1.GIRIS VE AMAC
1.1 Diyabetin tanimi

Diabetes Mellitus insiilin hormon sekresyonun ve/veya insiilin etkisinin mutlak veya
goreceli azlig1r sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan
kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir. Klinik olarak polidipsi (¢ok su i¢cme),
poliiiri (¢cok idrar ¢ikarma), polifaji (¢ok yemek yeme), pruritus, kilo kaybi gibi klasik
belirtiler ve hastaliga spesifik retinopati, ndropati, nefropati gibi komplikasyonlar ile
tanimabilir. Normalde kan glukoz diizeyi, pankreasta bulunan Langerhans adaciklarindaki 3
hiicrelerinden salgilanan insiilin adli hormonla regiile edilmektedir. Insiilin kan glukoz
diizeyini diigiiriir. Or: Yemekten sonra kan glukoz degerleri yiikseldigi zaman, insiilin
pankreastan salgilanarak glukoz diizeyini normale dondiiriir. Diyabetli hastalarda insiilin
yoklugu veya yetersiz salinimi hiperglisemiye neden olur. Bu da glukozun idrarla bir miktar
atilmasina yol agar. Yiiksek glukoz diizeyleri zaman igerisinde gesitli organlarin yapi ve
fonksiyonlarinda bozukluklara neden olur (1).
1.2. Diyabetin tarihcesi

Diabetes Mellitus’un ilk tarifine milattan 1500 yil 6ncelerine ait Ebers papiriislarinda
rastlanmaktadir. Bu papiriislarda bol su i¢gme ve bol idrardan bahsedilmektedir. Daha sonraki
yillarda Hippokrates, Galen, Bharadwajne Atreya adli {inlii hekimlerin M.O 600 yillarinda
derledikleri bir tip kitabinda "Madhumeh" denilen bir hastalik bugiinkii diyabet tanimina ¢ok
uymaktadir. M.O. 150 yillarinda Kapadokyali Aretaeus diyabet adin1 verdigimiz bu hastalig1
acikca tarif etmistir. Aretaeus, Ozellikle ¢ok su igme ve ¢ok idrara ¢ikmayr vurgulayarak
hastalig1 erime hastalig1 olarak izah etmeye calismustir. 1674 yilinda Thomas Willis adli bir
anatomist ilk kez diyabetik hastalarin idrarmmin tath oldugunu gostermistir. 18. ylizyilda
William Cullen "Diabetes" kelimesinin yanina balli anlamina gelen "Mellitus"u ekledi.
1815°te Chevruel idrardaki bu sekerin glukoz oldugunu agiklamistir. 1800’11 yillarin sonunda
cerrah olan Frederick Banting ile tip 6grencisi olan Charles Best ilk kez terapdtik olarak aktif
insiilini Uretmisler. 1970’li yillarda Danimarka’da Nova ve Leo firmalar saflagtirilmis ve
antikor olusturmayan insiilin tiplerini gelistirdiler. Giiniimiizde ise "Rekombinant DNA"
teknolojisiyle tamamen sentez {iriinii olan insan insiilini tiretilmektedir (1,2).
1.3. Diyabetin Diinyadaki ve Tiirkiye’deki Sikhigi

Diabetes Mellitus toplumda cok sik goriilen bir hastaliktir. Cagimizda diyabet,

siddetli rlizgarin koriikledigi dev bir saman alevi gibi, tiim diinyay1 dnlenemez bir sekilde



kasip kavurmaktadir. Bir iilkenin gelismis ya da azgelismis olmasi; bireyin geng ya da yash
olmasi, hasta sayisiin artmasim dnlememektedir. 2025 yili igin Diinya Saglik Orgiitii'niin
(WHO) 6ngortisii, diinyadaki diyabetli sayisinin 300 milyona ulasacagi dogrultusundadir. Bu
saymin yuksekligi de, insanhi@in saglik agisindan nasil bir risk altinda bulundugunu
gostermektedir. Diabetes Mellitus lilkemizde de giderek artan bir insidansda seyretmektedir.
Gergektende TURDEP (The Turkish Diabetes Epidemiology Study) ¢alismasinda Tiirkiye’de
20 yas lizeri niifusun %7.2°si diabetik, %6.7’sinin ise glikoz entoleransi oldugu saptanmistir
3).

1.4.Diyabetin siniflamasi

Diabetes Mellitus American Diabetes Associationnin (ADA) klasifikasyonuna gore
cesitli alt gruplara ayrilmistir.

1- Tip 1 Diabetes mellitus (DM): Pankreastan salgilanan endojen insiilin eksikligine
veya yokluguna bagli olarak gelisir. Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Tedavisinde mutlak
insiilin verilmesi gerekir.

2- Tip 2 DM: Toplumda en fazla goriilen tiptir. Poliiiri, polidipsi, polifaji, pruritus,
kilo kaybi gibi klasik belirtiler ile ortaya ¢ikarsa da ¢ogu zaman uzun siirebilen asemptomatik
bir donemi mevcuttur. Bu ylizden tani konulan hastalarin ¢ogunlugunda kronik
komplikasyonlarin gelistigi goriilmistiir. Tedavisinde oral antidiabetikler kullanilir.

3-Diger spesifik diyabet tipleri:

a) P hiicresinin genetik defektleri: MODY (maturity-onset diabetes of the young) ve
mitokondriyal diabet olusur. MODY-1; 12. kromozomdaki hepatik transcription factor
hepatosit nukleer factor (HNF)-1 alfa mutasyonu. MODY-2; 7. kromozomdaki glukokinaz
gen mutasyonu. MODY-3; 20. kromozomdaki hepatik transcription factor HNF-4 alfa gen
mutasyonu. Mitokondriyal diyabette mitokondriyal DNA nokta mutasyonu gosterilmistir.

b) Insiilin etkisinde genetik defektler: Insiilin reseptdr mutasyonlari ile birlikte goriilen hafif
hiperglisemiden agir diyabete kadar degisen metabolik bozukluklardir.

¢) Endokrin pankreas hastaliklari: Pankreasa diffliz olarak zarar veren her tiirlii durumda
diyabet gelisebilir. Or: Pankreatit, travma, kistik fibrozis, hemakromasitozis, enfeksiyon,
pankreatektomi ve pankreas karsinomu gibi.

d) Endokrinopatiler: Biiyiime hormonu (GH), kortizol, glukagon, epinefrin gibi bazi

hormonlar insiilinin etkisini antagonize ederler.Bu hormonlarin asir1 salgilanmasi sonucu



gelisen Akromegali, Cushing sendromu, Glukoganoma ve Feokromositoma diyabete neden
olabilir.
e) Ilag ve kimyasallara bagli diyabet: Vacor ve Pentamidine; P hiicrelerinde kalict
dejenerasyona neden olur. Nikotinik asit ve glukokortikoidler insiilin salgilanmasini bozabilir.
f) Enfeksiyonlar: Kongenital Rubella, Coxackievirus, Cytomegalovirus, Adenovirus ve
kabakulak viruslar1 diyabet olusumuna yolagabilir.
g) iImmun diyabetin nadir formlari: Merkezi sinir sistemini tutan otoimmun bir hastalik olan
Stiff-man sendromu, Sistemik Lupus Eritromatozis, gibi hastaliklarin seyri esnasinda diyabet
gelisebilir.
h) Diyabet ile iligkili olabilen diger genetik hastaliklar: Down sendromu, Klinefelter
sendromu, Turner sendromu gibi kromozom anomalilerinin oldugu hastaliklarda bu hastaligin
siklig1 da artar.
g) Malnutrisyonla ilgili Diabetes Mellitus: Bununda iki tipi mevcuttur.
-Fibrokalkiiloz pankreatik diabette; pankreasta fibrozis ve ekzokrin kanallarda tag
olusumu vardir.
-Protein yoksunlugu diabeti; beslenme bozuklugu olan geng eriskinlerde goriiliir.
4- Gestasyonel diyabet: Ilk kez hamilelikleri sirasinda ortaya ¢ikan diyabetiklerdir
(1,4,5).
1.5.Diyabette tani kriterleri
1- Diyabet semptomlar1 ve kan glukoz diizeyinin > 200 mg/dl olmasi, giiniin herhangi bir
saatinde 0Ogline bakilmaksizin Olgiilebilen plazma hiperglisemi degeri, poliiiri,
polidipsi, polifaji.

2- Aclik plazma glukoz diizeyi > 126 mg/dl: En az 8 saatlik tam ag¢lik sonrasi.

3- Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz diizeyi > 200 mg/dl.
Agiklanamayan kilo kayb1 gibi kriterlerle diyabet tanisi konulur (1). Diabetes Mellitus’da
yeni tan1 yontemleri: Baslica 4 gruptur:

1-Immunolojik testler: Preklinik dénemde tip-1 diyabetin teshisinde degerlendirilir (6,7).

-Adacik antikoru (ICA)

-Insiilin antikoru (IAA)

-Glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1

2-Periferik insiilin direncini belirleyen testler:

-Kan insiilin, glukoz ve C peptid oranlar1



-Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi (HECT)
-Minimal model
-Insiilin tolerans testi (ITT)
-Insiilin supresyon testi (IST)
-Homeostasis model assesment (HOMA)
-Continious infusion of glucose with model assesment
3- Beta hiicre stimiilasyon testleri:
-Intravendz glukoz tolerans testi (IVGTT)
-Glukagon testi
-Standart mixt meal ile C peptid uyar1 testi
-Hiperglisemik klemp testi
4-Diger testler:
-Kapiller bazal membran kalinliginin dl¢timii
-Glukoz tastyicilarinin 6l¢iimii
-Amylin (Islet Amiloid Polipeptid-IAPP) 6l¢iimii
1.6.Diabetes Mellitus’un komplikasyonlar:
Diabetes Mellitus’un akut komplikasyonlart:
1- Diyabetik ketoasidoz,
2- Hiperozmolar nonketotik koma,
3- Hipoglisemi,
4- Laktik asidoz.
Diabetes Mellitus’un kronik komplikasyonlari:
1- Diyabetik mikroanjiyopati ve makroanjiyopati,
2- Diyabetes  mellitusun  gastrointestinal,  iirolojik,  reprodiiktif,  kardiyak
komplikasyonlari,
3- Diyabetik retinopati,
4- Diyabetik noropati,
5- Diyabetik nefropati,
6- Diyabetik ayak (1).
1.7.Diyabetik nefropati
Diyabetli hastalarda, diyabetik nefropati énemli bir mortalite nedenidir. Geligmis

ilkelerde renal replasman {initelerinde tedavi goren son donem bdbrek  yetersizligi



hastalarinin  1/3’linti diyabetikler olusturur. Bu, gelismis iilkelerdeki son donem bdbrek
yetersizliginin en sik nedeninin diyabetik nefropati oldugu anlamma gelir. Avrupa ve
Amerika’daki  Tip-1 diyabetli hastalarin % 30-50’inde, Tip-2 diyabetlilerin % 5-15’inde
diyabetik nefropati gelisir (8).

Tip-1 ve tip-2 diabetin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur. Diyabetik bir
hastada {i¢ ila alt1 ay arasinda en az iki idrar tahlilinde giinliikk 300 mg ve {lizerinde albuminiiri
saptanmas1 veya giinliik 500 mg proteiniiri saptanmasi ile diyabetik nefropati tanis1 konur.
Uygun sekilde tedavi edilemeyen hastalarda zaman igerisinde bobrek fonksiyonlari bozulur.
Hipertansiyon genellikle bu sendroma eslik eder. Diyabetik nefropatiyi semptomlarin
goriilmedigi preklinik donem ve klinik belirtilerin ortaya ¢iktig1 klinik donem olmak tizere iki
evreye ayirabiliz.

Diyabetik nefropati; asagida belirtilen 5 evreden olusmaktadir.

1-Hipertrofi ve hiperfiltrasyon doénemi: Devamli hiperfiltrasyonun ve renal hipertrofinin 6n
plana c¢iktig1, fakat heniliz albuminiirinin normal siirlarda oldugu zaman dilimidir. Hayvan
modellerinde diabetin daha baslangic doneminde bobrekte protein sentezinin arttig1 ve bobrek
hacminin arttig1 bildirilmistir.

2-Sessiz donem: Klinik belirti vermeyen kalici renal hipertrofi ve hiperfiltrasyonun gozlendigi
devredir. Glomertil bazal membraninda kalinlagma, mezangiyum hacminde artma gdzlenir.
3-Mikroalbuminiiri dénemi: Idrarla atilan giinliik albumin miktar1 30-300 mg’a yiikselmistir.
Bobrekte glomeruler bazal membran kalinlasmasi, mezangiyumda artis, filtrasyon
yiizeylerinde kalinlagsma gibi histolojik degisiklikler gozlenir.

4-Asikar nefropati donemi: Hastalarin hemen hepsinde hipertansiyon ve idrarlarinda 300
mg/giin lizerinde albumin vardir. Diabetik nefropatide rastlanilan histopatolojik degisiklikler
saptanir.

5-Son donem bobrek yetmezligi: Giderek siddetini arttiran agir bobrek yetmezligi, tiremi ve
asikar proteiniiri gozlenir. Genel replasman tedavisi baglanmalidir (9).

