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1. TABLO VE RESIMLER LISTESI

Tablo 1:
Tablo 2:
Resim 1:
Resim 2:

Resim 3:
Resim 4:

Resim 5:
Resim 6:

Resim 7:

Resim 8:

Resim 9:

Resim 10:

Resim 11:

Resim 12:

Resim 13:

Resim 14:

TUm gruplarin; deney éncesi ve deney sonu kan sekeri, kilo degerleri ve
glomeruloskleroz indeksi.

Tum gruplarin glomertloskieroz orani.

Kontrol grubuna ait bébrek korteksi. PAS x 100

Diyabet grubuna ait bébrek korteksi. PAS x 100

Kontrol grubuna ait glomeril kesiti. PAS x 600

Diyabet grubuna ait glomerul kesiti. PAS (+) glikoprotein depolanmasi ve
mezangiyal hicrelerde artis gézleniyor. Glomertl yumaginda atrofi ve
fibrozis mevcut. PAS x 600

Kontrol grubuna ait bébrek korteksi. HE x 200

Diyabet grubuna ait bdbrek korteksi. Noduler glomerulosklerozis (—) ve
glomerUler kapilerde yer yer anevrizmal dilatasyonlar (—) mevcut. HE x
200

Diyabet grubuna ait bdbrek korteksi. Diffuz glomeruloskleroz, Bowman
kapstlinde ve tubul bazal membraniarinda kalinlagsma, tubdl hicre
sitoplazmasinda glikojen depolanmasi (—) gézleniyor. PAS x 200
Diyabet grubuna ait glomerul kesiti. PAS (+)glikoprotein depolanmasi ve
mezangiyal hicre artisi gbzleniyor. Glomerul yumaginda atrofi ve fibrozis
mevcut. PAS x 400

Diyabet grubuna ait bébrek korteksi. TUbUl hiicrelerinde Armanni-Ebstein
lezyonlari (—) yaygin olarak gézleniyor. PAS x 200

Diyabet grubuna ait tabul epitellerinde Armanni-Ebstein lezyonlar (—).
PAS x 400.

Diyabet grubuna ait boébrek korteksi. Glomertllerde diffuz
glomeruloskieroz, mezangiyal hiicre artigi, tabul epitellerinde Armanni-
Ebstein lezyonlari. PAS x 100

E vitamini verilen diyabet grubuna ait korunmus bdbrek korteksi.
Glomerdiler yapilar ve tubuller normal yapisinda izleniyor. PAS x 100
Diyabet grubuna ait bébrek korteksi. Glomertllerde PAS (+) glikoprotein
artigi ve tubdl hicrelerinde Armanni-Ebstein lezyonlari (—) gézleniyor.
PAS x 200

E vitamini verilen diyabet grubuna ait bébrek korteksi. Glomertler yapilar
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Resim 15:
Resim 16:
Resim 17:
Resim 18:

Resim 19:
Resim 20:

ve tubll hicreleri korunmus olarak gézieniyor. (Resim 12’deki sahanin \
blayutulmus gérintist) PAS x 200

E vitamini verilen diyabet grubuna ait bébrek korteksi. PAS x 100

Diyabet grubuna ait bébrek korteksi. PAS x 200

E vitamini verilen diyabet grubuna ait glomerul kesiti. PAS x 400

Diyabet grubuna ait glomerul kesiti. Glomerulde atrofi ve fibrozis,
Bowman kapsullniin bazal membraninda kalinlasma gézleniyor. PAS x
400

E vitamini verilen diyabet grubuna ait bébrek korteksi. HE x 100

Resim 19'da gérulen glomerulln buyGtulmas gérantust. HE x 200



2.0ZET

DENEYSEL DIYABET OLUSTURULMUS SIGANLARIN BOBREK
GLOMERUL DEGISIKLIKLERINE E VITAMINININ ANTIOKSIDAN ETKISININ
ARASTIRILMASI

Diyabetes mellitus, lipid ve protein metabolizma bozuklugunun eglik ettigi insulin
eksikligi sendromudur. Son yillarda birgok patolojide oldugu gibi diyabet
komplikasyonlarinin patogenizinde de serbest oksijen radikallerine ilgi artmigtir.
Reaktif oksijen turlerinin olusturdugu oksidatif hasar “oksidan stres” olarak tanimlanir
ve prooksidan-antioksidan dengenin prooksidan yéninde  degismesiyle
karakterizedir. Diyabetik komplikasyonlarin etyolojisinde oksidatif stresin énemli bir
rol oynadi§i calismalarla gésterilmigtir. Onemli bir endojen ve eksojen antioksidan
olarak hiicresel ve hucrealti membraniarin butinltginin korunmasi alfa-tokoferolin
baslica fonksiyonlarindan biridir. E vitaminin biyolojik aktivitesi; antioksidan ézellikleri
sonucu, serbest oksijen radikallerinin molekiler ve biyolojik sistemlere olan oksidatif
zararlarindan korumakiir.

Diyabetik nefropatinin  klinik sendromu olugsmadan 6nce glomerQI
hemodinamiginde degisiklikier olmaktadir. Bu evre fonksiyonel evredir, olusan
degisiklikler reverzibldir, uygun tedavi yéntemleriyle giderilmedikleri takdirde b&brek
yetmezligine giden ara evreye girilir. Bazal membran ve mezangiyumda reakiif,
morfolojik bozukluklar olugur.

Calismamizda, erken diyabet evresindeki reverzibl degisikliklere E vitaminin
koruyucu etkisinin aragtiriimasi amaclanmistir. Streptozotocin ile diyabet olugturulan
siganlarda, sekiz hafta sonunda bébrekler histopatolojik olarak incelendi ve diyabet
olugturularak E vitamini verilen grupla karsilagtirildi. E vitamini ile tedavi edilen
grubun bébreklerinde glomerulosklerozun, E vitamini veriimeyen diyabetik gruba gore
anlamh olarak azaldigi gézlendi (P<0.01).

Anahtar Sézciikler: Diyabetes Mellitus, E vitamini, Glomerul.



3. SUMMARY

THE ASSESSMENT OF ANTIOXIDANT EFFECT OF E VITAMINS ON
KIDNEY GLOMERULE CHANGES IN EXPERIMENTAL INDUCED DIABETES IN
RATS.

It is defined as a diabetes melitus, lypid and protein metabolism corruption
accompanied by insuline deficiency. As is observed in many pathological fields, in
recent years the pathogenic role of oxygen radicals in diabetic complications have
become a source of interest. Oxidative damage inflicted by reactive oxygen species
is also referred to as “oxidative stress” and reflects a shift in the prooxidant-
antioxidant balance in favor of the former. Evidence has accumulated indicating that
the generation of reactive oxygen species (oxidative stress) may play an important
role in the etiology of diabetic complications. The preservation of cellular and
subcellular membrane intgrity is one of the leading functions of alpha-tocopherol as a
significant endogen and exogen. The biological activity of vitamin E results principally
from its antioxidant properties and subsuquently the protection of molecules and
biological systems from oxidative damage by oxygen-derived free radicals.

Before the clinical syndromes of diabetic nephropathy develop, changes are
witnessed in the glomerule hemodynamic. This phase is a functional phase and the
developed changes are reversibl and will lead to the medial phase of kidney
insufficiency unless appropriate treatment is practiced. Reactive, morfological
deficiencies develop in the basal membrane and the mesangium.

Within our study, the scope was to examine the preservative effects of vitamin E
on the reversibl developments in the early diabetic phase. With the rats that were
influenced to diabetes through the injection of streptozotocin, the kidney were
examined histopathologically, after eight weeks and compared with the results of the
group that had been influenced with diabetes and treated with vitamin E. It was
observed that the vitamin E treatment had significantly reduced the
glomerulosclerose in the kidneys as in comparison with the control group (P<0.01).

Key Words: Diabetes Mellitus, vitamin E, glomerule.



4, GIRIS VE AMAG

Diabetes mellitus; pankreasta instlin Greten B hicrelerinin inflamatuar
haraplanmasi sonucu olusan insulin eksikligi, yoklugu veya hedef hlicrede insulin
reseptérunde rezistans geligsmesi ile meydana gelen kronik bir hastaliktir (1). Klinikte
insuline bagimli (IDDM) ve insuline bagimli oimayan diyabet (NIDDM) olarak iki tipi
bulunmaktadir (1,2).

