Apoptosis of hepatic stellate cells in carbon tetrachloride
induced acute liver injury of the rat: analysis of isolated hepa-
tic stellate cells. J Hepatol 2003; 39: 960-6.

25.  Hoijman E, Rocha VL, Keller SMI, Rosenstein RE, Pecci A.
Involvement of Bax protein in the prevention of glucocorti-
coid-induced thymocytes apoptosis by melatonin. Endocrino-
logy 2004; 145: 418-25.



Firat Tip Dergisi 2012; 17(4): 189-195

26.

27.
28.

Ramachandran A, Madesh M, Balasubramanian KA. Apopto-
sis in the intestinal epithelium: its relevance in normal and
pathophysiological conditions. J Gastroentrol Hepatol 2000;
15: 109-20.

Nagata S. Apoptosis by death factor. Cell 1997; 88: 355-65.

Wang X. The expanding role of mitochondria in apoptosis.
Ganas Dev 2001; 15: 2922-33.

29.

30.

Doénder ve Ark.
Oniz H. Apoptoz: dlmeye yatmak. Saghk Bakanligi Tepecik
Egitim Hastanesi Dergisi 2004; 14: 1-20.

Zhang G, Khanna P, Chan LL. Diabetes-induced apoptosis in
rat kidney. Biochem Mol Med 1997; 61: 58-62.

Gonderilme Tarihi: 27.06.2012

195