[lk {i¢ devre preklinik, son iki devre ise klinik belirtilerle seyreder. Hemodinamik degisiklikler
ve glomeriil hipertrofisi sicanlarda streptozotocinle olusturulan deneysel diyabette de
gosterilmistir. Ileri glikolizasyon son iiriinlerinin artis1 ile iliskili metabolik defekte bagl
olarak GBM’da kalinlagma ve mezangiyal matriks artis1 meydana gelir. Glomeriil hipertrofisi

ile iligkili hemodinamik etki de glomeriil sklerozunun gelisiminde rol oynar (10).



1.7.1.Diyabetik nefropatide 151k mikroskobik bulgular: Diyabetik nefropatili hastalarin
bobreklerinde ister Tip-1 isterse Tip-2 diabet olsun, ayni histolojik degisikliklere rastlanilir.
Diyabetik nefropatide bobrek boyutlar1 artmistir. Isik mikroskobisinde asagidaki bulgulara
rastlanilir.

Glomeriiliin interkapiller nodiiler lezyonu: Bu nodiiller iyi sinirlanmis eozinofilik ve PAS
pozitif yapilar olup cevresel glomeriil lobunun merkezine yerlesmislerdir. Bu nodiillerin
mezangiyumdan kaynaklandiklar1 bilinmektedir. Bu histoloijk goriinim agir proteintiri,
hipertansiyon, bobrek yetmezligi gibi bulgularla beraber olur.

Diffiiz glomeriil lezyonlari: Bu lezyon daha sik goriiliir. Kapiller kivrimlar1 da tutan
mezangiyum matriksinde genisleme ve kapillerlerin duvar1 kalinlagsma izlenir. Diffiiz
glomeriil lezyonu ve nodiiller birlikte goriilebilir.

Eksudatif lezyon: Bowman kapsiilii boslugunda yer alan, yuvarlak, homojen, eozinofilik
yapilar olup bazen kapiller kivrimlari ¢epecevre sarmustir, bazen de Bowman kapsiilii
boyunca yerlesiktirler.

Arteriyel lezyon: Afferent ve efferent arteriyol tutulumu goriiliir. Arteriyollerde tiim damar
duvarini tutan ve zamanla duvarin yerini alan hiyalinizasyon izlenir. Efferent arteriyoldeki
lezyon diyabete 6zglidiir ve bazen saptanabilen ilk bulgudur.

Tubulus ve interstisyum: Insiilinin devreye girmesi ile birlikte azalmakla birlikte; asiri
glukoziirili hastalarda goriilen kortikomediiller bolgenin tubiil hiicrelerinde glikojen birikimi
ile tanimlanan patolojik degisikliklere rastlanilir. Bu degisikliklere "Armanni-Ebstein"
lezyonu denir.

1.7.2.Diyabetik nefropatide immunopatolojik bulgular: Diyabetik hastalarin bobrek
biopsilerinin immunfloresan incelemelerinde glomeriil bazal membraninda ve Bowman
kapsiilii ~ ve tubiillerin dis yiizeylerinde IgG, IgM, albumin ve fibrinojen birikimi
gosterilmistir. Ayrica mezangiyumda tip IV ve tip V kollajen, laminin, fibronektin ve fetal
bobrekte ekspresse edilen antijenler gosterilmistir.

1.7.3.Diyabetik nefropatide elektron mikroskobik bulgular: Diyabette en erken goriilen
elektron mikroskobik bulgu, glomeriil bazal membran kalinlagsmasi ve mezangium artigidir.
Bu degisiklikler hastaligin ilerlemesi ile daha belirgin olur (11,12).

Tip-1 DM’in baslangicindan itibaren aylar icerisinde kapiller duvarda kalinlasma izlenir.
Nodiiler bobrek hastaliginda bazal membranda diizensiz kalinlagsmalar gozlenir. Diyabetik

nefropatinin ~ biitlin evrelerinde elektron yogun olmayan depolanma vardir. Glomeriil



filtrasyon degeri normalin % 20’ne ininceye kadar ayaksi ¢ikintilarda degisiklik goriilmez.
Daha sonra ayaksi ¢ikintilarda yapigma ve genisleme goriiliir. Eksudatif lezyon EM’da ince
graniiler elektron yogun materyal olarak goriiliir. Tip-1 DM’li hastalarda bobrek fonksiyonu
ile bobrek morfolojisi arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Bobreklerin biiylik olmasi bobrek
hasarinin gostergesidir. ilerlemis bébrek hastaliklarinda glomeriil bazal membran kalinlig: ile
idrarla protein atilimi arasinda iliski gosterilmistir. Idrarda albumin atilimi 30 mg/dk’nin
iistiinde olan Tip-1 Diyabetik nefropatililerde mezangiyum voliimii belirgin olarak artmistir
(1).

1.8.Diyabetik nefropatiyi 6nleme calismalar:

Diyabetik nefropati son dénem bdbrek yetersizliginin ve dolayisiyla hemodializ
periton diyalizi gibi hem hastalarin yasam kalitesini ¢ok diigiiren, hem de devlet acisindan
oldukca maliyeti yiiksek olan islemlerin en sik nedeni olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bu
durumda klinisyen tarafindan diyabetli hastalarin tedavileri diizenlenirken; ilk planda
hipergliseminin kontroliiniin yanisira, uzun dénem komplikasyonlarinin engellenmesi de goz
oniine alinmalidir. Ciinkii kontrollii diyabetiklerde komplikasyonlarin gelisme orani,
kontrolsiiz diyabetiklere gore daha diistiktiir.

Somatostatin ve analoglarimin diyabet ve komplikasyonlariin o6nlenmesinde/
tedavisinde yararli etkiye sahip olduklari bildirilmistir. Deneysel hayvan calismalarinda,
somatostatin analoglarinin kan glukoz diizeyini etkiledigi, diyabetin baslangicinda gézlenen
renal doku IGF-1 birikimini ve buna bagli olarak renal hipertrofinin 6nlenebilecegi ileri
strilmiistir (13,14,15,16,17,18).
1.9.0ctreotide ve Diyabetik Nefropati

Octreotide asetat siklik bir oktapeptid olup, somatostatin adli dogal hormonun
analogudur. Growth hormona, somatostatinden daha potent inhibitdr etki gosterir. Ayni
zamanda somatostatin gibi GnRH’a yanit LH’nu baskilar, splannik kan akisini azaltir, ayrica
seratonin, gastrin, vazo aktif intestinal peptid, sekretin, motilin ve pankreatik polipeptid
salinimin1 inhibe eder.

Uzun etki siireli somatostatin preparati olan octreotide; deneysel ve klinik tedavide
kullanilmaktadir. Deneysel diyabette 7 giinliik bir octreotide tedavisi, baglamakta olan bobrek
hipertrofisini ve bobrek IGF-1 birikimini tamamen ortadan kaldirmaktadir (20). Somatostatin
analoglarinin uzun siireli deneysel diyabette bdbreklerde gozlemlenen morfolojik  ve

fonksiyonel degisikliklerin tedavisine etkileri incelenmistir. Diyabetin baslamasindan sonra 6



ay gibi uzun siiren ¢aligmalarda octreotide’nin bobrek agirliginda, bobrek IGF-1 diizeylerinde
ve albumin atilim hizindaki artiglari, tedavi edilmemis deneklere kiyasla istatistiksel olarak
azalttig1 bildirilmistir (15,20). Igarashi ve arkadaslar1 (21) somatostatinin, STZ-diyabetik tek
bobrekli sicanlarda erken donem bulgularindan bobrek hipertrofisini ve hiperfiltrasyonunu
azalttigimmi bildirmislerdir. Diyabetik nefropatinin gelismesinde 6nemli nedenlerden birinin
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) oldugu ileri siiriilmektedir (22-24). Bir¢ok organin
bliylime ve gelismesinde gorev alan IGF-1’in hedef organlarindan biri de bobreklerdir.
Diyabete bagli renal hipertrofide renal doku IGF-1 konsantrasyonunda hizli bir artis oldugu
bildirilmektedir (25-27). Somatostatin ve analoglarimin diyabet ve komplikasyonlarinin
tedavisinde yararli etkiye sahip oldugu bildirilmektedir.

Tip 1 diyabetik ¢ocuklar puberteye (ergenlige) girdiklerinde diyabetik nefropati cok
hizl1 bir sekilde ortaya ¢ikmakta ve bundan puberte esnasinda olusan biiyiime hormon (GH)
artisinin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Gergekten de giiniimiizde diyabetik bobrek
hastaliginin erken doneminde IGF-1 gibi mediatorler ve GH iizerinde ¢ok durulmaktadir. Bu
anlamda son yillarda yapilan bazi calismalarda GH ve IGF-1 diyabetli hastalardaki bobrek
bozukluklarin1 arttirdig1 gosterilmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda GH/IGF-1 aksinin inhibe
edilmesinin renal hipertrofiyi tamamen yada parsiyel olarak onledigi gosterilmistir. Bu tip
aragtirmalar, GH ve IGF inhibe edici ajanlarin (6rn:Octreotide gibi uzun etkili somatostatin
analogu) kullanilmasinin diyabetin uzun dénem komplikasyonlarinin 6nlenmesinde faydali
olacagim1 gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda uzun etkili somatostatin analogu olan
Octreotid’in  Streptozotosin (STZ) ile diyabetik hale getirilmis ratlarda metabolik kontroli
etkilemeden IGF-1"1 azaltarak bobrek boyutundaki biiyiimeyi dnledigi gosterilmistir (28).
1.10. Epidermal Biiyiime Faktorii ve Diyabetik Nefropati

Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF) ilk kez 1962 yilinda Stanley Cohen tarafindan
erkek farelerin submandibular bezinden elde edilmistir (29,30,31,32). Cohen calismalari
sirasinda sinir biliylime faktorii’'nii (NGF) izole ederken olusan ekstrenin sinir biiylime
faktoriinden farkl etkide oldugunu gozlemlemis ve elde ettigi bu etken maddeye epitelyal ve
mezotelyal kokenli hiicrelerin gelisimini hizlandirmas1 nedeniyle ‘Epidermal Biiylime
Faktori’ adini vermistir (30).

EGF; alanin, fenilalanin ve lizin disinda tiim aminoasitleri i¢eren, 53 aminoasitli 3

distilfit bagh tek zincirli bir polipeptittir (33,34,35,36).



EGF; normal hiicre gelisiminde, onkogenesizde ve yara iyilesmesinde etkili bir
mitojenik proteindir. EGF en yiiksek konsantrasyonda tiikriik bezleri, glandula vezikuloza,
karaciger, testis ve bobrek gibi organlarda bulunur.

EGF hiicresel diizeyde etkisini gosterebilmek i¢in reseptoriine baglanarak hiicre igi
olaylarin tetiklenmesini saglar. EGF reseptorleri (EGF-R) distal tubiillerin bazal
membranlarinda, proksimal tubiillerde, glomeriiliin pariyetal yapragini olusturan hiicrelerde
ve endotelde tanimlanmistir (37,38,39).

Yapilan caligmalarda EGF’nin diyabetle iliskili bobrek biiylimesinin patogenezinde rol
oynayabilecegi gosterilmistir (40). Abban ve arkadaglar1 (41) EGF’niin yenidogan farelerin
bobrek dokusunda ¢ogalmayi ve farklanmay1 uyardigini gostermislerdir.
1.11.Deneysel diyabet nasil olusturulur?

Diyabetli hastalarin zaman icerisinde bobrek tutulumu kaginilmazdir. Genellikle asikar
proteiniiri gelistikten 7 yil sonra son donem bobrek yetmezligi meydana gelmektedir.
Insanlarda olusan diyabetik nefropatilerin daha etraflica arastirilmas1 ve bu arastirmalar
sonucunda miimkiin oldugunca 6nlenebilmesi amaciyla arastiricilar sik sik deneysel hayvan
modellerine bagvurmaktadirlar. Deneysel hayvan modellerinde de hastaligin seyri sirasinda
goriilen diyabetik nefropati ve diger komplikasyonlarin gelistigi gdzlenmistir. Oztiirk ve
arkadaglar1 (42) deneysel diyabette olusan komplikasyonlar1 bildirmislerdir.

Deneysel diyabet olusturmak amaciyla siklikla Alloksan ve Streptozotosin
kullanilmaktadir. Bu kimyasal ajanlar pankreatik B hiicrelerinde harabiyet meydana getirerek
etki gostermektedirler. Alloksanin ve streptozotosinin meydana getirdigi metabolik bozuklugu
daha once Szkudelski ve arkadaslari (43) bildirmislerdir. Alloksan hidrofilik ve unstabl
maddedir. Notral pH’da ve 37° C’ta yarilanma 6mrii 1,5 dakika olup, yarilanma 6mrii daha
diisiik sicakliklarda uzamaktadir (44).

Diyabetojenik bir ajan olan alloksan parenteral, intravendz (IV), intraperitoneal (iP)
veya subkutandz (SC) olarak uygulanilmaktadir. Siklikla kullanilan IV dozu hayvan basina
65 mg/kg’dir. Eger alloksan IP veya SC yoldan uygulanacaksa effektif dozu en az 2-3 kat
daha fazla olmalidir (43). Alloksan’in [P uygulanmasinda hayvan basina 150 mg/kg’dan
diisiik olan dozlar diyabet olusturmada yetersiz kalmaktadir (45,46).