Diyabet, geligsmis Glkelerde kérligin en belirgin nedeni olup, ateroskieroz ve
bdbrek yetmezligi diyabetde hala erken 6limin en sik nedenidir (2,3). Retinopati,\‘
néropati ve nefropati diyabetin mikrovaskiler dejeneratif komplikasyonlari;
ateroskleroz ve sekelleri (serebrovaskuler olaylar, miyokard infarktlisli, gangrenler)
ise makrovaskuler komplikasyonlari olarak kabul edilir. Birbirinden oldukga farkli olan
bu Kklinik sendromlarin timd, ortak bir patofizyolojik ézellik tasir; énce vaskiler
lumende progressif bir daralma ve daha sonra hedef organda perfuzyon yetersizligi
olusur. Vaskuler lumendeki bu daralma aslinda G¢ olayin kimalatif etkisidir. Birincisi;
karbonhidrat iceren ve Periodic Acid Schiff (PAS) pozitif boyanan plazma
proteinlerinin anormal bir sekilde ekstravazasyonu sonucuda, kuagik ve buylk
damarlarda liminal alanda progressif bir kontaksiyondur. Ikinci faktér; tim diyabetik
damarlarda ekstraselliler matrikste artis olmasidir. Birgok dokuda bazal membran
kalinlasmas! s6z konusudur, bdbrek glomerillerinde mezengimal matriks
geniglemistir ve kollogenin birikmesiyle aterosklerotik plaklar daha da gelismektedir.
Olay: etkileyen Gglinct faktér ise; endotel hiicrelerinde ve arter duvarindaki diz kas
hicrelerinde hipertrofi ve hiperplazi gelismesidir (3,4).

Yapilan uzun sireli klinik calismalarda, diyabetin hiperglisemi ile olusan
sekonder komplikasyoniari arasinda agik bir baglanti kurulmustur. Fakat asiri glukoz
duzeyinin doku hasarina neden olus mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir (5,6).
Son yillarda birgok patolojide oldugu gibi, diyabetin komplikasyoniarinin
patogenezinde de serbest oksijen radikallerine ilgi artmigtir. Diyabetik
komplikasyonlarin etyolojisinde oksidatif stresin énemli bir rol oynadigi calismalarla
gdsterilmigtir. Bu hipotez, hipergliseminin serbest radikal Uretimini arttirdigina dair
bulgulara dayanir (4,5,7). Reaktif oksijen radikallerinin olusturdugu oksidatif hasar
“oksidatif stres” olarak tanimlanir ve prooksidan-antioksidan dengenin prooksidan
yoninde degismesiyle karakterizedir (7,8). Hucreler oksidatif harabiyeti 6nleyen,

sinirlayan yada kismen tamir eden koruyucu mekanizmalara sahiptir. Hucrelerde



oksidan trtinlere karsgi korunma ¢ prensip icinde gerceklesmektedir:

1. Olusan radikallerin detoksifikasyonu,

2. Radikal reaksiyonlarinin sona erdiriimesi,

3. Radikal olugsumun sinirlandiriimasi,

Onemli bir endojen ve eksojen antioksidan olarak, hicresel ve hicre alt
membranlarinin butanlGdanin korunmasi alfa-tokoferol'Gn baglica fonksiyonlarindan
biridir. Lipitde ¢6zUnurltdinun yuksek olmasi nedeniyle, kolayca membran
fosfolipitlerine difflize olabilmekie ve serbest oksijen radikallerinin biyomembraniarda
olusturabilecedi lipit peroksidasyonunu reaksiyonu sona erdirerek 6nlemektedir
(8,9,10,11,12,13).

Diyabetik nefropatinin klinik sendromu ortaya ¢ikmadan once glomerdl
hemodinamiginde degisiklikier olmaktadir. Erken diyabet evresinde olugsan bu
degigiklikler reverzibldir. Uygun tedavi y®ntemleriyle gideriimedikleri takdirde,
senelerce slrebilen ara devreye girilir. Bazal membran ve mezangiyumda reakiif,
morfolojik bozukluklar olugur. Bébrek fonksiyonlari henliz normaldir. 10-15 yil sonra
bébrek yetmezliginin baslamasiyla son evreye girilir (3).

Bu projenin amaci; erken diyabet evresindeki rezervizbl degisiklikiere E
vitaminin antioksidan koruyucu etkisinin arastiriimasidir. Bunun icin, tek doz
streptozotocin ile deneysel diyabet olusturulmus sicanlarin, bébrek glomertllerindeki
degisiklikleri, yapisal diuzeyde incelenecektir. E vitamininin koruyucu yonde etkisi
gosterilebilirse, diyabet gelisme riski bulunan kisilere ve diyabetik hastalara erken
dénemde 6nerilebilece@i dusuntlmektedir.



5.GENEL BILGILER

5.1. Diabetes Mellitus:

Diabetes mellitus; absolt yada rélatif instlin yetersizligi nedeniyle karbonhidrat
metabolizmasindaki duzensizlik, hiperglisemi ve indirekt olarak protein, lipit
metabolizmasindaki degisikliklerle belirli sistemik, metabolik bir hastaliktir (14). Kan
glukozunun kronik yuksekligi ile karakterizedir. Tum biyokimyasal degisiklikler
endokrin pankreastaki B htcrelerinin eksikligi velveya insulinin hedef hucrelerdeki
duyarlihdinin azhid: sonucunda meydana gelir.

Diyabetes mellitus etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Patogenezini, genetik
zeminli otoimmun olaylar agiklamakla birlikte, immunolojik anormallikler de sorumlu
tutulmaktadir. Viral enfeksiyonlar, beslenme, dis toksinler, fiziksel veya emosyonel
stres patogenezde suglanmaktadir (2,6,15).

Siniflama:

1- Tip | (IDDM)

2-Tip Il (NIDDM)

3- Gestasyonel DM

4- Sekonder DM (diger hastaliklara sekonder gelisen)

5- Konjenital instlin rezistansina bagli DM

6- Ailevi otoimmun DM

Diyabetlerin %90"1na yakini tip I, yaklasik %5'i ise tip | diabettir (16).

5.1.1. IDDM (=Insulin Dependent Diabetes Mellitus):

Bu tip diyabetin en karakteristik 6zelligi insulin eksikligidir. Baglangig, siddetli
hiperglisemi ile birlikte ani olup, instlin ile tedavi ediimez ise hizla ilerleyerek,
ketoasidoz ve 6lime yol acabilir. Hastalarin %50'si 21 yasin altindadir, en ylksek
insidans pubertededir. Klinik tablo siddetlidir. Plazma insulin dizeyi dGsuktur veya
6lclilemez, ¢clnkl pankreas 3 hlcrelerinin total eksikligi vardir. Oral antidiyabetiklere
yanit vermez, insulin tedavisi her zaman gereklidir (1,14).

5.1.2. NIDDM (=Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus):

Hastaligin bu formu ileri yaslarda baslar. Genellikle basglangici yavas ve
asemptomatik oldugu icin metabolik bozuklugun baslangi¢ tarihinin kesin olarak
saptanabilmesi zordur (14). Temel neden insulin salgisinin yetersizligi dedgil,
dokularin instline duyarlli§inin azalmasidir. Bu ylzden plazma insilin diizeyi yeterli

olsa bile instlin reseptérlerinin sayisi azalmig oldugu icin insilin yetersiz kalmaktadir
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(16). Diger bir 6nemli 6zellik, hastalarin %80'inin normal kilolarinin Gzerinde olmalidir
(14). Obesitenin instlin rezistans: icin risk faktérl oldugu dustunlimektedir (17).
NIDDM'de, hem dokularda insulin reseptér sayisi azalmigtir, hem de kesin olarak
henlz tanimlanmamis bir postreseptér defekti gérilmektedir. Hiperglisemi, insuline
bagimli diyabetteki kadar yiksek olmayip, genellikle diyetle regtile edilebilir.

5.2. Diabetes Mellitus’un Dejeneratif Komplikasyonlar

Diabetes mellitus, pankreastan insulin salgiianmasinin eksikligi ve/veya doku
insulin yanitinin bozuklugu ile birlikte cok cesitli komplikasyonlara yol agan metabolik
bir hastaliktir (22). Retinopati, néropati ve nefropati diyabetin mikrovaskiler
komplikasyonlari; ateroskleroz ve sekelleri (serebrovaskiler olaylar, miyokard
infarkttist, gangrenler) ise makrovaskuler komplikasyonlaridir (2,6).