Streptozotocin  Streptomycetes achromogenes’den sentezlenmektedir. Hem Tip-1
hem de Tip-2 diyabet olusturmada kullanilan bir bagka diyabetojenik ajandir. Tip-1 diyabet
olusturmak icin siklikla tek doz 40-60 mg/kg veya daha yiiksek dozlar IV yoldan



uygulanmaktadir (47). STZ ayn1 zamanda IP olarak benzer dozlarda kullanilabilmektedir.
STP’nin 40 mg/kg’dan diisiik olan IP dozu ineffektiftir (45).

Bu c¢alisma planlanirken bu bilgileri kendimize c¢ikis noktas1 olarak aldik. STZ
kullanilarak diyabetik hale getirilen ratlarda diyabetik nefropatinin kan glukozunun kontroli
yaninda (insiilin araciligiyla) antiproliferatif bir ajan olan uzun etkili somatostatin analogu
Ocreotide ve Epidermal Growth Faktor’iin (EGF) diyabetik nefropatiyi tam olarak veya
kismen onleyip dnlemedigi ve ortaya cikan histopatolojik degisikliklerin 151k ve elektron

mikroskobik diizeyde incelenmesi amaglanda.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1.Nefronun Histolojisi

Bobreklerin yapisal ve fonksiyonel birimleri nefronlardir. Her bobrekte yaklasik olarak 2
milyon nefron bulunur. Nefronlar kanin temizlenmesi ve idrar yapimindan sorumludurlar.
Kollektor tubiiller ise idrarin konsantre edilmesinden sorumludurlar ve ekzokrin salgi
bezlerindeki salgi kanallarinin analogudurlar.

Renal korpiiskiil ve tubiiller sistemlerinden olugsmustur. Renal korpiiskiiller nefronun
baslangicini olustururlar. Glomeriiller, 10-20 adet kapillerlerin olusturdugu bir kapiller ag ile,
bunun etrafin1 saran iki tabakali epitelyal kilif olan Bowman kapsiiliinden olugmustur.
Bowman kapsiilii, glomeriiler kapillerlerden filtre edilen ultrafiltratin olustugu, nefronun
baslangi¢ kisimlaridir. Glomeriiler kapillerlerin kani afferent arteriyol tarafindan saglanir ve
efferent arteriyollere drene edilir. Bu da bobrek tubiillerine yeni bir kapiller ag saglamaktadir.
Bowman kapsiiliinde 2 tabakali epitelyal kilif bulunur. Kapsiiliin i¢ tabakasi olan visseral
tabaka glomeriiliin kapillerlerini 6rter. Dis tabakasi ise renal cisimcigin en distaki sinirini
olusturur ve Bowman kapsiiliiniin pariyetal tabakas1 adin1 alir. Bowman kapsiiliiniin pariyetal
tabakasi ince bir retikiiler lif tabakasi ve bazal lamina ile desteklenen tek katli yassi epitelden
olusmustur. Embriyonik gelisim esnasinda pariyetal tabaka epiteli nisbeten degismeksizin
kalirken, igteki visseral tabaka bilyiik 6lgiide modifiye olur. Icteki tabaka hiicrelerinin
govdelerinden birka¢ uzant1 sekillenir ve bu hiicrelere podosit denir. Her bir uzanti pedisel
denilen ¢ok sayida sekonder uzanti olusturur. Pediseller glomeriiliin kapillerleriyle sarili
durumdadir (48). Bowman kapsiiliiniin pariyetal tabakasinda, afferent arteriyolun girdigi ve
efferent arteriyolun ¢iktig1 yer damar kutbu olarak bilinir. Bunun kars: tarafinda proksimal
kivrimli tubiiliin (PKT) baslangici olan kisim ise idrar kutbu olarak bilinir.

Nefronun Bowman kapsiiliinden sonra devam eden kisimlari ise tubiillerdir. Nefronun bu
boliimii yapisina , lokalizasyonuna ve duvar kalmligma gére adlandirilir. Or: proksimal tubiil,
distal tubiil, henle ans1 gibi.

Proksimal kivrimh tubiil (PKT): Bowman kapsiiliiniin idrar kutbundan baglar. Oldukga
kivrimlidir ve daha sonra meduller yollara dogru diizlesir, pars rekta (PDT) olusur.
Reabzorbsiyonun hem basladigi hem de Onemli bir boliimiiniin gergeklestigi  yerdir.

Ultrafiltratin Bowman kapsiiliinden gectigi kistmdir. Buradaki kiiboidal hiicreler ayrintilarla
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donatilmis yiizey Ozellesmeleri ile iliskili olarak madde geri emilimi ve sivi transportu
islemlerini karsilikli olarak gerceklestirirler. Bu hiicrelerdeki 6zellesmeler sunlardir:
a) Firgamsi kenar: Oldukca uzun, yanyana paketlenmis, diiz mikrovillus yapilarindan
olusmustur.
b) Junktiyonel kompleks: Tubiil liimeninin interselliiler bolgesinde komsu hiicreler
arasinda dar, siki baglant1 ve zonula adherens tipi esas baglantilar bulunur.
c) Plika veya kivrimlar: Hiicrelerin yan yilizeylerinde genis, diizlesmis olusumlar,
bitisik hiicrelerde de benzer olusumlar lokalizedir.
d) Bazal interdijitasyonlar: Bitisik hiicrelerde yogun interdijitasyonlar bulunur.
e) Bazal c¢izgilenme: Bazal katlantilarda, dikine yerlesmis mitokondriyonlardan
dolayr olusmustur.
Iyi tesbit edilmis histolojik kesitlerde bazal striasyon ve apikal ¢izgili kenar PKT’iin diger
tubiillerden ayirdedilmesine yardimci olur. PKT hiicrelerinin en tabaninda, 6 nanometre (nm)
kalinlikta bantlar halinde mikroflamentlerin bulunmasindan dolayr  interdijitasyonlar
olusmustur. Aktin filamentleri, bazolateral ekstraselliiler araliktaki tubiil bazal laminasindan
peritiibiiler kapillerlere dogru olan sivi hareketinin diizenlenmesinde rol oynarlar. PKT,
hergiin 150 It. stvinin veya ultrafiltratin % 80’ni reabzorbe eder.
PKT hiicrelerinde bulunan 2 biiyiik protein sivinin geri emilmesinden sorumludur.
1-Na/K-ATPaz pompalart: Plazma membranindaki lateral kivrimlarda transmembran
proteinleri lokalizedir. Sodyumun geri emilmesinden sorumludurlar ki; major stirtikleyici gii¢
PKT’den suyun geri emilmesidir. Barsak ve safra kesesi epitelindeki gibi, sodyumun lateral
interselliiler araliga aktif transportla siiriiklenmesi olayidir. Sodyumun aktif transportunu
takiben klor iyonlar1 da pasif diffiizyonla elektrokimyasal notralizasyona ugrarlar. Sodyum
kloriirin lateral interselliiler aralikta birikmesi bir osmotik gradient yaratir bu da suyun
liimenden interselliiler bolgeye cekilmesini saglar. Bu interselliiler bolme sividan dolayi
siger, lateral katlantilar bu sismeye olanak saglar.
2-Aquaporin-1: PKT de bulunan ve su kanali gibi fonksiyon goren 30 kDa agirliginda
olan bir transmembran proteinidir. Bu kanallardaki suyun hareketi enerjiye ihtiyag duymaz.
Immunohistokimyasal metotlarla bu proteinlerin varlign  gosterilmistir. Interselliiler
kompartmanda s1v1 artis1 hidrostatik basinct arttirir, muhtemelen tubiil hiicrelerinin bazalinde
bulunan aktin filamentlerinin kontraksiyonlar1 yardimiyla, isoozmotik siviyr tubiiliin bazal

membranindan renal doku igerisine siirlikler. Burada sivi peritiibiiler kapiller ag vasitasiyla
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damar igine geri emilir. PKT’den ayni zamanda aminoasitler, glikoz, polipeptidler geri
emilir. Tipki barsaklarda oldugu gibi, PKT iyi gelismis bir glikokaliksle kaplanmig
mikrovilluslara sahiptir. Glikokaliks; kimi ATPaz, kimi peptidaz ve yliksek konsantrasyonda
disakkaridaz ihtiva eder. Aminoasit ve monosakkaritlere ilaveten, ultrafiltrat ayn1 zamanda
kiigiik peptidleri ve disakkaritleride igerir. Bunlar tubiil liimeninden igeriye alinmadan 6nce
glikokaliks i¢inde ileri sindirime ugrarlar ve sonucta aminoasit ile monosakkaritlere
dontisiirler. Tipk:r barsaklarda oldugu gibi aminoasit ve glikoz geri emilimi de aktif sodyum
transportuna baghdir. Proteinler ve biiyiikpeptidler PKT’le endositozla alinirlar: PKT
hiicrelerinde mikrovilluslarin arasinda derin tubiiller girintiler, invajinasyonlar vardir.
Ultrafiltrattaki proteinler tubiil liimenine ulastii zaman invajinasyonlarin  plazma
membraninda  kapli bulunan glikokalikse baglanir. Sonra bu endostitik vezikiiller,
invajinasyondan tomurcuklanir ve tubiil hiicrelerinin apikal sitoplazmasinda (biiylik-protein-
iceren) erken-endozomlar eriyerek birlesir. Erken endozomlar, lizozomlara doniislir ve
endositik proteinler, asithidrolaz enzimiyle parc¢alanir. Lizozomun degradasyonuyla {iretilen
aminoasitler, interselliiler kompartman ve interstisyel bagdoku yoluyla sirkulasyondaki
maddeler tekrar kullanilir. PKT ayn1 zamanda, bikarbonat iyonlarinin geri emilmesi yoluyla
ve peritiibiiller kapiller dolagimdan elde edilen eksojenik organik asit-bazlarin spesifik olarak
limene salgilanmasi yoluyla, ultrafiltratin pH’ nin diizenlendigi boliimdiir.

Proksimal diiz tubiil (PDT): Bobregin medullasina dogru inerken proksimal diiz tubiiller
henle loop’nun kalin inen kolunu meydana getirir. Proksimal diiz tubiil hiicreleri (Henle
ansmin inen kalin kolu gibi) geri emilim i¢in ¢ok spesifik degildir. Daha az gelismis, daha
kisa firgams1 kenar ve daha az komleks lateral-bazolateral olusumlar bulunur. Bu hiicrelerde
mitokondriyonlar daha kiiciik olup sitoplazmada rastgele dagilim gostermektedir. Apikal
invajinasyonlar ve endositik vezikiiller, lizozomlar daha azdir.

Henle ansi: Nefronun U harfi seklindeki pargasidir. Proksimal diiz tubiil, ince inen kol, ¢ikan
ince kol ve distal diiz tubiiliin olusturdugu yapiya denir. Bazi nefronlarda ince inen ve ince
c¢ikan kollar olduk¢a kisadir. Kortikal nefronlarda oldugu gibi kivrim yeri distal diiz tubiil
tarafindan olusturulur. Ince segmentin uzunlugu, nefronlarm korteks-medulladaki
lokalizasyonuna gore degisir. Jukstaglomeriiler nefronlarda olduk¢a uzun iken; kortikal
nefronlarda daha kisadir. Bunun yanisira cesitli tipte hiicreler bulunur. Isik mikroskobik
olarak biri digerine gore daha yassi sekilli olan en az 2 tip hiicre ayirtetmek miimkiindiir.

Elektron mikroskobik incelemelerde ise 4 farkli tipte epitel hiicresi ortaya ¢ikarilmistir.
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a-Tip I epitel hiicresi: Kisa kollu nefronlarda ince inen ve ince ¢ikan kollarda bulunur. ince ve
basit bir epitel igerir. Az organel iceren, komsu hiicrelerle interdijitasyonlar1 olmayan
hiicrelerdir.

b-Tip II epitel hiicresi: Uzun kollu nefronlarin ince inen kollarinda bulunan yiiksek boylu
hiicrelerdir. Organelden zengin hiicrelerdir ve kisa-kiint mikrovilluslara sahiptirler. Komsu
hiicrelerle arasinda uzanan lateral interdijitasyonlar g¢esitlilik gosterir.

c-Tip III epitel hiicresi: Medullanin i¢ kisimlarinda ince inen kolda bulunur. Basit yapilidirlar
ve tip Il hiicrelerden daha az miktarda mikrovilluslara sahiptirler. Lateral interdijitasyonlar
bulunmaz.

d-Tip IV epitel hiicresi: Uzun-kollu nefronlarin biikliim/kivrim yerlerinde biitlinliyle ince
cikan kolun her yaninda bulunan algak boylu, yassilasmis, mikrovillus igcermeyen hiicreler
olup, organelden fakirdirler.

Ince segmentteki hiicrelerin gorevleri yeteri kadar agik olmamasma karsin, bu segmentin
idrarin konsantre edilmesinde ters-akim-degisim sistemi (Countercurrent-exchange-system)
fonksiyon goriir. Mikrovillus, mitokondrion ve hiicresel interdijitasyonlarin azalmasi gibi
morfolojik degisiklikler, muhtemelen bu olusumlarin aktif veya pasif rollerini yansitir. Henle
ansinin ince inen ve ince ¢ikan kollar1 farkli yapisal ve fonksiyonel Ozelikler gosterir.
Calismalarda, ince inen kola dahil olan ultrafiltratin ve ince ¢ikan kolu terkeden ultrafiltratin
osmolarite acisindan dramatik degisikliklere ugradigi gdzler 6niine serilmistir. Ince inen kola
dahil olan ultrafiltrat izo-osmotik iken; ince ¢ikan kolu terkeden ultrafiltrat plazmadan
hipotoniktir. Bu degisiklik sudan fazla daha fazla tuzun geri emilmesiyle elde edilir.

Distal diiz tubiil (DDT): Aym zamanda Henle ansinin ¢ikan kalin kolu olarak bilinir. Ince
¢ikan kolun devamudir. Distal diiz tubiiller medullaya dogru tirmanirlar ve kortekse dahil
olurlar. Meduller yollarin i¢indeyken orijin aldiklar1 renal korpiiskiiliin yakinina ulasirlar.
Daha sonra distal diiz tubiil meduller yoldan ayrilir, iliskili oldugu renal korpiiskiiliin damar
kutbu ile temas eder. Bu noktada glomeriiliin afferent arteriyolu ile temas eden distal diiz
tubiil epitel hiicreleri modifiye olarak makula densay: olusturur. Distal diiz tubiil daha sonra
renal korpiskiilii terkeder ve distal kivrimli tubiil haline doner. Distal kivrimli tubiil kortikal
labirentte lokalizedir. Bu kisa tubiiliin fonksiyonlar1 sunlardir:

a-Na' un geri emilmesi ve K'un Na" kars1 ultrafiltrata sekrete edilmesi,

b-HCOs3™ iyonunun geri emilmesi (idrarin asidifikasyonunu saglamak i¢in, hidrojen iyonlar

ile doniisiimlii olarak gerceklesir),
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c-Amonyagin amonyum iyonuna doniismesi (daha sonra {ire siklusuna katilir ve amonyagin
toksik etkileri etkisizlestirilmis olur),

Aldosteron, bobrekiistii bezinden salgilanir ve anjiotensin II’in uyaris1 altinda
saliverilir. K™ sekresyonu ve Na™ un geri emilmesini arttirir. Bu etkiler sonucu kan voliimii,
kan Na' konsantrasyonundaki artisa yanit olarak artar.

Distal kivrimh tubiiller (DKT): PKT’lere nazaran daha az kivrimhdirlar. Boylelikle
histolojik kesitlerde kortikal labirent i¢inde daha az sayida distal tubiil profiline rastlanir.
Sonlaria dogru DKT’ler meduller yollardaki kollektor kanallara agilir.

Kollektor tubiiller: Kortikal labirentte baslar ve meduller yollarda toplayici kanallara
birlesir. Kortekste bulunan kollektér kanallara kortikal kollektor kanallar denir. Buray:
terkederek medullaya gecenlere ise meduller kollektor kanallar denir. Bu kanallar piramidin
tepesine dogru ilerler, daha genis capli ( 200 um ) Bellini kanallarin1 veya papiller kanallar
olusturur. Bunlarda mindr kalikslere agilir. Mindr kalikslere agilma yerine area kribroza denir.

Kortikal ve meduller CT’ler basit epitelden olusmustur. Kollektdr tubiillerde ve
kortikal kollektor kanallarda yassilasmis hiicreler, bazende yassidan kiibige dogru sekilli
hiicreler gortiliir. Meduller kollektor kanallar kiiboidal hiicrelerden olusur, ancak kanal boyu
arttikca hiicrelerin boylan silindiriklestigi goriiliir. Kollektor tubiiller ve kollektor kanallar,
proksimal ve distal tubiillerden 151k mikroskobunda hiicre sinirlarinin goériilmesi nedeniyle
kolaylikla ayirdedilir. Burada 2 farkl: hiicre tipi bulunur:
a-Acik hiicreler (CD hiicre): Esas hiicrelerdir. Soluk renkli boyanan bu hiicreler,
komsulugundaki hiicrelerden = daha fazla interdijitasyona ve gercek bazal katlantilara
sahiptirler. Tek bir silyum vardir ve goreceli olarak daha kisa mikrovilluslara sahiptirler.
Kiiciik, yuvarlak mitokondrionlar bulunur. Bu hiicrelerde ADH-iliskili su kanallart ve AQP-2
olduk¢a yogundur. Bazolateral membranlarinda AQP-3 ve AQP-4’de mevcuttur.
b-Koyu hiicreler (interkalat hiicreler, IC): Daha kiigiik hiicrelerdir. Mitokondrionlar ¢oktur
ve sitoplazmalar1 daha yogundur. Apikal ylizeylerinde mikroplika, sitoplazmik katlantilar ve
mikrovilluslar bulunur. Scanning elektron mikroskop (SEM) ile mikroplikalar rahatlikla
gozlenebilir. Bazal katlantilar gostermez,  fakat komsu hiicrelerle bazalde lokalize
interdijitasyonlar vardir. Apikal sitoplazmada ¢esitli sayida vezikiiller bulunur. Kollektor
kanallarin hiicreleri dis medulladan i¢ medullaya gectigi yerde giderek uzun boylu olur ve
renal papilla bolgesinde bu hiicreler silindiriklesir. Koyu renkli hiicrelerin sayisi, papillaya

yaklagirken hicbir kalmayacak sekilde, dereceli olarak azalir (49).
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2.2.Bobregin siiziicii aparati:

Renal korpiiskiil bobregin siiziicii aparatini ihtiva eder. Renal korpiiskiil ortalama 200
um capinda, yuvarlak bir olusumdur. Glomeriiler kapiller yumakla, onu ¢evreleyen visseral ve
pariyetal yapraktan olusan bir Bowman kapsiiliinden olusmustur. Filtrasyon aparati veya
sliziicii membran 3 boliimden meydana gelmistir.
1-Glomeriiler kapiller endoteli: Bunlar ¢ok sayida fenestratalara sahiptirler. Fenestrata
caplart 70-90 nm arasi1 degisir. Glomeriiler kapiller yumaktaki kapillerlerin fenestratalar
diaframsizdir. Glomeriiler kapiller endotel hiicreleri biliyiilk oranda AQP-1 su kanallarina
sahiptir. Bu da suyun hizli bir sekilde epitele dogru hareket etmesine izin verir.
2-Glomeriiler bazal membran (GBM): Podositlerin ve endotelin arasinda bulunan 300-350
nm kalinlikta bir yapidir. GBM kalinligindan dolay1 peryodik-asit-schiff (PAS) ile boyanan
histolojik kesitlerde goze carpar. Filtrasyon bariyerinin onemli bir komponentidir. GBM;
fiziksel bir bariyer ve iyon-segici siiziicli gibi rol oynar. GBM; tip IV kollajen, sialoprotein ve
laminin, fibronektin, entaktin gibi glikoproteinler, ilaveten ozellikle heparan siilfat gibi
glikozaminoglikan ve proteoglikanlari ihtiva eder. Bu bilesenler GBM nin 6zellikle ¢esitli
boliimlerinde lokalizedir. Kollajen tip IV her 3 tabakada da bulunur.

Lamina rara interna: Kapiller endotelinin hemen bitisigidir. Tipk: heparan siilfat gibi
polianyonlardan zengindir. Bu polianyonlar 6zellikle (-) yiiklii molekiillerin gegisini engeller.
Burada bulunan laminin endotel ve epitel hiicrelerinin GBM’na kaynagmasi ve tutunmasini
saglar (9).

Lamina rara eksterna: Podositlerin yaninda, hemen bitisigindedir. Molekiiler
ozellikleri tipki lamina rara internaya benzer.

Lamina densa: Bazal laminanin 2 adet lamina raras1 arasinda tipki bir sandvi¢ gibi
eriyerek birlesmis boliimiidiir. Burada tip IV kollajen fiziksel bir bariyer teskil edecek sekilde
tertiplenme gosterir. Sialoproteinler, GBM’nin, podositlerin ve endotel hiicrelerinin
yapismasindan sorumludur. GBM, igerdigi polianyonik proteoglikanlar (heparan siilfat) ve
anyonik sialoglikoproteinlerden dolayr negatif yiike sahiptir. Bu nedenle albumin gibi
anyonik molekiiller GBM’dan gecemez. GBM yaklasik olarak 70.000 dalton veya yarigapi
3,6 nm’den daha biiyiik proteinlerin ( albumin, hemoglobin vg) gecisini sinirlar. Albumin
herzaman olmamakla birlikte, bazen idrarda bulunabilir. Bu da bize albuminin 6lgiisii ile
filtrasyon bariyerindeki por ¢apinin etkili bir iliskisi oldugunu gosterir. Filtrasyon bariyerinin

sinirli sayida protein gegisine izin verme kabiliyetine karsin; herglin ¢esitli miktarlarda protein
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bariyerden ge¢mektedir. Anlamli miktarlarda hemoglobinin  veya albuminin idrarda
bulunmasi GBM'nin bir fiziksel veya fonksiyonel hasarina baglidir. Lamina rara interna ve
eksternadaki polianyonik glikozaminoglikanlar 70.000 daltondan kiiciik katyonik
partikiillerin ve molekiillerin GBM’nin her iki yanina ge¢isini sinirlar. Pediseller ve filtrasyon
yariklarinin membranlari tarafindan olusturulan dar yarik porlar1 serbest diffiizyon ve sivi
hacmi icin fiziksel bir bariyer olarak rol oynar. Filtrasyon yariklarindaki membranlarda
bulunan glikoproteinler ve pedisellerdeki glikokaliks muhtemelen GBM’nin lamina rara’
sindaki glikozaminoglikanlara benzer tarzda rol oynamaktadirlar. Son olarak kapiller
endotelinin fenestratalar1 kan  hiicrelerinin hareketini smirlar ve kanda diger olusan
elementlerin kapillerlerden olan hareketini smirlar. Ilaveten bu yapisal bariyer, glomeriiler
kapillerlerin i¢indeki akis orani ve kan basincinda da etkilidir. Basit yassi epitel Bowman
kapsiiliiniin pariyetal tabakasinin olusturur. Renal korpiiskiiliin idrar kutbunda, bu epitel
PKT’iin kiiboidal epiteline doniigiir. Visseral ve pariyetal tabakalar arasindaki bosluga
Bowman araligi denir. Bu aralik renal korpiiskiildeki aparatin filtrasyon yolu ile iiretilen
ultrafiltratin icine siiziildiigii kaptir. Renal korpiiskiiliin idrar kutbunda, PKT’iin liimeni ile
devamlilik gosterir.

3-Bowman Kkapsiiliiniin visseral tabakasi: Visseral epitel hiicreleri veya podositler diye
bilinen 6zellesmis tipte hiicreler bulunur. Bu hiicreler glomertiler kapillerlerin arasinda
uzanirlar. Podositler embriyolojik gelisim sirasinda gelisen nefronlarin kor sonlarinin
tiibiillerin sonuna dogru invaginasyonu ile 2 tabakali epitelyal kilif seklinde meydana gelirler.
Icteki tabaka visseral tabakadir ve bu bolgede gelismekte olan kapiller agin iginde
uzanmaktadir. Dis tabakay1 olusturan hiicreler (pariyetal tabaka) yassi sekillidirler. Sonugcta
bu yuvarlagims: yapr glomeriilleri kusatir. Embriyolojik gelisim esnasinda podositlerden
degisik sayida uzantilar ¢ikar. Bu uzantilara pedisel veya foot proges denir. SEM incelemede
acikca goriilebilen bu sekonder uzantilar, komsu podositlerin uzantilar1 ile igice
kenetlenmislerdir. Foot progeslerin interdigitasyonlarinin  arasinda uzanan bosluklara
filtrasyon yariklar1 denir. Bunlar yaklasik olarak 25 nm genislikte olup, ultrafiltratin kandan
Bowman araligina gegisine olanak saglar. Foot progeslerde filtrasyon yariklarin goriilmesine
ve seklinin diizenlenmesine yardimci olan aktin filamentleri bulunur. Pencereli kapillerlerin
diaframlarina benzer ince membranlarin varligi gibi baska faktorlerde maddelerin gegisine
etki edebilir. Bundan dolay: filtrasyon aygit1 semi-permeable bariyer olarak kabul edilir. Iki

tane birbirinden farkli hiicresel tabaka ile bir tane ekstraselliiler tabakadan ibarettir (49).
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2.3.Mezangiyum: Renal korpiiskiilde mezangial hiicre diye anilan bir grup hiicre daha
bulunmaktadir. Bu hiicrelerle, bunlarin icinde bulunduklart  ekstraselliiler matrikse
mezangiyum denir. Kendilerini ¢ogunlukla glomertiler kapillerlerin bitisiginde ve glomerulun
damar seyri sirasinda belli ederler. Mezangial hiicreler, tipki perisitler gibi, glomeriiler
kapillerlerin bazal laminalar tarafindan ortiiliidiirler. Bu hiicrelerin hepsi renal korpiiskiiliin
yapisina katilmazlar, bazilari renal korpiiskiiliin disinda, sadece damar kutbunda yeralirlar. Bu
hiicreler Lacis hiicreleri olarak bilinir. Lacis hiicreleri jukstaglomeriiler aparatin bir bolimiini
teskil eder. Fonksiyonlar1 heniiz yeterince agiklanmamis olan bu hiicrelerin bilinen baslica
gorevleri sunlardir.

a-Fagositoz: GBM’da artik maddelerin ve toplanan proteinlerin  uzaklastirilmasindan,
glomertiler filtrenin artiklardan temizlenmesinden sorumludurlar.

b-Yapisal destek: Epitelyal bazal membranin olmadigr veya kismen az oldugu yerlerde
podosit hiicrelerine desteklik saglar.

c-Salgilama: Interlokin-1 (IL-1) ve platelet-derived-growth-factor (PDGF) gibi cesitli
maddeleri sentezler ve salgilar. Bu iki madde glomeriiler hasarda yanit olarak etkili rol
oynarlar.