1921’den 6nce, yani insdlin bulunmadan 6nce diyabet hastalarinin ana 6lum
nedeni diyabetik ketoasidoz ile olugan koma idi. Simdi ise morbidite ve mortalitede
ana neden kardiovaskller komplikasyonlar ve terminal bd&brek yetmezligidir\a
(3,11,18).

5.2.1. Komplikasyonlarnn Patogenezi:

Diyabet komplikasyonlarinin patogenezi hakkinda hala celigkili fikirler vardir.
Son yillarda baglica 3 mekanizmanin etkin oldugu kabul edilmektedir
(2,3,6,11,19,20).

1- Proteinlerin nonezimatik glikozilasyonu

2- Anormal poliol-miyoinozitol metabolizmasi

3- Degismis mikrovaskuler hemodinamik

5.2.1.1. Proteinlerin Nonenzimatik Glikozilasyonu:

Normal kosullarda proteinlerin, vicutta enzimatik yolla glikozilasyonu yapilir.
Proteinler ylksek glukoz dizeylerine uzun sOre maruz kalirlarsa, glukoz
nonenzimatik olarak protein molektline baglanir. Bu da proteinin yapisinin,
dolayisiyla fonksiyonunun degismesine yolacar. Proteinlerin  nonenzimatik
glikozilasyonu; oksidatif faktérleri arttirarak oksidatif strese yol agar (5). Lens,
glomertl bazal membrani, aorta, koroner arterler diyabetik hastalarda siklikia
glikozile olan dokulardir.



5.2.1.2. Poliol Yolu:

Glukoz, aldoz rediktaz enzimi ile sorbitole cevrilir. Bu enzim; retina, bdbrek
papillast, lens, Schwann hlcreleri, aort vb. dokularda bulunur. Bu dokular yiksek
glukoz dlzeylerine maruz kalinca sorbitol olusumu artar. Katarakt, retinopati,
néropati ve aort hastaliginin patogenezinden polioller sorumiu tutulmustur.

Hiperglisemi, oksidatif stres ve diyabetik komplikasyonlar arasindaki baglanti
sematik olarak ézetlenmigtir (5).

~

Poliol yolu artar

Hiperglisemi

Nonenzimatik protein
glikozilasyonu artar

Antioksidan savunma azalir Oksidatif faktorler artar

~ N

Oksidatif stres ~

Retinopati Noropati

Nefropati

5.2.1.3. Hemodinamik Degisiklikler

Damar harabiyeti uzun sureli diyabetin o kadar belirgin ve ayriimaz bir
parcasidir ki, onun tabii bir kompanenti gibidir. Mikroanjiopati, hastaligin en belirgin
ozelligidir.

Kantitatif elektron mikroskopik incelemelerde diyabetin baglangicindan itibaren
birkac yil icinde bdbrek, gbéz, kas ve deri kapillerinde bazal membran kalinlagsmasi
meydana geldidi gbzlenir. Bu ge¢ yapisal mikrovasktler anormalliklerin, diyabetin
erken safhasindaki bazi hemodinamik bozuklukiar sonucu gelistidi ve
mikrosirkilasyondaki  hidrostatik basing artisinin  basglangic olay oldugu
dustnidimektedir. Hidrostatik basing artigi damar duvarindan plazma proteinlerinin
sizintisinin artmasini, kolaylastirmaktadir. Plazma proteinlerinin bir kismi baza\I.
membranda depolanmakta ve bazal membranin yab|sm| degistirmektedir.



5.2.2. Diyabetin Dejeneratif Komplikasyonlari:

Ug ana baslik altinda incelenebilir (14,16,21).

1- Makrovaskiiler hastalik: Koroner, serebral ve periferdeki btyuk damarlarin
hastaligidir. Baglica lezyon aterosklerozdur. \

2- Mikrovaskiiler hastahk: Kapiller mikroanjiopatidir. Esas olay bazal
membran kalinlagmasidir. Glikoproteinden zengin bir madde bazal membranda
depolanir. Medya tabakasinda hiyalinizasyon, endotelde proliferasyon, damar
Iomeninde daralma sonucunda organ ve dokularda iskemik degisiklikler
izlenmektedir. Klinikte mikroanjiopatiye badli komplikasyonlar; retinopati, néropati ve
nefropati seklinde ortaya cikar.

3- Noropati: TUm sinir sisteminde ortaya ¢ikar; diyabetin stresine bagh olarak
derecesi giderek artar. Sinirlerde motor ve duyu iletimi bozulur. Esas olay Schwann
hdcrelerinde bazal membran kalinlagsmasi ve miyelin harabiyetidir.

5.2.2.1. Diyabetik Nefropati:

Diyabetik nefropati, 6zellikle IDDM’'de oldukga sik rastlanan bir komplikasyon ve
baslica klinik problemdir (6). Diabetes mellitustaki renal patolojik degisiklikler,
intrarenal ve ekstrarenal arterlerde arterioskieroz ve glomertl kapiller yumagindaki
mikroanjiyopatik degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikar. Dért tip lezyon tanimlanmistir:

1- Afferent ve efferent arteriyollerin arteriyoloskierozu

2- Renal arter ve dallarinin arteriyokslerozu

3- Glomeruloskleroz

4- Peritubuler glikojen, yag ve mukopolisakkarit birikimi.

Diyabetteki glomeriiler lezyonlar baslica 3 cesit olarak tanimlanmistir:

1- Diffiiz glomeruloskleroz: Birgok glomertlt tutar. Kapiller yumagin bazal
membraninda kalinlisma ve mezangiyumda bazal membrana benzer madde artimi
vardir. Bu bélgeler homojen pembe, PAS (+) boyanir. Zamanla glomerul kapiller
Itmeninde daralma, tim glomerilde fibréz dokuya dénigum sonucu iglev kusuru
gelis ve bébrek yetmezlidine neden olur (14).

2- Nodiiler glomeriiloskleroz: Glomerulin periferinde, yuvariak, PAS (+)
hiyalin bir kitle vardir. Bu hiyalin nodilde mezangiyal hiicre ntkleuslar yer alir. Bu
nodullere “Kimmelstiel-Wilson nodulli” denir. Buylyen nodul, kapilleri Bowman

kapsulune dogru sikistinr. Sonunda glomerdl iskemiye bagli tahrip olur.
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3- Eksudatif lezyon: Diyabete 6zgl olmayan ve en az rastlanan lezyondur.
Bowman kapsuld iginde, glomerUler yumagdin kapsutler ylzeyine bagli eozinofilik bir
madde birikimi olur.

Glomeruler kapiller bazal membranini kalinlagtiran ve glomertllerde toplanan
maddeler glikoprotein yapisindadir ve PAS (+) boyanir. Adeta glikoproteinin
depolanmasi vardir. Diyabetik glomerullerin bazal membraninda; hem glikoprotein
miktari artmigtir, hem de glikoproteinin icerigi degismistir. Normal yapidaki bazal
membranda glikoproteinin 2 Unitesi vardir:

1- Karbonhidrat iinitesi:

a)Glukoz, galaktoz, hidroksilizinden olugan disakkarit zinciri.

b)Galaktoz, mannoz, fikoz hekzosaminler ve sialikasit iceren heteropolisakkarit
zinciri.

2- Protein tnitesi: Koliogene ¢ok benzer. Farki, daha fazla hidroksilizin, daha
az hidroksiprolin ve glukoz icermesidir.

Normalde, bazal membran igerigindeki lizin ve hidroksilizin toplami birbirine esit
olmasina karsin, diyabetiklerde hidroksilizin miktari artmig, lizin miktari azalmigtir
(3,19,24).

Diyabetik nefropati gelisiminde klinik seyir 5 evreye ayrihir (6,23):

1.evre; hiperfonksiyon ve hipertrofi evresidir. Diyabetik nefropatinin klinik
sendromu olusmadan 6nce glomertl hemodinamiginde degisiklikler olmaktadir. Bdﬁ
evrede bobrege gelen kan miktan ve glomeriler kapillerdeki basing artar. Bunlarin
sonucu olarak glomerul filtrati da artar. Bu degisikliklerin meydana gelmesinde
roloynayan etkenler hiperglisemi ve intrarenal mikrosirkulasyondaki
vazodilatasyondur. Bébreklerde yapisal olarak glomeruler hipertrofi vardir. Bazal
membran ve mezangiyum normaldir. Ana patofizyolojik degisikliklerin glomertundeki
genisleme ve intraglomeriler basincin artmasi oldugu ileri sGrGlmektedir. Bu evrede
olusan degisiklikler reverzibl oldugu icin bu asamada tani ve tedavi son derece
6nemlidir (42).

2.evre; essiz evredir. Glomerdler filtrasyon hizi artmis veya normal olabilir,
idrarda albumin atiligi normaldir. Ana yapisal degisiklik, bazal membran kalinlagmasi
ve mezangiyal geniglemedir. Bébrek fonksiyonlari henlz normaldir. Histopatolojik
olarak kapiller bazal membraninda belirgin, diffiz bir kalinlagma, mikroanevrizmalar,
noduler ve difftz glomeruloskleroz gézlenir (21).
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3.evre; baslangi¢c diyabetik nefropati evresidir. Mikroalbuminuri gérulmeye
baglar.

4.evre; belirgin diyabetik nefropati evresidir. Glomerlllerde tikanikiiklar ve
mezangiyal yayilma artmistir. ProteinQri oldukga yUksektir.

5.evre; Uremik evredir. Terminal bébrek yetmezligi sahneye hakimdir.

5.3. Oksidan Stres

Oksidan stres; oksidan Uretimi, antioksidan savunma, oksidatif hasarin tamiri
olarak 3 kompanentten olusur. Oksidan Uretiminin artmasi, antioksidan savunma ve
tamir sistemlerinin azalmas! “oksidan stres” olarak tanimianir (5,8,25). Hucreler
oksidatif harabiyeti Onleyen, sinirlayan yada kismen tamir eden koruyucu
mekanizmalara sahiptir. Normalde serbest radikal Uretimi ile antioksidan savunma
sistemleri dengededir.

5.3.1. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri:

Atomlardaki elektronlar, ¢evrelerindeki orbital denen alanda bulunur. Her orbital,
birbirine ters yonde dénen iki elektron tasiyabilir. E§er bir yéringede tek elektron
bulunuyorsa, o elektron ciftlenmemis olarak adlandiriir. Serbest radikal, bir yada
daha c¢ok cifttenmemis elektron iceren herhangi bir atom veya moleklldar
(10,25,26,27). Superoksit radikali (O2), hidroksil radikali (OH), hidrojen peroksit
(H205), siglet oksijen ('0,), hipoklordz asit (HOCI) reaktif oksijen turl olarak anilan
oksidanlardir.

5.3.2. Serbest Radikallerle Olugan Hiicresel Hasarlar:

Toksik etkilerinin yani sira, oksijen radikallerinin Oretimi normal biyolojik
fonksiyonun ayrilmaz bir pargasidir. Tepkimelerin bir kisminda uUretilen radikaller
tekrar kullaniimaktadir. Onemli 6l¢iide birikime izin verilmez. Ancak radikal Gretiminde
artis veya eliminasyonunda azalma oldugunda toksik etki goértimeye baglar
(10,25,26,27).

Oksidatif stres Oncelikle lipid peroksidasyonuna sebep olur. Lipid
peroksidasyonu; yaglarin, 6zellikie ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidatif oksijen
bagimli yikimi olarak tanimlanabilir (28). Lipid peroksidasyonu sonucu hiicre zarinin
yapisi ve akigkanligi bozulur, kalsiyum gibi iyonlar hiicre igine girer. Kalsiyumun
hlcre icinde artmasina bagdli olarak proteazlar aktive olur ve hiicre iskeletinde hasar
meydana gelir. Kalsiyum, endontkleazlan aktive ederek DNA kiriklarina da neden
olur.
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Lipid peroksidasyonlarinin son Qrlnleri; hidrokarbon gazlar ve toksik
aldehitlerdir  (29).  Aldehitlerden  malonildialdehit (MDA)  6lcimi  lipid
peroksidasyonunun géstergesidir ve bu amagla yaygin olarak kullaniimaktadir
(29,30).

5.3.3. Antioksidan Savunma Sistemleri:

Hucreleri serbest radikallerin zararh etkilerine kargi koruyan maddeler
antioksidan savunma sistemleri adi altinda toplanir. Hicreler antioksidan enzim
depolarn ile donatiimiglardir, bununla birlikte klglk antioksidan molekiller blylk
oranda diyetteki meyve ve sebzelerle alinmaktadir (25,27).

Hucrelerde oksidan dOrinlere  kargt  korunma (¢ prensip iginde\\:
gerceklesmektedir:

1- Olugan radikallerin detoksifikasyonu

2- Radikal reaksiyonlarinin sona erdiriimesi

3- Radikal olusumunun sinirlandiriimasi

Oksijen radikallerine kars! savunma sistemleri enzimler ve dasik molekidl
agirhikh serbest radikal tutuculari olmak Gzere iki grupta toplanirlar. Savunmada
dncelikie etkili olanlar enzim sistemleridir. Antioksidan savunmanin énemii bir kismini
sUperoksit ve hidrojen peroksiti temizleyen 6zel enzimler olusturur. Bunlar; stuperoksit
dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon reduktaz ve glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz (G6PD) enzimleridir (8,10,26).

Enzimsel savunma diginda, dustk molekil agirlikli serbest radikal tutucularini;
lipidde eriyebilir 6zellikte olanlar ve sitoplazmada bulunanlar olmak Uzere iki grupta
toplayabiliriz. E vitamini ve $ karoten lipidde eriyebilir &zellikie antioksidan
vitaminlerdir. Glutatyon, urik asit, bilirubin ve askorbik asit sitoplazmik yerlesim
gOsteren antioksidan etkili maddelerdir (8,19,26).

5.3.3.1. E Vitamini (alfa-tokoferol):

E vitamini zarlarda bulunan, zincir kirici bir antioksidandir (8,9,13,26), lipid
peroksi radikalleri ile birleserek lipid peroksidasyonunu énler (8,26).

Onemli bir endojen ve eksojen antioksidan olarak, hiicresel ve hiicre aiti
membraniarin batinliginin korunmasi alfa-tokoferolin baslica fonksiyonlarindan
biridir. Lipidde ¢6zUnUrl0gOnUn ylksek olmas! nedeniyle kolayca .membran
fosfolipidlerine diffuze olabilmekie ve 20 karbonlu doymamig yag asitlerini
indirgeyerek, serbest oksijen radikallerinin biyomembranlarda olusturabilecegi lipid

peroksidasyonunu énlemektedir (8,31).
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5.4. Diabetes Mellitus Ve Oksidan Stres

Diyabette, plazma serbest radikal konsantrasyonunun artmasi ve antioksidan
savunmanin azalmasi oksidatif stresi olusturmaktadir. Hipergliseminin serbest radikal
konsantrasyonunu arttirdi§t agik¢a bilinmektedir (12). Lipid peroksidasyonunun
gostergesi olan plazma MDA duzeyi diyabetiklerde yuksek bulunmustur (29). Dogal
yolla yada kimyasal yolla olusturulmus diyabetde artmis lipid peroksidasyonu,
dejeneratif komplikasyonlarin patogenezinden sorumiu tutulmustur (7,12). Diyabetik
hayvan ve insanlarda askorbik asit, E vitamini gibi antioksidanlarin plazma dizeyi
diusmasg, dehidroaskorbat gibi oksidasyon Urunlerinin dUzeyi artmigtir (32).

5.5. Deneysel Diyabet Modelleri

Diyabet kronik bir hastaliktir. Uzun dénem incelemeler, veri toplama agisindan
cok vakit alacagindan hayvan modellerinde ¢alismak blylk 6lgiide bu sorunu gézer.

Cok cesitli deneysel diyabet modelleri vardir. Hayvan diyabet modelleri genel
olarak insan diyabetine benzerlik gésterir, ama higbir model tipatip ayni degildir.