Mezangiyum glomeriil bazal membranina benzer, PAS (+) bir glikoprotein olan matriks ile
matriks igerisine gomiilmiis, yildiz seklinde mezangiyal hiicrelerden olusur. Mezangiyal
matriks GBM ile ayn1 biyokimyasal komponentleri icerir. Mezangiyal hiicreler perisitlerin
analogudur, fagositoz yaparlar ve kontraktildirler. Proliferasyon yetenekleri vardir,
mezangiyal matriks ve kollajen yaparlar (9).

Mezengiyal hiicrelerin primer gorevlerinin GBM nin temizlenmesi olduguna inanilmaktadir.
Klinikte bazal membranlarinda anormal protein komplekslerinin biriktigi  bdbrek
hastaliklarinda, mezangiyal hiicrelerin proliferasyonu gosterilmistir. Igerdikleri aktin
filamentlerinden dolayr kontraktil hiicrelerdir. Bu da glomeriiler kan akisinin
diizenlenmesinde de rol oynayabileceklerini gosterir.

Embriyolojik olarak, mezangiyal hiicreler ve jukstaglomeriiler hiicreler diiz kas hiicrelerinin
onciillerinden gelismektedirler. Mezangial hiicreler agik bir sekilde fagositoz yaptiklart halde,
mono-niikleer-fagositik sistem veya kemikiligi kokenli monosit onciillerinden gelismedikleri

diisiiniilmektedir (49).

18



2.4.Juksta Glomeriiler Aparat (JGA): Makula densa, Jukstaglomerular hiicreler (JGH) ve
ekstraglomeriiler mezangiyal hiicrelerden olugsmustur. Renal korpiiskiiliin damar kutbunda,
nefronun distal diiz tubiillerinin terminal kisminda, ekstraglomeriiler mezangiyal hiicrelerin
hemen bitisiginde ve direkt olarak afferent ve efferent arteriyollerin bitisiginde
bulunmaktadir. Nefronun distal diiz tiibiiliiniin bu boélgede ihtiva ettigi hiicrelere makula densa
denilmektedir. Isik mikroskobik bir goriiniimde, makula densa hiicrelerinin hemen daha siki
ve diger distal tubiil hiicrelerinden daha biiyiik olduklar1 dikkati ¢ekmektedir. Bu hiicrelerin
cekirdekleri toplanmis vaziyette goriiliir. Ayn1 bolgede afferent arteriyoliin diiz kas hiicreleri
de modifiye olur. Bunlar diiz kas hiicrelerinin tersine yuvarlak ¢ekirdeklidirler.
Sitoplazmalarinda sekretuvar graniiller bulunan bu hiicrelere jukstaglomeriiler hiicreler (JGH)
denir. Igerdikleri salg1 graniilleri spesifik boyalarla 151k mikroskobunda ortaya konulabilir.
JGA, Renin-Anjiyotensin-Aldosteron-sistemi araciligiyla kan basincini diizenler. Bazi
fizyolojik-patolojik kosullarda; jukstaglomeriiler hiicreler, Renin-Anjiyotensin-Aldosteron-
sisteminin aktive edilmesinden sorumludurlar. ( Diisiik sodyum alimi1 veya kanamaya bagl
kan voliimii/ basinci diisiikliiklerinde )

Bu sistem sodyum homeostazisinde ve renal hemodinamizmin saglanmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda renin igeren salgt graniilleri bulunmaktadir.
Bunlar modifiye olan diiz kas hiicrelerinde sentezlenip, depolanip, saliverilirler. Renin
sirkiilasyonda a2-globulin yapisinda bulunan anjiyotensinojeni katalizler ve bir dekapeptid
olan anjiyotensin-I’in olugmasini saglar. Daha sonra anjiyotensin-I; akcigerlerdeki kapiller
endotel hiicrelerinde bulunan anjiotensin doniistiiriicii enzim (A.C.E) araciligiyla aktif bir
oktapeptid olan anjiyotensin-II"ye doniisiir.

Anjiyotensin-II  bobrekiistii bezindeki zona glomeruloza tabakasindan aldosteron
denilen hormonun sentezini ve salinimini uyarir.

Aldosteron, kollektor kanallarda sodyumun geri emilmesini arttirict rol oynar ve
beraberinde suyun geri emilimini de artar, bdylelikle kan voliimiiniin ve basincinin
yiikselmesini saglar.

Anjiyotensin-II, ayn1 zamanda giiglii bir vazokonstriktor olup, renal ve vaskiiler
sistemik kontroliin saglanmasinda diizenleyici rol oynar.

Jukstaglomeriiler aparat; hem bir endokrin organ gibi kan hacminin ve
kompozisyonunun saglanmasinda fonksiyon goriir, hem de kan kompozisyonunun ve

hacminin algilayicis1 gibi gorev goriir. Kan hacmi azaldigr zaman veya kandaki sodyum
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konsantrasyonu azaldig1 zaman, JGH’den renin salimininin uyarildigina inanilir. Bu hiicreler
makula densadaki sodyumkloriir konsantrasyonu ile denetlenir ve JGH’den parakrin bir etki
ile renin salinimi regiile edilir. Kan hacmi artti§i zaman afferent arteriyol’deki JGH’ler yeteri

kadar gerilince, bu stimulus henle ansindaki feed-back eylemi durur, renin sekresyonu durur.
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3.GEREC VE YONTEMLER
3. 1. Cahismada Kullamilan Deney Hayvanlar

Bu calismada; Dicle Universitesi  Etik Kurul onayr alindiktan sonra Dicle
Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden (DUSAM) elde edilen,
daha once higbir ¢aligmada kullanilmamis 250-300 gr agirliginda 40 adet eriskin erkek
Sprague-Dawley cinsi sican kullanildi.

Sicanlar, DUSAM’da 12 saat aydmlk, 12 saat karanlik ortamm saglandig ve
aspiratorlerle siirekli havalandirilan 21-23 ° C’lik odada tutuldular. Bes ayr1 kafeste, ad-
libitum standart pelet sican besi yemi ile beslendiler. Su gereksinimleri icin, giinliik
degistirilen taze musluk suyu kullanildi.

3. 2. ila¢ uygulamasi

DUSAM’dan alinan 40 adet sican (n=8) bes gruba ayrildi. Deney baslangicinda her gruptaki
sicanlarin tartilar1 alindi. Kontrol grubu disinda kalanlar, geceden ag¢ birakildilar. Ertesi giin
sabah bu sicanlara deneysel diyabet olusturmak amaciyla STZ hayvan basina 65 mg/kg
dozunda IP yoldan uygulandi. Ila¢ uygulamasini takiben 48 saat sonra siganlarin kuyruk
veninden kapiller kan 6rnekleri alinarak glukoz oksidaz yontemiyle otomatik seker dl¢ciim
cihazt (One Call) kullanilarak kan glukoz diizeylerine bakildi. Kan glukoz diizeyleri 250
mg/dl’yi asan siganlar diyabetik olarak kabul edildi. Diyabetik si¢anlara giinde 2 kez, 4 IU
NPH insan insiilini iP uygulandi. ilag uygulama protokoliine goére deney hayvanlar1 5 gruba
ayrildi.

Grup-1: Kontrol : Bu gruptaki erkek sicanlarin (n=8) tartilar1 alindiktan sonra, % 0,9’luk
serum fizyolojik 1 ml IP yoldan uygulandi. Sicanlar kafeslerine alindi.

Grup-2: Diyabetik grup (STZ): Bu gruptaki erkek sicanlarin (n=8) tartilar1 alindiktan
sonra, hayvanlar kafeslerine alindi. Geceden a¢ birakilan siganlara sabahleyin
Streptozotosin 65 mg/kg dozunda IP yoldan birkez uygulandi. Ila¢c uygulamasini takiben 48
saat sonra siganlarin kan glukoz diizeylerine bakildi. Kan glukoz diizeyleri 250 mg/dl’yi
asanlar diyabetik olarak kabul edildi.

Grup-3: Diyabetik+ Octreotide grubu (STZ+Oct): Bu gruptaki erkek si¢anlarin (n=8)
tartilar1 alindiktan sonra, hayvanlar kafeslerine alindi. Geceden ag¢ birakilan siganlara
sabahleyin  Streptozotosin 65 mg/kg dozunda IP yoldan birkez uygulandi. ilag uygulamasini
takiben 48 saat sonra kan glukoz diizeylerine bakildi. Kan glukozunun yiikselmesini takiben,

siganlara Octreotide 400 pg/kg/giin dozunda IP yoldan 1 ay boyunca uygulandi.
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Grup-4: Diyabetik+EGF grubu (STZ+EGF): Bu gruptaki erkek si¢anlarin (n=8) tartilari
alindiktan sonra, hayvanlar kafeslerine alindi. Geceden a¢ birakilan siganlara sabahleyin
Streptozotosin 65 mg/kg dozunda IP yoldan birkez uygulandi. Ila¢c uygulamasini takiben 48
saat sonra sicanlarin kan glukoz diizeylerine bakildi. Kan glukozunun yiikselmesini takiben,
EGF hayvan basia 2 ng/giin 1 ml serum fizyolojik i¢inde ¢6ziinerek IP yoldan uyguland.
EGF uygulamasina, sicanlarin kan glukoz diizeyi ylikseldikten 10 giin sonra basland1 ve 20
giin boyunca ilag uygulamasina devam edildi (50).

Grup-5: Diyabetik+ Octreotide+ EGF grubu (SOE): Bu gruptaki erkek sicanlarin (n=8)
tartilar1 alindiktan sonra, hayvanlar kafeslerine alindi. Geceden ag¢ birakilan siganlara
sabahleyin ~ Streptozotosin 65 mg/kg dozunda IP yoldan birkez uygulandi. ilag uygulamasini
takiben 48 saat sonra kan glukoz diizeylerine bakildi. Kan glukozunun yiikselmesini takiben,
Octreotide 400 png/kg/giin dozunda IP yoldan 1 ay boyunca ve EGF hayvan basina 2 pg/giin
1 ml serum fizyolojik i¢inde ¢o6ziinerek IP yoldan 10. gilinden itibaren, 20 giin boyunca
uygulandi.

Tim hayvanlar deney siiresince iceriginde % 21 protein bulunan standart sican yemleriyle

serbest olarak beslendiler ve taze igme suyu verildi.

3.3. Histolojik Yontem

Deney asamasinin baslamasindan 1 ay sonra tiim gruplardaki sicanlar Ketamin
anestezisi (Sodyum Pentobarbital, hayvan basina 30-60 mg/kg intraperitoneal olarak) altinda
kardiyak kan 6rnekleri alindiktan sonra sakrifiye edildiler. Otenazi saglandiktan sonra hizl bir
sekilde sicanlarin karin bosluklar1 agildi ve bobrekleri ¢ikartilarak bobrek agirliklar: hassas
terazide tartildi. Dokular kiigiiltiilerek 151k mikroskobik inceleme i¢in % 10 Notral formalin
ve Bouin sollisyonuna, transmission elektron mikroskobik inceleme i¢in % 2.5’lik
tamponlanmis Gluteraldehit soliisyonu i¢ine konuldu (51).
3.3.1.Isik Mikroskobu I¢in Preparat Hazirlanmasi:

Notral formalin soliisyonunda 24 saat fikse edildikten sonra dokular akar suda 24 saat
yikandi. Daha sonra sirastyla %70, 80, 90, 96 ve % 100’liik etanol serilerinden gegirilerek
dehidratasyon islemi yapildi. Bouin soliisyonunda bekletilen dokular ise direkt olarak dereceli
alkol serilerinden gegirildi. Daha sonra dokular herbiri 15 dakikadan olmak tizere toplam 45
dakika ksilolde seffaflastirildi. 58 °C’lik etiivde 1’er saat olmak iizere iki ayr1 parafin
banyosundan gegirilerek taze parafinde blok yapildi. Parafin bloklardan 4-6 mikrometre (um)

kalinliginda kesitler alindi. Lam {izerine alman parafin kesitler 37 °C’ye ayarlanmis etiiv
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icinde 24 saat bekletildi. Daha sonra bobrek kesitleri ksilol ve alkol serilerinden gegirilerek
rutin boyamamiz olan Hematoksilen-Eozin (H&E) ile, ayrica Peryodik-Asit-Shiff (PAS) ve
Heidenhein’in Azan modifikasyonu ile boyandi (52). Isik mikroskobu altinda degerlendirildi
ve mikrofotograflari alindi.