1- Cerrahi Diyabet

2- Kimyasal Diyabet

3- Spontan Diyabet

4- Viral Diyabet

5- Transgenik Diyabet Modeli

Encok tercih edilen yéntem kimyasal diyabettir. Deneysel caligmalarda cesitli
ilaclar ve kimyasallar diyabet benzeri tabloya neden olur. Bunlardan streptozotocin ve
alloksan en spesifik ve kullanigh olanlaridir (22). 8 hdcre yikimi ile insanlardaki
IDDM’a benzer diyabet olustururlar (22,23).

5.5.1. Streptozotocin:

Streptomyces achromogenes’den izole edilmigtir, gr (+) ve gr (-) organizmalara
etkili bir ajandir. Pankreas B hucrelerine baglanarak diyabetojenik etkisini gésteri‘g
(43). Streptozotocinin diyabetojenik etki mekanizmasi tartismalidir. En fazla
benimsenen teori; streptozotocinin yapisindaki fazladan glukoz molekult yardimiyla 8
hacresi icine girip, DNA kirihmi yaptigidir. Hucre icinde DNA’y1 tamir amaciyla aktive
olan poli (ADP-riboz) sentetaz enziminin intraselliler NAD (Nikotinamid Adenin
Dintikleotid) molekillerini kullandigi ve B huicrelerindeki NAD duzeyinin patolojik

sinirlara inmesinin hicreyi nekroza géturdgu belirtiimektedir (34,35,36).
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Streptozotocin hasari, enjeksiyondan sonraki 30 dakika ile 2 saat arasinda
irreverzibl olarak goérulur (40). Major histopatolojik degisiklikler olarak; pankreas
hicresinde granillerin total kaybi veya azli§i, biztlmus B hiicresi, nikleer piknozis,
ndkieer karyolizis, sitoplazma pargalanmasi, hiicre membraninin sinirlarinin kaybi ve
hicrenin yidinti kitlesi haline déntstogda goralur. Sadece B hicrelerine toksik
oldugundan alfa hucreleri normaldir. Streptozotocin, alloksana gére daha effektif ve B
hlcrelerine daha spesifiktir (22).

Sigan, kobay, fare, maymun ve kdpekte basarili bir gekilde diyabet olusturulur.
Tek intraperitoneal veya intraven6éz doz tercih edilir, denekler insllin tedavisi
yapilmadan 1-2 yil yasarlar (22). 7 glin akut faz, 3 hafta ise kronik diyabet kabul edilir
(41).

Streptozotocinle olusturulan diyabet modelleri:

1- Tek doz: Intraventz veya intraperitoneal tek doz streptozotocinle diyabet
olusturulur. IDDM’a benzer tablo meydana gelir (33).

2- Cok sayida diisiik doz: Subdiyabetojenik doziarla arka arkaya 5 gin
enjeksiyonla diyabet olusturulur. Otoimmun diyabet meydana gelir (37).

3- Neonatal enjeksiyon: 2 gunlik siganlara i.p. streptozotocin enjeksiyonu ile
NIDDM’a benzer tablo olusturulur (38).

5.5.2. Alloksan:

Selektif olarak B htcrelerini harap ederek diyabet olusturur. Streptozotocinden
daha eski bir ilagtir, ancak daha az kullanilir. GUnki hiperglisemisi daha siddetlidir ve
diyabet olugsumu daha zordur (39).

5.6. Bobrek Histolojisi:

Bébrek idrar sekresyonu yapan bilesik tubuler bir bezdir. Dista ince, bobrek
icine septum yollamayan bir kapsul bulunur. Bébregin i¢ kismi hemen hemen
tamamen parenkimadan olugur. Stroma o6zellikle kortekste son derece azdir.
Parenkima; nefron ve kollektér tubul olarak ikiye ayrilir.

5.6.1. Nefron:

Basitgce epitelle ddseli uzun bir tiptlr. Her bébrekte yaklasik 1-4 milyon nefron
bulunur. Nefron; Malpighi cisimcidi ile baglar, kollekér tubullerin baglangicina kadar
devam eder. Nefronda birbirini izleyen 6 bélum vardir.

1- Renal Korpuskldl (Malpighi Korpiskult): Nefronun baglangic kismi olan
Malpighi korpuskdill, kortekste bulunur. Vaskiler ve idrar kutbu olmak tzere iki kutbu
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vardir. Vaskuler kutup; afferent damarin girip, efferent damarin ¢ikti§i kutuptur. idrar
kutbu ise; proksimal tubulus limeni ile Bowman kapsil araliinin baglandidi
bélamdar.

Malpighi korplskult; Bowman kapstli ve glomerulustan olusur. Bowman
kapsull iki yapraklidir. icteki visseral yaprak, distaki parietal yaprak ve her iki yaprak
arasinda kalan bogluk Bowman kapsla arahidl adini alir. Parietal yaprak; retikller
fibrilleri iceren, ince bir bazal laminaya oturmus, tek katl yassi epitel hlcrelerinden
olugur. Visseral yaprak; kalin bir bazal laminaya oturmus, podosit (episit) denen
hlcrelerden yapilmigtir.

Glomerulusa gelen damara afferent glomerdler arteriol, ¢ikan damara efferent
glomeriler arteriol denir. Afferent arteriol glomerlle girince, ¢ok sayida kuglk
kapillere dallanir. Kapiller pencereli tiptedir ve vyapisindaki  poruslar diger
organlardaki kapillerden daha buyuk, daha ¢ok sayidadir. Kapiller yumagin arasini
doiduran bag dokusuna mezangiyum, hicrelerine mezangiyal hicre denir. Bu
hacreler; cekirdeklerinin gok koyu boyanmasiyla endotel hicrelerinden ayrihiriar.
Sayilann azdir.; bazi patolojik durumlarda cogalirtar. Fizyolojileri tam olarak"\,x
bilinmemektedir.

Filtrasyon engeli: Kapiller i¢cindeki kan ile Bowman kapsUla araligi arasinda yer
alan yapilara filtrasyon engeli denmektedir. Sirayla; 1- Pencereli yassi kapiller
endoteli, 2- bazal lamina, 3- pediseller arasi filtrasyon araliklari tarafindan olusturulur.

2- Tubulus kontortus proksimalis: Malpighi korpuskalintn idrar kutbunda,
parietal yapragin yassi epiteli proksimal tubulusun kibik epiteli ile devam eder.
Tubulus kontartus proksimalis; nefronun en uzun, en kiviimli ve ¢apt en genis
kismidir. Distal kivrimli tubuluslardan daha uzun oldugu igin korteks kesitlerinde daha
fazla sayida gérulurler. Epiteli tek katli kUbik ya da tepesi kesik piramit seklindedir.
Hacreleri, distal tubulus epitelindekilerden blyuktor. Sitoplazmasinda bol mitokondri
bulunusuna bagh olarak daha koyu eozinofilik boyanir. Komsu hiicreler destere digi
gibi, karsilikli girinti ¢ikintilarla sikica birbirine kenetlendidinden hdcre sinirlari
secilemez. Nukleuslan; buyuk, kare bigciminde ve soluk boyanir. Tubulusun apikal
kenarinda mikrovilluslar bulundugundan i1sik mikroskopunda ¢izgili kenarli géralUr.
Tubulus rektus proksimalis ile devam eder.

3- Tubulus rektus proksimalis: Ferrein piramidleri ig¢inde yeraldidi icin proksimal
tubuluslarin medullar segmenti olarak da adlandirilir. Hicrelerin 6zellikleri kontortus

boélimine benzer.
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4- Henle Ansi: U harfi bicimindeki tUbUler bélimddr. 3 bélima vardir: 1)
Proksimal tubulusun pars rektasi, inen kolun proksimal kismini olusturur. 2) ince
kisim; bazal lamina Uzerine oturmug endotel hucrelerinden yapihidir. 3) Distal
tubulusun pars rektast; ¢ikan kolu olugturur.

5- Tubulus rektus distalis: Kibik epitelle doselidir, kortekse dogru yukselir.
Tubulus kontortus distalis ile devam eder.

6- Tubulus kontortus distalis: Nefronun son bélUmana olusturan ve korteks
icinde kivrintii seyreden kisa tubulustur. Epiteli, proksimal tubulustan daha kisa
oldudu icin lumen daha genis ve duzgtn sinirlidir. Sitoplazmasi soluk boyanir, cizgili
kenar yoktur. Korteksteki ilerleyisi sirasinda kendi Malpighi korpuskiline deger. Bu
degme noktasinda afferent arteriol ve distal tubulus hiicreleri modifiye olur. Distal
kivrintih tubulus hacreleri, jukstaglomeruler bélgede silindirik hale déntgurken,
cekirdekleri de biraraya toplanir. Mikroskopik preparatlarda nikleuslarin yakin
yerlesimi ylzinden daha koyu renkli gérinen bu distal tubulus segmenti “makula
densa” olarak adlandirilir. Makula densanin islevinin tam olarak anlasilamamasina
kargin, distal tubulustaki osmolariteye iliskin verileri afferent arteriole iletiyor
olabilecegi dusUnuimastar. Afferent arteriolun medya tabakasindaki duz kas hiicreleri
ise degisiklige ugrayarak epiteloid jukstaglomeruler htcrelere dénusir. Tubulus
kontortus distalisi kollektér tubul izler.

5.6.2. Kollektoér Tubuluslar (Toplayici Kanallar):

Ferrein piramitleri icinde yerlegmistir, bosaltici duktus sisteminin baglangicini
olusturur. Bunlani dUz seyirli kollektér kanallar izler. DUz seyirli kollektér tubuluslar
birleserek duktus papillarisleri olusturur. Duktus papillarisier, area kribrozada kaliks
minoriere agilir.

Kollektdr tubuluslarin en kiucglk c¢apta olanlarn kibik epitelle, buytk capta
olanlari ise silindirik epitelle déselidir. Hucreler soluk asidofilik boyanir, hiicre sinirlari
belirgindir ve |imeni duzgindUr. Bu soluk boyali hicreler arasinda, ¢ok sayida
mitokondri i¢eren ve koyu boyanan hiicrelere de rastlanir (44,45).
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6. GEREG VE YONTEM

6.1. Deney Hayvanlan:

Calismamizda, agirliklari 260-300 gr olan, 21 adet erkek Wistar Albino siganlar
kullaniimigtir. 12 saat aydinlik (07.00-19.00), 12 saat karanlik (19.00-07.00) ortamda,
20-l_-2°C;de barindiriimislardir. Deney hayvanlarina standart pellet yemi ve icme suyy
verilmigtir. |

6.2. Deney:

Deney hayvantlari her biri yediser sicandan olusan 3 gruba ayriimistir:

1- Kontrol grubu

2- Diyabetli + serum fizyolojik alan grup

3- Diyabetli + 100 mg/kg E vitamini alan grup (46,47).

Tum siganlarda deneye basglamadan 6nce kan sekeri bakilmistir. Kan gekeri
normal sinirlarda bulunan siganlar deneye dahil edilmistir.

Diyabet olusturmak igin bir gece dénceden a¢ birakilan siganlara sabah,
intraperitoneal tek doz streptozotocin uygulanmigtir. Diyabet olugturulacak 2. ve
3.grup sicanlara 0.1 M/L sitrat tamponunda (pH 4,5) ¢dzUimig 65 mg/kg
streptozotocin (33,48,49,50), 1.gruba ise esit hacimde serum fizyolojik intraperitoneal
olarak enjekte edilmistir. Streptozotocin enjeksiyonundan 48 saat sonra diyabeti
dogrulamak icin kuyruk veninden kan alinarak kan sekeri bakilmistir. Kan gekerinin
normal sinirlart 5-10 milimol/L arasindadir (51). 11 mmol/L’'nin Gstl diyabetik olarak
kabul edilmistir (37). Deneye alinan bitin hayvanlarda kan sekeri 11 mmol/L’nin
Uzerinde bulunarak galigmaya alinmigtir. Sonrasinda iki haftada bir kan sekeri
bakilmigtir.

Diyabeti dogrulandiktan sonra, 8 hafta boyunca, 3.grup si¢anlara intragastrik
sonda ile 100 mg/kg/gin (46,47) E vitamini, 2.grup si¢anlara ayni miktarda serum
fizyolojik veriimigtir.

8 haftanin sonunda hayvanlar 80 mg/kg ketalar anestezisi uygulanarak disseke
edilmigtir. %10’luk tamponlanmis nétral formalin ile abdominal aortadan girilerek
retrograd perflizyon teknigi (52) ile bdbrek dokusu perflize edilmigtir. 24 saat sUre ile
%10'luk nétral formalinde tespit edilen dokular, bir gece boyunca akarsuda
yikanmistir. Daha sonra dereceli alkollerden gegirilerek dehidrate edilip, xylol ile
seffaflandinimig, G¢ ayn parafin banyosunda ikiser saat bekletilerek, parafine
gémilmastar. Parafin bloklardan rotari mikrotomunda 5 mikron kalinhiginda kesitler

alinarak, hemotoksilen-eosin (HE) ve Periodic acid Schiff (PAS) ile boyanmigtir
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(63,54). PAS ile boyanan boébrek kesitlerinde Saito ve arkadaslannin metodu ile
glomeruloskleroz derecesi hesaplanmistir (18,55,56,57).

6.3. Glomeruloskleroz indeksinin Hesaplanmasi

PAS ile boyanan bdbrek kesitlerinde, her denek i¢in 100 adet rastgele segilmig
glomerul incelenerek, her glomertlun skleroz derecesi subjektif olarak 0-4 arasi
derecelendirilmistir (18,55,56,57).

Derece 0: Degisiklik yok, normal gérintt.

Derece 1: Sklerotik bdige glomerllin %25'inden az ise (minimal)

Derece 2: Sklerotik bélge glomerulin %25-50’si kadar (orta)x

Derece 3: Sklerotik bélge glomerulin %50-75’i kadar

Derece 4: Sklerotik bdlge glomerulin %75-100'0 kadar (ciddi).

(1xN1)+ (2xN2)+(3xN3) + (4xN4)
NO+ N1+ N2+N3+N4

GlomeriilosklerozIndeksi = GSI =

Nyx= Her skleroz derecesinin sayIsi.

6.4. Kanda Glikoz Olgiimii:

Kan glikozu Randox’'un GOD/PAP-LIQUID (Kat.No.GL 2623) kiti ile Slghlmustar.
Glikoz, glukoz oksidaz ile enzimatik olarak okside olur ve glukronik asitle hidrojen
peroksit olugur. Olusan hidrojen peroksit 4-aminofenazon ve fenol ile reaksiyona girer
ve sonugta kirmizi-mor renkli bir madde olan quinoneimine olugur. Yoéntem, olugan

bu rengin spektrofotometrik olarak okunmasi esasina dayanir.

\
\

6.4.1. Spektrofotometrik Yéntem:

iki tip alinip iglerine 1000 pl reagent konulmustur. Birine 10 ul heparinize
plazma eklenmigtir. 15-25°C'de 20 dakika beklenmigtir. Olguimler 500 nm dalga
boyunda, Schimadzu UV-1201V spektrofotometrede yapilmistir. Ornek ve standart A
degerleri okunmustur.

6.4.2. Sonuglarin Hesaplanmasi:

Spektrofotometreden okunan A degerinden asagdidaki formll kullanilarak
milimol-litre (mmol/L) veya miligram/desilitre (mg/dl) olarak glukoz konsantrasyonu
hesaplanir.
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Aornek

Glukozkonsantrasyonu(mmol /) . ———x5.55
Astandart
Aornek
Glukozkonsantrasyonu(mg / dl) . ——— — x100
As tan dart

6.5. istatistiksel Degerlendirme
Gruplarin ortalamalari arasindaki fark, Mann-Whitney U testi kullanilarak
degerlendiriimistir.
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7. BULGULAR

7.1. Kontrol Grubuna Ait Bulgular:

Yapilan histolojik kesitlerde kontrol grubuna ait bébrekler normal gériinimdeydi
(Resim 1,3,5). Korteksten alinan kesitlerde; glomeruler kapiller, Bowman kapsulinin
ic ve dis yapraklari, glomerul gevresindeki proksimal ve daha az sayidaki distal
tubulusarin normal oldugu gézlendi (Resim 1,3).

Deney 6ncesi ve deney sonu itibariyla kan sekerleri (KS) arasinda anlaml bir
fark bulunmazken (P>0.05), vicut adirtiklarinin (VA) deney sonunda arttig: gézlendi
(P<0.01). Glomeruloskleroz indeksi (GSI), diger iki gruba gére dusik bulundu
(P<0.01), (Tablo 1).