3.3.2.Elektron Mikroskobu I¢in Takip ve Grid Hazirlanmast:

Deney c¢alisma gruplarindan elde edilen bobrek dokulari, elektron mikroskobik
inceleme igin yeterli olan ebatlarda kiigiiltillerek % 2,5’luk tamponlanmis gluteraldehit
igerisinde birkag giin tesbit edildiler.

Tesbitten sonraki birinci giin; bobrek dokular1 tampon soliisyonlarda herbiri 15 dakika olmak
tizere 3 kez yikandilar. Daha sonra 2 saat boyunca osmiyum tetraoksit i¢inde bekletildiler.
Osmiyum tetraoksitten ¢ikarilan dokular, herbiri 10 dakika olmak iizere, 2 kez tamponlu
sollisyonlarda yikandilar. Daha sonra dokular sirasiyla % 30’luk, % 50’lik alkol icerisinde,
herbiri 15 dakika olmak tlizere, 2’er kez bekletildiler. En son olarak % 70’lik alkole alinan
dokular biitlin gece burada bekletildiler.

Ikinci giin; uranil asetat soliisyonunda dokular 2 saat boyunca buzdolabinda bekletildiler.
Buzdolabindan ¢ikarilan dokular, herbiri 30 dakika olmak tizere 2 kez % 90’lik alkolde ve %
100’liik alkolde bekletildiler. Ikiser kez, 30 dakikalik propilen oksit asamasindan sonra
dokular, Propilen oksit+Araldit (1:1) soliisyonuna birakildilar ve bir gece boyunca
buzdolabinda bekletildiler.

Uranil boyama soliisyonunun hazirlanist:

% 70’lik alkol 50 ml
Uranil asetat ---- -0,25 gr
Fosfotungistik asit------------ 0,5 gr

Bu karisim 1iyice eritildikten sonra filtre kagidindan stiziiliir.

3. giin; dokular oda 1si1sinda, rotatorda, saf araldit icerisinde 2 saat boyunca cevrildiler. Bu
siirenin sonunda dokular gémme kapsiilleri igerisine gomiildiiler. Gomiilen dokular 45° C’ta
ayarlanmig etiive birakildilar. Etiviin 1s1s1 24 saat sonra 60° C’ta yiikseltildi. Etiiviin kapagi
agilmaksizin 24 saat daha beklendi. Ugiincii giiniin sonunda yine etiiviin kapag agilmaksizin,
etliviin 1s1s1 distiriildii ve oda 1sisina gelmesi saglandi. Artik dokular etiivden ¢ikarilarak, yari
ince kesitleri alinmaya hazir hale geldiler. Yar1 ince hazirlanan kesitler lam iizerine alinarak
Toluidin mavisi ile boyandilar. Yari ince kesitler OlympusCX21 151k mikroskobunda

degerlendirilerek bobrek glomerullerinin yerleri tesbit edildi. Istenilen blgenin disinda kalan
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yerler trim cihazi ile trimlenerek, glomerul bolgesinin kesitlerde kalmasi saglandi. ince
kesitler LEICA ultracut R ultramikrotomunda kesilerek bakir gridler iizerine alind1. Gridlere
alinan ince kesitler 1 giin boyunda oda 1sisinda bekletildiler. Ertesi giin Uranil asetat iginde
40 dakika bekletildiler. Ardindan 3 kez distile su ile yikandilar. Daha sonra Kursun Sitrat
icinde 5 dakika bekletilir, 3 kez distile su ile yikandilar. Kontrast boyanan ince dokular
JEOL-1010 elektron mikroskobunda incelendi ve mikrograflari alindu.

3.4.Viicut Agirhgi: Calisma kapsamindaki deney hayvanlariin viicut agirliklari, calisma
baslangicinda, 1.hafta, 2.hafta, 3.hafta ve 4.hafta olmak iizere toplam 5 kez o6l¢iildii. Bu
degerlerin sonuglar1 Grafik-1’de gosterilmistir.

3.5.Kan Glukoz Diizeyleri Ol¢iimii: Deney hayvanlarinin kan glukoz degerleri, ¢aligmanin
baslangicinda (bazal), 48 saat sonra, 3.hafta ve 4.hafta olmak iizere toplam 4 kez, ratlarin
kuyruk veninden alinan kan 6rneklerinde glukoz oksidaz yontemiyle otomatik seker dl¢ciim
cihazi (One Call) kullanmak suretiyle, glukoz diizeylerine bakildi. Bu degerlerin sonuglar
Grafik-2’de gosterilmistir.

3.6.Bobrek Agirhiklar:: Deneyin sonlandirilmasi esnasinda hayvanlarin batinindan ¢ikarilan
bobrek dokular1 temizlenip, hassas terazide tartildi. Daha sonra dokular kiiciiltiilerek tesbit
soliisyonlarina alindi. Bu degerlerin sonuglar1 Grafik-3’de goriilmetedir.

3.7.istatistiksel Analiz: Caligma kapsamindaki deney hayvanlarinin viicut agirliklarinin
istatistiksel analizleri Mann-Whitney Test ile degerlendirildi. Deney hayvanlarinin kan glukoz
degerlerinin istatistiksel analizi Independent Sample Test ile degerlendirildi. Tiim deney
hayvanlarina ait total viicut agirliklarinin zamana bagli degisimi ile kan glukoz diizeylerinin
zamana bagli degisimi Tablo-1’de, bobrek agirliklarinin degerleri Tablo-2’de gosterilmistir.

[statistiksel analizleri Mann-Whitney Test ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR:

4.1. Morfometrik Bulgular: Diyabet olusturulan ratlarin viicut agirliklar calisma
baslangicinda kontrol grubundan farkli degildi (kontrol gurubu 311+ 34, STZ gurubu 323431,
STZ+OCT grubu 318+38, STZ+EGF gurubu 292 +25, STZ+OCT+EGF gurubu 294+37).
Caligmanin ilerlemesiyle viicut agirligi kontrol grubu ratlarda artarken, diyabet olusturulan
tim ratlarda zamanla azaldi. Calismanin 2. ve 4. haftasinda diyabetik hale getirilen tiim
gruplardaki ratlarin viicut agirlig1 ortalamasi kontrol grubuna bakisla anlamli olarak distikti
(p<0.01). Calisma kapsamindaki ratlarin viicut agirliklarinin ¢calisma baslangicinda ve zamana
bagli degisimleri tablo-1’de topluca gosterilmistir. Yine ¢alisma kapsamindaki tiim ratlarin
viicut agirliklarinda ortaya c¢ikan zamana bagh degisimler Grafik-1’de de gosterilmistir.
Streptozotosin uygulanan tiim ratlarda (STZ, STZ+OCT, STZ+EGF ve STZ+OCT+EGF)
uygulamadan 48. saat, 3. hafta ve 4. hafta sonrasindaki kan glukoz diizeyleri %0.9 SF
uygulanan kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek (p=0.000) bulundu. Tiim ratlara ait
kan glukoz diizeylerinin zamana bagli degisimi Tablo-1’de gosterilmistir.

Calisma kapsamindaki ratlarin bobrek agirliklar1 ve istatistiksel karsilastirilmalar
Tablo-2’de verilmistir. Buna gore STZ grubunun ortalama bobrek agirligir kontrol grubuna
bakisla anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu (p<0.001). Yine STZ+OCT ve STZ+EGF uygulanan
sican grubunun ortalama bobrek agirligi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek idi
(p<0.02). Buna karsilik STZ+OCT+EGF uygulanan gurubun ortalama bobrek agirliginin ise

kontrol grubuna benzer oldugu belirlendi.
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Cahsma kapsamindaki ratlarin viicut agirhklarindaki zamana bagh
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Grafik-3: Calisma kapsamindaki ratlarin bobrek agirhklari.

Calisma | Kontrol | STZ STZ+OCT | STZ+EGF | STZ+OCT+EGF | P
zamani degeri
Bazal 311+34 | 323+31 | 318+38 298+25 294437 AD
1.Hafta | 326+34 | 300+£31 | 299+51 287+24 274+45 AD
2. Hafta | 330423 | 282438 | 278449 281428 272449 AD
3. Hafta | 339+£36 | 25739 | 272465 264+36 249457 0.01
4. Hafta | 345437 | 261457 | 261+76 274435 233463 0.01
Bazal 16611 | 16814 | 174+9 16248 156£10 AD
48. Saat | 165+10 | 249+36 | 252421 216+32 241+37 0.000
3.Hafta | 1669 | 435£52 | 413+72 390493 408+84 0.000
4. Hafta | 16349 | 368+113 | 348+76 380+86 385+81 0.000

Tablo-1: Calisma kapsamindaki ratlarin viicut agirhiklar: ve kan glukoz diizeylerindeki

zamana bagh degisimleri ve istatistiksel karsilastirmalar.

Kontrol STZ STZ+OCT STZ+EGF® | STZ+OCT+EGF

1.15+0.12 1.68+0.26" 1.29+0.11° 1.3240.13 1.15+0.99

Tablo-2: Cahisma kapsamindaki ratlarin  bobrek agirhklart ve istatistiksel

karsilastirilmalar.

a: p<0.001, Kontrol ve STZ
b: p<0.02 Kontrol ve STZ+OCT ile p<0.02 Kontrol ve STZ+EGF
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4.2. Isik Mikroskobik Bulgular:

4.2.1.Kontrol grubu: Kontrol grubundan elde edilen bdbrek kesitlerinin incelenmesinde

normal histolojik yapilar izlendi (Resim-1,2).

Resim-1: Kontrol grubu normal bobrek histolojisi. G: Glomeriil, P: Proksimal tubiil, D: Distal
tubiil, oklar: Tubiil bazal membrani, *: Bowman aralig1, (PAS, Orijinal biiyiitme X 82).
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Resim-2: Kontrol grubu bobrek yari ince plastik kesitinde glomeriil ve tubiillerin normal
goriinimil. G: Glomertil, P: Proksimal tubiil, D: Distal tubiil, *: Bowman araligi, (Toluidin
mavisi, orijinal biiyiitme X 164).

4.2.2.STZ grubu: Streptozotosin ile diyabet olusturulan grupta, bazi tubiil epitellerinde
hidropik degisiklikler gosteren hiicre sismesi ve sitoplazmanin soluklasmasi (Resim-3,5),
bazilarinda da vakuolizasyon izlendi (Resim 9). PAS Hemalun ile boyanan kesitlerde, STZ
grubu kontrollerle kiyaslandiginda belirgin bir bazal membran kalinlagmasi izlendi (Resim-
6,7). Baz1 tubiil epitellerinde mikrovillus kayb1 ve liimende cast materyali (protein birikimi)
saptandi (Resim-3,6). STZ grubunda, ozellikle korteksin medullaya yakin bdliimlerindeki
tubiil epitellerinin sitoplazmasinda PAS (+) reaksiyon veren farkli caplarda vakuoller
seklinde glikojen birikimi dikkat cekiciydi. Bazi tiibiiller neredeyse tamamen glikojenle
dolmustu (Resim-7,8).

Kontrol grubunda glomeriiller normal histolojik goriiniimde izlenirken (Resim-1,2)
STZ grubunda glomeriillerin ¢ogunda Bowman mesafesi izlenemeyecek kadar daralmistt ve
bazilarinda da kapiller liimenleri secilemedi. Kesitlerin ¢ogunda glomertiil kapiller bazal
membraninda kalinlagma, mezengial matrikste artis ve hiicre proliferasyonu izlendi (Resim-
5,7). Ayrica glomeriillerde segmental veya global bozulmalar ile polimorf niiveli 16kosit

infiltrasyonu saptandi (Resim-4).
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Resim-3: STZ grubu bobrek tubiil epitelinde hidropik degisiklikler ve tubiil limeninde protein
birikimi izlenmektedir. A :Distal tiibiil epitelinde 6dem , c: Proksimal tubiil liimeninde protein
birikimi (H&E, orijinal biiylitme X 164).
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Resim-4: STZ grubu bobrek glomeriiliinde segmental goriiniim, interstisyel bagdoku artis1 ve
polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu izlenmektedir. PML: Polimorf niiveli 16kosit
infiltrasyonu, F: Fibrozis, Oklar: Glomeriilde segmental goriiniim (H&E, orijinal biiyiitme X
82).

Resim-5: STZ gruba ait hipertrofik glomeriil, mezengial matriks ve hiicre artis1 ile birlikte
tiibiillerde hidropik degisiklikler. A :Distal tiibiil epitelinde 6dem, 3.¥: Staz, (Heidenhein nin
Azan modifikasyonu, orijinal biiylitme X 164).
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Resim-6: STZ gruba ait tubiil bazal membran kalinlasmasi ve tubiil liimeninde protein
birikimi. c:Protein birikimi, oklar: Tubiillerin bazal membraninda kalinlasma, (PAS, orijinal
biiylitme X 164).
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Resim-7: STZ grubunda dikkat c¢eken glikojenle dolu tubiiller. Bowman kapsiilii bazal
membran kalinlasmasi, mezengial matriks artis1 ve hiicre artisina bagl hipertrofik glomeriilde
ayirtedilemeyen Bowman mesafesi. 3¥: Glomeriil kapillerlerinde staz, GL: Tubiil epitel
hiicrelerinde glikojen birikimi , (PAS, orijinal biiyiitme X 164).