7.2. Diyabet Grubuna Ait Bulgular:

Diyabet grubunun histolojik kesitlerinde, yaygin olarak diffuz glomeruloskleroz
(Resim 2,11,16) ve bazi glomerullerde nodiller glomeruloskleroz(Resim 6) mevcuttu.\\
Bazal membran ve mezangiyumda PAS(+) madde depolanmasi gézlendi (Resim
4,7,8). Mezangiyal hicrelerin gekirdekleri ¢ok koyu boyanmasiyla endotel hiicrelerin
¢ekirdeklerinden aynlir. Daha az sayida olup, diyabet vb. patolojik durumlarda
sayilart artar. Diyabet grubuna ait histolojik kesitlerde mezangiyal hiicrelerde belirgin
artig gbézlendi (Resim 4,8). TUm mezangiyal alanlar geniglelemigti (Resim 4,6,7,8,16).
Glomeruler kapillerde yer yer anevrizmal dilatasyonlar mevcuttu (Resim 6). Bircok
glomerulun vaskuler lumeninde daralma izlendi (Resim 4,6,7,8,13). Glomerullerde
atrofi ve fibrozis olduk¢a belirgindi (Resim 6,8,11,18). Bowman kapsuliinde (Resim
7,8,13,18) ve tubulus hicrelerinin  bazal membraninda kalinlasma (Resim 7,10)
gbézlendi. Diyabete 6zgl, Armanni-Ebstein lezyonlari adi verilen, 6zellikle proksimal
tubuluslarin epitel hlcreleri icinde glikojen birikimi vakuoller bigiminde, PAS(+)
boyanmis olarak izlendi (Resim 7,8,9,10,13,18 )

Sekiz haftanin sonunda kan sekerinde artig, vicut adirliginda azalma saptandi
(Tablo 1). Glomeruloskleroz indeksi diger iki gruba gére olduk¢a yiksek bulundu
(Tablo 1). Kontrol grubunda normal glomeri! (Derece 0) orani %94 iken, diyabetik
grupta %2 bulunmustur. Ciddi sklerotik glomertl (derece 3 ve 4) orani ise kontrol
grubunda %0 iken, diyabetik grupta %50 idi (Tablo 2).
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7.3. E Vitamini Verilen Diyabetik Grup:

Bu grubun, alinan histopatolojik kesitlerinde nadiren glomeruloskleroz gézlense
de genel olarak glomeriler yapilar normaldi. Glomertl bGyOkligu, kapiller damar
[imenlerinin genigligi, Bowman kapsult, tabdl epitellerinin bazal membrani kontrol
grubu kesitlerle benzerlik gdsteriyordu. Glomerll yumaginda PAS (+) glikoprotein,
tabal epitellerinde glikojen depolanmast (Armanni-Ebstein lezyonlarl) gézlenmedi
(Resim 12,14,15,17,19,20).

Kan sekeri de@erleri Streptozotocin enjeksiyonundan sonra her iki diyabetik
grupta da kontrol grubuna gére anlamli derecede ylksekti (P<0.01). Diyabetik gruplar
arasinda ise fark saptanmadi (P>0.05). Deney sonunda vicut agirhginda azalma her
iki diyabetik grupta vardi. Fakat E vitamini verilmeyen diyabetik grupta verilen gruba
gbre kilo kaybi daha fazlaydi (P<0.01) (Tablo 1).

Glomeruloskieroz indeksi (GSI), kontrol grubuna gére fazla olmasina karsin,
ikinci gruba goére belirgin derecede dusuktl (Tablo 1).

Normal glomertl (derece 0) orani; diyabetik grupta %2, E vitamini alan grupta
%41 bulunmustur. Ciddi sklerotik glomeril (derece 3,4) orani diyabetik grupta %50, E
vitamini alan grupta ise %1 olarak hesaplanmigtir (Tablo 2).
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TABLO 1

1.Grup 2.Grup 3.Grup
Deney 6ncesi 6.33+0.11 5.98+0.09 6.32+0.17
K.$. (mmol/l)
Deney sonu 6.41£0.08 | 12.36+0.04* | 12.34+0.04*
K.S. (mmol/l)
Deney 6ncesi 268.57+3.2 | 284.28+3.7 | 272.851+5.6
V.A. (gram)
Deney sonu 354.2818.6* | 163.57+3.5* | 223.57+12.8*
V.A. (gram)
GSi 0.08£0.01* | 2.34+0.08* | 0.80+0.09*

*: P<0.01, 1.Grup: Kontrol 2.Grup: Diyabet 3.Grup: Diyabet + E vitamini
K$: Kan Sekeri, VA: Vicut Agirhid

TABLO 2
1.Grup | 2.Grup | 3.Grup
No %94 %2 %41
Ny %5 %17 | %A
N, %1 %31 %17
Na 0 %45 %1
N2 0 %5 0

N= GlomerUloskleroz derecesi
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01.Grup
O02.Grup
03.Grup

[01.Grup
02.Grup
03.Grup

Deney Sonu V.A. (gram)

Glomeriiloskleroz indeksi
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Deney Sonu V.A. (gram)

Glomeriiloskleroz indeksi
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B 3.Grup

O01.Grup
B 2.Grup
B 3.Grup

01.Grup
W 2.Grup
H3.Grup




Resim 2: Diyabet grubuna ait bébrek korteksi. PAS x 100
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Resim 4: Diyabet grubuna ait glomeril kesiti. PAS (+) glikoprotein depolanmasi ve

mezangiyal hiicrelerde artis gézleniyor. Glomerul yumaginda atrofi ve fibrozis mevcut.

PAS x 600
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$Sekil 6: Diyabet grubuna ait bobrek korteksi. Noduler glomerulosklerozis (—) ve
glomeruler kapillerde yer yer anevrizmal dilatasyonlar (—) mevcut. HE x 200

27




Sekil 7: Diyabet grubuna ait bdbrek korteksi. Diffiz glomeruloskleroz, Bowman
kapsiilinde ve tiibiil bazal membranlarinda kalinlasma, tubal hiicre sitoplazmasinda
glikojen depolanmasi (—) gézleniyor. PAS x 200.

Resim 8: Diyabet grubuna ait glomeriil kesiti. PAS (+) glikoprotein depolanmasi ve
mezangiyal hiicre artisi gézleniyor. Glomerul yumaginda atrofi ve fibrozis mevcut. PAS x 400
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Resim 9: Diyabet grubuna ait bébrek korteksi. Tubiil hiicrelerinde Armanni-
Ebstein (—) lezyonlar yaygin olarak gézleniyor. PAS x 200

Resim 10: Diyabet grubuna ait tiibiil epitellerinde Armanni-Ebstein lezyonlari
(—). PAS x 400
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Resim 11: Diyabet grubuna ait bébrek korteksi. Glomerullerde difftz

glomeruloskleroz, mezangiyal hiicre artisi, tibul epitellerinde Armanni-
Ebstein lezyonlari. PAS x 100

Resim 12:E vitamini verilen diyabet grubuna ait korunmus bébrek korteksi.
Glomeriiler yapilar ve tiibuller normal yapisinda izleniyor. PAS x 100
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Resim 13: Diyabet grubuna ait bébrek korteksi. Glomertillerde PAS (+)
glikoprotein artisi ve tibal hiicrelerinde Armanni-Ebstein lezyonlari (—)
gézleniyor. PAS x 200

Sekil 14:

E vitamini verilen diyabet grubuna ait bébrek korteksi. Glomeriiler yapilar

ve tubdl hicreleri korunmus olarak gozleniyor (Resim 12'deki sahanin b

ayatilmas
goruntiist). PAS x 200

31




Resim 15: E vitamini verilen diyabet grubuna ait bébrek korteksi.
PAS x 100

Resim 16: Diyabet grubuna ait bbrek korteksi. PAS x 200
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Resim 18: Diyabet grubuna ait glomerul kesiti. Glomerulde atrofi ve fibrozis,
Bowman kapsiiliiniin bazal membraninda kalinlagma gézleniyor. PAS x 400
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: Resim 19

'da gérilen glomerilin biyattimus gérintisi, HE x 200
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8. TARTISMA

Diabetes mellitus, instlinin yoklugu, anormal sentezi yada etkisiz olmasi sonucu
meydana gelen sistemik bir hastaliktir. Kronik bir hastalik oldugundan diyabetik
insanlar Gzerindeki uzun dénem incelemeler ¢ok vakit alacadi icin deney hayvanlari
Uzerinde deneysel diyabet modellerinde calismak avantajli olmaktadir (22). Bu
amacla kimyasal diyabete neden olan tek doz intraperitoneal veya intraventz
streptozotocin (stz.) veya alloksan verilmesi en ¢ok tercih edilen deneysel diyabet
modelleridir. Gunkd bu modelin uygulanmasi kolaydir, kalici diyabet olusturur ve
hayvan uzun sire diyabetik olarak yasayabilir. Steptozotocinin, B hlcrelerine selektif
hasarlayici etkisinin olmasi ve bébrek, karaciger gibi diger organlari hasarlayici toksik
etkisinin olmamasi nedeniyle alloksona gére daha ¢ok kullamimaktadir (33). Bu
caligmada, tek doz daha &nce diyabete neden oldugu gésteriimis olan 65 mg/kg
dozda intraperitoneal Streptozotocin kullaniimistir (33,49,58). Bu sekilde olusan
diyabet insandaki IDDM’e benzer (33).