Resim-8: STZ gruba ait glikojenle dolu tubiillerin yani sira, glomertil kapiller dilatasyonu
dikkati ¢ekmektedir. »:Glomeriil kapillerinde dilatasyon , GL:Tibiil epitel hiicrelerinde
glikojen birikimi, (PAS, orijinal biiylitme X 82).
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Resim-9: STZ grubu yani ince plastik kesitlerinde tiiblil epitel hiicrelerinde yogun
multivezikiiler olusumlar. A: Arteriol, mv: Cok sayida vezikiil, (Toluidin mavisi, orijinal
biiylitme X 164).

4.2.3.0CT grubu: Octreotide asetat uygulamasi yapilan STZ diyabetiklerde yer yer gézlenen
glomeriil-tubiil dejenerasyonlar1 ve bazal membran kalinlagmasina rastlanmasina ragmen

kontrol grubuna yakin goriintiiler izlendi (Resim-10,11,12,13,14).
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Resim-10: OCT grubu bobrek kesitinde, hidropik degisiklikler gosteren tubiil sayisinda
azalma. G: Glomeriil, MD:Makula densa, P: Proksimal tubiil, D: Distal tubiil, (H&E, orijinal
biiylitme X 82).
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Resim-11: OCT grubu bobrek kesitinde minimal diizeyde glomeriil ve tubiiller dejenerasyon
izlenmektedir. G: Glomeril, D: Distal tubiil, P: Proksimal tubiil, ¥: Tibiil liimeninde
hidropik degisim, (Heidenhein’nin Azan modifikasyonu, orijinal biiylitme X 82).

Resim-12: Octreotide uygulanan gruba ait glomeriil bazal membran kalinlagsmasi ve bazi
tubiillerde mikrovillus kaybi. G: Glomeriil, P: Proksimal tubiil, D: Distal tubiil, *:Bowman
araligi, Oklar: Tiibiillerin bazal membraninda kalinlagsma, (PAS, orijinal biiyiitme X 164).
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Resim-13: Octreotide uygulanan grupta kontrole yakin goriinlimdeki glomeriil ve tubiiller
yapilar izlenmektedir. G: Glomeriil, P: Proksimal tubiil, D: Distal tubiil, (PAS, orijinal
biiylitme X 82).
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Resim-14: Octreotide uygulanan gruba ait yar1 ince plastik kesitlerde, kontrole yakin glomeriil
yani sira tubiil epitel hiicrelerinde multivezikiiler olusumlar secilmektedir. G: Glomeriil, P:
Proksimal tubiil, D: Distal tubiil, *: Bowman aralig1, K: Kapiller, MV: Cok sayida vezikiil,
(Toluidin mavisi, orijinal biiylitme X 164).

4.2.4.EGF grubu: STZ uygulamas: ile diyabetik hale getirilen ve EGF uygulanan
hayvanlardan elde edilen bobrek kesitlerinde; tubiil epitel hiicrelerinde minimal diizeyde
hidropik degisiklikler (Resim-15,16), yan1 sira Bowman kapsiilii pariyetal yaprag: ile

tubiillerin bazal membraninda kalinlasma goriilmesine ragmen, genelde kontrole yakin

goriiniim saptandi (Resim-17,18).

Resim-15: EGF uygulanan gruba ait bobrek kesitinde, kontrole benzer goriiniim
izlenmektedir. G: Glomeriil, P: Proksimal tubiil, D: Distal tubiil, (H&E, orijinal biiyiitme X
82).
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Resim-16: EGF grubu proksimal tubiillerde hacim artisina paralel olarak interstisyel dokuda
azalma. G: Glomeriil, ok: Interstisyel doku, (Heidenhein’nin Azan modifikasyonu, orijinal
biiylitme X 82).
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Resim-17: EGF grubunda glomeriil bazal membran1 ve Bowman kapsiilii kalinlasmasi yani
sira mikrovillus yapis1 belirgin olarak secilmektedir. G: Glomertil, P: Proksimal tubiil, D:
Distal tubiil, ok: Bowman kapsiiliiniin pariyetal tabakasinda kalinlasma, ¥t: Staz, MV:
Mikrovillus, (PAS, orijinal bliylitme X 164).

Resim-18: EGF uygulanan gruba ait yar1 ince plastik kesit. Glomeriil kapillerlerinde
dilatasyon disinda kontrole yakin goriinlim. G: Glomeriil, P: Proksimal tubiil, D: Distal tubiil,
MD: Makula densa, K: Kapiller, *:Bowman araligi, (Toluidin mavisi, orijinal biiyiitme X
164).

4.2.5.SOE grubu: Octreotide asetat ve epidermal growth faktor’iin birlikte uygulandigi STZ

diyabetiklerde; gerek tubiil ve gerekse glomeriil goriinlimleri kontrol grubuyla hemen hemen

ayniydi (Resim-19,20,21,22).
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Resim-19: SOE grubu bobrek kesitinde kontrol grubuna benzer goriiniim. G: Glomeriil, P:
Proksimal tubiil, D: Distal tubiil, MD: Makula densa, (H&E, orijinal biiyiitme X 82).
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Resim-20: SOE grubu bobrek kesitinde glomeriil kapillerlerinde hiperemi izlenmektedir. G:
Glomeriil, P: Proksimal tubiil, D: Distal tubiil, *:Bowman araligi, (Heidenhein’nin Azan
modifikasyonu, orijinal biiyiitme X 164).

Resim-21: SOE grubuna ait normale yakin bobrek dokusu. G: Glomeriil, P: Proksimal tubiil,
D: Distal tubiil, *:Bowman araligi, Ok: Tubiil bazal membrani, (PAS, orijinal biiyiitme X
164).
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Resim-22: SOE grubu yar ince plastik kesitinde kontrol grubuna benzer goriinim. G:
Glomertil, P: Proksimal tubiil, D: Distal tubiil, *:Bowman araligi, A: Arteriol, (Toluidin
mavisi, orijinal bliylitme x41).

4.3. Transmisyon Elektron Mikroskobik Bulgular:

1-Kontrol Grubu TEM Bulgular:

Kontrol grubu bdbrek ince kesitlerinde bdbregin siiziicii membranina ait podosit ¢ekirdegi,
stizme araliklari, kapiller endotelindeki fenestratalar, Bowman mesafesi ve kapiller liimeninde
eritrositler normal histolojik yapida izlendi (Resim-23). Tubiiler alandan tesbit edilen diger
elektron mikrograflarda proksimal tubiil epiteli bazal membrani, cekirdek, ¢ekirdekcik,
mitokondrionlar ile proksimal tubiil epitel (PTE) hiicreleri arasindaki makula adherensler

normal izlendi (Resim-24).
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Resim-23: Kontrol grubu glomerular yapinin normal goriinlimii. N: Podosit ¢ekirdegi, Oklar:
Stizme araliklar1, *: Bowman mesafesi, E: Eritrosit, ¥: Endotel fenestratalari, (Uranil asetat-
Kursun sitrat, Biiyiitme X7000).
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Resim-24: Kontrol grubu proksimal tubiil goriinimii. N: PTE ¢ekirdegi, NL: PTE
cekirdekeigi, M: Mitokondrion, L: Lizozom, PV: Pinostatik vezikiil, BZ: Bazal katlanti,
(Uranil asetat-Kursun sitrat, Biiyiitme X 7000).

2-Streptozotosin Grubu TEM Bulgular:

Glomerul ince yapisinda; podositlerin nukleusunda invaginasyon, Golgi
sisternalarinda ve tubuluslarinda dilatasyon, elektron yogun izlenen mitokondrionlar (Resim-
25) yanisira pedisel ve kapiller fenestratalarinda belirgin obliterasyon gozlenmesi dikkat
cekiciydi (Resim-26). Glomerulde dikkati ¢eken diger bir bulgu bazal membranin lamina
densasinda kalinlagma ile endotelde mikrovillus transformasyonu (endotel serbest yiizeyinde
mikrovillus sekillenmesi) idi (Resim-27).

Glomerular alandaki bu degisimlerden bagka, iki ayri tubiil epitel hiicresine ait
elektronmikrografta apikal sitoplazmada ve diger tubiil epitel hiicresinin bazal labirentinde
0dem saptandi. Ayrica bazal membran olagandan daha inceydi, bazal membranin hemen

altinda multivezikiiler ve multilameller cisimciklerin varligr dikkat ¢ekiciydi (Resim-28).
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Resim-25: STZ grubu podosit nukleusunda belirgin invaginasyon, Golgi sisternalarinda
belirgin acilma, GER tubuluslarinda dilatasyon ve mitokondrionlarda elektron yogun
goriiniim. Cift ok: Dilate GER tubuluslari, PI: Podosit ¢ekirdeginde invaginasyon, G: Golgi
sisternalari, m: Mitokondrionlar, (Uranil asetat-Kursun sitrat,Biiyiitme X 7000).
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Resim-26: STZ grubu pedisel ve kapiller fenestrasyonlarinda obliterasyon ile mezengial
interpozisyon izlenmektedir. P : Kapiller obliterasyonu, Cift ok: Pedisel epitel hiicre
obliterasyonu, mm: Mezangiyal matriks, mi: Mezangial interpozisyon, N: Endotel ¢ekirdegi,
VH: Villoz hipertrofi, DE: Dejenere endotel, (Uranil asetat-Kursun sitrat,Biiylitme X 3000).

Resim-27: STZ grubu glomerular yapida bazal membranin lamina densasinda kalinlasma ve
endotelde mikrovillus transformasyonu. LD: Lamina densada kalinlagsma, mvt: Mikrovillus
transformasyonu, (Uranil asetat-Kursun sitrat,Biiyiitme X 7000).
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Resim-28: STZ grubu bébrek kesiti: Iki ayr1 tubiil yapisina ait elektronmikrografta, apikal
sitoplazmada ve diger tubiil epitel hiicresinin bazal labirentinde 6dem izlenmektedir. Tubiil
bazal membram daha ince gdzlenmektedir. N: Tubiil epitel hiicresi ¢ekirdegi, OD: Odem, M:
Mitokondrion, ML: Multilameller cisimcikler, MV: Multivezikiiler cisimcikler, BM: Bazal
membran, (Uranil asetat-Kursun sitrat, Biiylitme X4000).

3-Octreotide grubu TEM Bulgular:

Streptozotosin ile diyabetik hale getirilen ve Octreotide asetat uygulamasi yapilan
deney hayvanlariin glomerullerinde, mezengial matriks artis1 ve subendoteliyal lokalizasyon
gosteren elektron yogun birikimler izlendi. Ayrica glomerular bazal laminada belirgin
kalinlagsma dikkat ¢ekmekteydi (Resim-29).

Diger bir bobrek kesitinde ise, podosit hiicrelerinde hafif derecede mikrovillus
transformasyonu (foot progeslerin birbirine yapisarak mikrovillus olusturmasi ve foot
progeslerin siizme fonksiyonunu yitirmesi olay1), kapiller fenestratalarinda yer yer
obliterasyon ve lamina densada lamelizasyon goriildii (Resim-30).

Tubular alandan alinan elektronmikrograflarda, proksimal tubiil hiicreleri arasindaki

interselliiler aralikta genisleme izlendi (Resim-31)
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Resim-29: OCT grubu glomerular yapida mezengial matriks artigi, subendoteliyal elektron
yogun birikimler ve glomerular bazal laminada belirgin kalinlagma izlenmektedir. Mm:
Mezengial matriks, *: Elektron yogun birikimler, BL: Bazal laminada kalinlagsma, (Uranil
asetat-Kursun sitrat, Biiyiitme X 7000).
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Resim-30: OCT grubu podosit hiicrelerinde hafif derecede mikrovillus transformasyonu,
kapiller fenestratalarda yer yer obliterasyon ve lamina densada lamelizasyon. LD: Lamina
densa, EN: Endotel hiicresi ¢ekirdegi, K: Kapiller, E: Eritrosit, Ok: Kapiller fenestratalarinda
obliterasyon, mvt: Mikrovillus transformasyonu, (Uranil asetat-Kursun sitrat, Biiyiitme X
3000).

Resim-31: OCT grubu proksimal tubiil epitel hiicreleri arasindaki interselliiler aralikta
genisleme. Oklar: Proksimal tubiil epitel hiicreleri arasindaki genisleme, M: Tubiiler kristaya
sahip dev mitokondrion, (Uranil asetat-Kursun sitrat, Biiylitme X 7000).

4-Epidermal Growth Faktor Grubu TEM Bulgular:

Streptozotosin ile diyabetik hale getirilen ve Epidermal Growth Faktdér uygulanan
deney hayvanlariin glomerul ince yapisinda, podositler tarafindan fagosite edilmis apoptotik
cisimciklerin yanisira mezengiumda elektron yogun ve elektron lusent birikimler dikkat
cekiciydi (Resim-32).

Glomerular alandan tesbit edilen diger elektron mikrograflarda; pedisel ve kapiller
fenestratalarin normale yakin oldugu ancak lamina densada yer yer kalinlasma oldugu
saptandi (Resim-33).

Tubular alandan alinan elekronmikrograflarda, proksimal tubiil epitel hiicrelerinin
bazal labirentli goriiniimii ile vertikal oryantasyon gosteren mitokondrionlar belirgin sekilde

izlendi (Resim-34).
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Resim-32: EGF grubu glomerular yapi. Mezengiumda elektron yogun, elektron lusent ve
fibriller yap1 izlenmektedir. Ayrica podositler tarafindan fagosite edilmis apoptotik
cisimcikler goriilmektedir. Oklar: Apoptotik cisimcikler, ed: Elektron yogun materyal, el:
Elektron lusent materyal, F: Fibriler yap1, (Uranil asetat-Kursun sitrat,Biiylitme X 7000).
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Resim-33: EGF verilen deney hayvanlarindan elde edilen glomerul yapisi. Pedisel ve kapiller
fenestratalarin yapist normale yakin, yer yer lamina densada kalinlagma. P: Podosit ¢ekirdegi,
F: Fibriler yap1, W : Kapiller fenestrata, Oklar: Pediseller, LD: Lamina densa, (Uranil asetat-
Kursun sitrat, Biiylitme X 7000).

Resim-34: EGF grubu proksimal tubiil bazal labirentlerinde vertikal oryantasyon gosteren
mitokondrionlar. : Bazal labirent, M: Mitokondriyon, (Uranil asetat-Kursun sitrat, Biiylitme
X 7000).

5-SOE Grubu TEM Bulgular:

Streptozotosin ile diyabetik hale getirilen, Octreotide ve Epidermal Growth Faktor
verilen deney hayvanlar1 glomerullerinde; podosit hiicrelerinde proliferasyon, sitoplazmada
vakuollesme ve mikrovillus transformasyonu izlendi (Resim-35,36,37). Ayrica mezengial
matrikste artig, elektron yogun birikim saptandi (Resim-38). Kapiller endotelinde
proliferasyon, mikrovillus transformasyonu ve yaygin vakuollesmelerle birlikte kapiller
obliterasyon gozlendi (Resim-35,36). Bazal laminanin normale yakin goriinimde oldugu

tesbit edildi (Resim-35).
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Resim-35: SOE grubu glomerul yapisi. Podosit ve kapiller endotelinde mikrovillus
transformasyonu yanisira bazal laminanin normale yakin goriinimii. M: Mezengiyum, ed:
Elektron yogun birikim, mvt: Epitelde mikrovillus transformasyonu, V: Pedisellerde
vakualizasyon, Kob: Kapiller obliterasyon, (Uranil asetat-Kursun sitrat, Biiylitme X 3000).
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Resim-36: SOE grubu podosit ve endotelde proliferasyon ile kapiller obliterasyonu. Ayrica
mezengial matrikste artis ve elektron yogun birikim izlenmektedir. E: Hipertrofik endotel
hiicresi, KO: Kapiller 6dem, M: Mezengiyum, (Uranil-asetat-Kursun sitrat, Biiylitme X
3000).
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Resim-37: SOE grubu podosit sitoplazmasinda vakuollesme. P: Podosit ¢ekirdegi, *:
Podositlerdeki diizensiz sekilli vakuollesme, Oklar: Dilate GER tubuluslari, (Uranil asetat-
Kursun sitrat, Biiylitme X 7000).
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Resim-38: SOE grubu glomerul matriksinde elektron yogun birikim ve glomerular bazal
membranda kalinlagma. GBM: GBM’da kalinlasma, *: Mezengial matriks igerisinde elektron
yogun birikimler, (Uranil asetat-Kursun sitrat, Bliylitme X 7000).
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5. TARTISMA

Diabetes Mellitus, insiilin yoklugu veya mevcut insiilinin aktivite gosterememesine
bagli olarak gelisen sistemik bir metabolizma hastaligidir.

Deneysel Diabetes Mellitus, hayvan modellerinde genellikle Langerhans adacigr
hiicrelerine  toksik etkisi olan alloksan ve streptozotosin verilmesiyle olusturulmaktadir
(28,53,54,55,56,57,58,59,60,61,62).

Calismamizda, siganlarda streptozotosin ile olusturulan deneysel diyabet modeli ve
bunlara uygulanan EGF, Octreotide ve her iki analogun kombine kullanildigi hayvan
modellerinde renal glomeruler ve tubiiler yap1 degisiklikleri incelendi.

Diyabetik nefropatide erken donemde bobrek agirliginda artis oldugu bilinmektedir
(28). Nitekim bu konuda yapilan ¢alismalarda, bobrek agirliginin ilk haftada % 20 ve 6.
haftanin sonunda % 100 arttig1 rapor edilmistir (63). Calismamizda, 6zellikle STZ-diyabetik
diger gruba ait sicanlarin bobrek agirliklart kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha fazla
oldugu gozlendi. Bu bulgu literatiir bilgileriyle uyum gostermekteydi (28,58,59). Cam ve
ark.(60) ve Aksoy ve ark. (64) 4 ve 6 haftalik deney sonunda diyabetik siganlarin viicut
agirliklarinda azalma oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda daha once yapilan ¢alismalara
uyumlu olarak, diyabet grubundaki sicanlarin kilo kaybettigini saptadik. Octreotide
uygulamasi yapilan grupta total viicut agirliginda diyabetik gruba oranla belirgin bir azalma
oldugunu gozledik. Bu bulgu Octreotide’in direkt ya da indirekt olarak GH {iizerinden diger
dokulardaki IGF-1 iiretimini engellediginin bir belirtisi olarak kabul edildi.

Ozcan ve ark. (65) alloksan ile siganlarda olusturduklari tip-1 diyabet sonrasinda
glomeruler skleroz, intraglomeruler mezengial hiicre artisi, tubiiler atrofi, dilatasyon ve
vakuoller dejenerasyon izlemislerdir. Oztiirk ve ark. (55) streptozotosin ile diyabet modeli
olusturduklar1 sican bobreklerinde PAS (+) mezengial matrikste artig, kapiller bazal
membranda kalinlasma, Bowman kapsiilii pariyetal yapraginda kalinlasma izlemisler.
Calisgmamizda STZ verilen grupta izledigimiz 151k mikroskobu diizeyindeki glomeriillerdeki
yapisal degisiklikler (Resim 3,4,5,6,7,8,9 ) literatiir bilgileri ile paralellik gostermektedir (66).

Diyabette bobrek tubiillerinde glikojen depolandigi bir gergektir, ancak depolanma
mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Tubiil hiicreleri hem bazal hem de luminal alandan
artan glukoz konsantrasyonuna maruz kalirlar. Normalde, glukoz geri emilimi proksimal ilk
kissmdan (67) ve az miktarda nefronun distal kisminin (68) luminal yiiziinden

gerceklesmektedir. Hiperglisemide ise, glukozun onemli bir kismi distal tubiillerden geri
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emilime ugrayabilmektedir (69). Renal tubiil hiicreleri, glukoz seviyesinin renal esigin lizerine
¢ikmastyla asirt miktarda rezorbe edilen glukozu, glikojen seklinde biriktirirler (56,70). Buna
karsin PAS ile boyanmis parafin kesitlerde glikojen birikimine rastlanmadigina dair
caligmalar da mevcuttur (65). Bizde ¢alismamizda STZ-diyabetik grubun korteksin medullaya
yakin boliimlerinin tubiil epitel hiicrelerinde farkli ¢cap ve biiyiikliikte yogun PAS (+) glikojen
birikimine rastladik (Resim7,8).

Octreotide, Octreotide-EGF analogunun birlikte verildigi gruplarda ise tubiiler
glikojen birikimi diyabet grubuna gore azalmisti (Resim 12,13,17,21). Kanimizca bu azalma
hipergliseminin azalmasina baglhdir.

Calismamizda STZ verilen grubun tubiil liimenlerinde izledigimiz protein birikimi
(Resim 6) teyit eden raporlar da mevcuttur (53,62).

Ozcan ve ark. (65) alloksan ile siganlarda olusturduklari tip-I diyabet sonrasinda
tubiiler atrofi, dilatasyon, vakuoler dejenerasyon ve c¢esitli c¢apta tanecikler izlemislerdir.
Vardi ve ark. (56) streptozotosin ile tip-I diyabet olusturduklari sican bobreklerinde hidropik
degisiklikleri gOsteren hiicre sismesi ile intrasitoplazmik vakuolizasyon tesbit etmisler. Evan
ve ark. (62) streptozotosin uygulamasi sonucu si¢can bobrek tubiillerinde atrofi, dilatasyon ve
proksimal tubiillerde fircamsi kenarda belirsizlik izlemisler. Biz calismamizda streptozotosin
ile diyabetik yaptigimiz sican bobrek tubiillerinde vakuoler dejenerasyon, dilatasyon ve
firgams1 kenarda silinme izlememize karsin tubiiler atrofi ve tubiil epitel hiicrelerinin
sitoplazmasinda da farkli ¢apta tanecikler izlemedik.

Calismamizda, sicanlarda streptozotosin ile olusturulan deneysel diyabet modelinde
151tk mikroskobik calismanin yanisira, renal glomeruler ve tubiiller ultrastriiktiirel
degisiklikleri de inceledik.

Yakin zamanlarda, gerek hayvan deney modellerinde gerekse insan biopsi
materyallerinde yapilan ince yap: diizeyindeki arastirmalar, glomeruler degisiklikler lizerinde
yogunlagtirilmistir. Diyabette, glomerulde izlenen baglica yapisal degisiklikler bazal lamina
kalinlagmasi, mezengial hiicre artis1, endotel hiicre sitoplazmasinda yer alan fenestratalardaki
diizensizlik ve pedisellerde erime 6zellik gosteren bulgulardir (57,60,61,62,65,71). Glomerul
ince yap1 diizeyindeki bulgularimiz 6nceki arastirmacilarin bulgulari ile uyumludur.

Daha once yapilan ¢aligmalarda diyabette gelisen glomeruler bazal membran (GBM)
kalinligmin tip IV kollajen, laminin ve fibronektin sentezindeki artistan dolayr meydana

geldigi gosterilmistir (60,72,73,74). Diyabetik nefropatide GBM kalinlasmasi nedeni,
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ekstraselliiler matriksin {iretimi ve yikimi arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir
(75,76). Diyabetik sigan ve farelerin glomerular mezengiumda tip IV kollajen ve laminin
biriktigi immunofloresan tekniklerle ortaya konulmustur (72,74). Diyabette erken
degisikliklerden birisi glomerular bazal membranda heparan siilfat proteoglikan miktarinin
azalmasidir (77). Bunun nedeni hiperglisemi’nin heparan siilfat proteoglikan sentezini
baskilamasi sonucudur (78). Calismamizda, STZ ile olusturulan bdbreklerin GBM’da
kalinlasma cok belirgin olmasimna karsin (Resim 27), Oct ve SOE gruplarinda nisbi bir
kalinlagsma (Resim 29,33,38) izlendi.

STZ ile diyabet olusturulan bdobreklerin  glomerular alanlarindan  alinan
elektronmikrograflarda rastladigimiz diger bir bulgu kapiller obliterasyonu ve mikrovillus
transformasyonudur. Bu bulgular literatiirlerde yeralan bulgularla benzerlik gostermektedir
(53,62).

Daha 6nce yapilan calismalardan (53,76) farkli olarak, calismamizin EGF grubu
bobrek podosit hiicrelerinde apoptotik cisimcikler ve mezengiumda eletron yogun birikimler
saptadik (Resim-32).

Deneysel diyabet modelinde, tubiil hiicrelerinde izlenen yapisal degisiklikler; tubiil
bazal lamina kalinlagmalari, bazal katlantilarin boylarinda kisalma, mitokondriyonlarin krista
yapilarinda bozulma, intramitokondriyal taneciklerin artist ve hacim biiylimeleri,
sitoplazmalarinda artmis vakuoler goriiniim ve proksimal tubiil hiicrelerinde mikrovillus
kayiplar1 seklindedir (54,57,60,62,65). Bizim STZ grubundaki bulgularimiz literatiir
bulgulariyla uyumluydu.

Calismamizda, Octreotide, EGF ve her iki analogun kombine uygulandigi STZ
diyabetiklerde de yer yer diyabetik grupta gozlenen tubiil dejenerasyonlarina rastlanmasina
ragmen kontrol grubuna benzer goriintiiler saptandi (Resim 31,34,39).

SONUC:

a- Diyabetik grupta izlenen glomerul ve tubiil dejenerasyonuna EGF’nin kismen etkili oldugu,
b- Calismada kullandigimiz somatostatin analogu octreotide’nin STZ diyabet modelinde,
diyabetik nefropatinin ilerlemesini yavaslattigt ve renal doku hasarini diizeltmede etkili
oldugu,

c- Diyabetik grupta gozlenen bobrek hasarini 6nlemede octreotide ve EGF kombinasyonunun

daha etkin oldugu kanaatine varildi.
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