Streptozotocin enjeksiyonundan 48 saat sonra kan sekeri (KS) yuksekligi
meydana gelmektedir (59,60). Bu calismada da daha &énce yapilan calismalarla
uyumiu olarak Streptozotocin enjeksiyonundan 48 saat sonra tim hayvanlarda kan
§ekerinin ylkseldigi saptanmistir (p<0.01). Stz.enjeksiyonundan sonraki 8 gunde\
akut diyabet (60), 3 hafta sonra kronik diyabet olusmaktadir (41). E

Diyabet diyebilmemiz icin kan sekerinin 11 mmol/l ve Ustinde olmasi gereklidir
(37). Bu calismada Stz.enjeksiyonu yapilan 2.ve 3.gruplarda deney sonunda kan
sekeri ortalamasi sirasi ile 12,3621£0.109 ve 12,342+0.113 olarak bulunmustur. Her
iki grubun KS. dizeyleri 1.gruptan istatistiksel olarak anlamli ylksektir (p<0.01).

Résen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 5 haftalik diyabet sonrasi vicut
agirhginda kontrol ve diyabetik sicanlar arasinda anlamh bir fark olmadigi halde,
sadece 17 hafta ve daha uzun sUreli diyabet sonunda anlaml fark oldugu bildirilmistir
(61). Cortes ve arkadaslarinin yapti§) calismada ise, stz.ile diyabet olusturulmus
sicanlarda 4.gunden itibaren kontrol grubuna gére anlamii kilo kaybi gdzlenmigtir
(62). Calismamizda da Cortes ve arkadaslarinin ¢alismasiyla uyumlu sonuglar elde
ettik. Diyabet olusturulan tim siganlarda kontrol grubuna gére istatistiksel anlamli kilo
kaybi saptadik (p<0.01).

Morel ve arkadaslari, Karasu ve arkadaslarn yaptiklari calismalarda E
vitamininin diyabetteki kilo kaybina etkisi olmadigini gdstermistir (63,64). Bizim
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calismamizda ise diyabetik gruptaki sicaniarin kilo kaybi, E vitamini alan diyabetik
gruba gére anlamli olarak fazlaydi (p<0.01).

Calismamizda diyabetik grup ile E vitamini alan diyabetik grubun kan sekerleri
kargilagtiriidiginda anlamli bir farklilik bulunmadigi gértimastir (p>0.05). Bu sonug
literatOrlerle uyumludur (32,47,61,63,64,65).

Diyabetik nefropati, 6zellikle IDDM’de oldukga sik rastlanan bir komplikasyon ve
bashca klinik problemdir (6). Diyabete bagdh glomeriloskleroz artisi calismalarla
gosterilmistir (18,47,50,66). Bizim calismamizda da Glomeruloskleroz indeksi'nin
(GSI) diyabetik grupta anlamli olarak artti§i gézlenmistir.

Diyabetik nefropati gelisiminde klinik seyir 5 evreye ayrilir (6,23). Birinci evre,
klinik sendrom olugsmadan énceki hiperfonksiyon ve hipertrofi evresidir. Bébreklerde
yapisal olarak glomerQier hipertrofi vardir. Bazal membran ve mezangiyum normaldir.
Bu evrede olusan degisiklikler reverzibl oldugu igin, bu asamada tani ve tedavi son
derece o6nemlidir (42). Ikinci evre, sesiz evredir. Ana yapisal degisikiik, bazal
membran Kkalinlasmasi ve mezangiyal genislemedir. Bébrek fonksiyonlari heniiz
normaldir. Histopatolojik olarak kapiller bazal membraninda belirgin, difftz bir
kalinlasma, mikroanevrizmalar, nodiler ve diffuz glomeruloskleroz gézlenir (21).
Calismamizda, E vitamini veriimeyen diyabetik grupta yaygin, diffuz glomeruloskleroz
mevcuttu. Tom mezangiyal alanlar belirgin bir bi¢imde genislemisti. Bazal membran
ve mezangiyumda PAS(+) madde depolanmasi, mezangiyal hicrelerde artig
gbzlendi. Bir¢ok glomerQlin vaskiler limeninde belilrgin daralma izlendi. Tubulus
hlcre sitoplazmalarinda diyabete 6zgl Armanni-Ebstein lezyonlari saptandi (14). E
vitamini verilen grupta ise histolojik kesitler, kontrol grubu kesitlerle benzerlik
gosteriyordu. Glomeruler yapilar E vitamini alan grupta korunmustu.

Yapilan uzun sdreli klinik calismalarda, diyabetik hiperglisemi ile olusan
diyabetin sekonder komplikasyonlari arasinda acik bir baglanti kuruimustur. Fakat
asirt glukoz duzeyinin doku hasarina sebep olus mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir (5,6). Son yillarda bir¢ok patolojide oldudu gibi diyabetin
komplikasyonlarinin patogenezinde de serbest oksijen radikallerine ilgi artmistir.
Cunklu vyapilan calismalar hipergliseminin serbest radikal Gretimini arttirdigini
gostermektedir (4,5,7). Serbest radikallerin olusturdugu hasara “oksidatif stres” denir
ve prooksidan-antioksidan dengenin prooksidan yéninde degismesiyle kararterizedir
(7,8). Onemli bir endojen ve eksojen antioksidan olan E vitamininin, serbest
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radikallerin biomembranlarda olusturabilecegi hasar énledidine dair ¢alismalar vardir
(47,61,63,64).

Calismamizda, E vitamini verilen diyabetik grupta, tedavi edilmeyen diyabetik
gruba gore, Glomeruloskleroz indeksinde (GSI) istatistiksel anlamhi bir azalma
saptanmistir (p<0.01). Diyabetik gruplarin histolojik kesitleri incelendiginde, E vitamini
alan diyabetik grupta belirgin bir duzelme gézlenmistir. E vitamininin damar duvarin
koruyucu etkisi yonundeki bu bulgularimiz, &énceki c¢aligmalarla uygunluk
gOstermektedir (47,61,63,64).
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9. SONUC VE ONERILER

Streptozotocinle diyabet olusturulan siganlar sekiz hafta gézlendi. Sekiz hafta
sonunda yapilan histopatolojik incelemelerde kontrol grubuna ait bébrekler normal
gérinimdeydi.

Diyabetik gruba ait kesitlerde, diffiz ve ciddi glomeruloskleroz géziendi. Tum
mezangiyal alanlar belirgin bicimde genislemisti. Glomeruler kapillerin |[Umeninde
daralma, bazal membran ve mezangiyumda PAS (+) materyel depolanmasi gézlendi.
Mezangiyumdaki hlcreler artmigti, yer yer mikroanevrizmalar mevcuttu. Tubulus
hicrelerinde bazal membran kalinlagmasi ve sitoplazmalarinda glikojen depolanmast
izlendi (Armanni-Ebstein lezyonlari).

E vitamini verilen diyabetik grupta, nadiren glomerulosleroz gézlense de, genel
olarak glomeruler yapilar normaldi. Glomerul yumaginda glikoprotein depolanmasi,
tibdl epitelinde glikojen depolanmasi gézlenmedi. Glomerlloskleroz indeksi, tedavi
edilmeyen diyabetik gruba gére istatistiksel anlamda dUstk bulundu (p<0.01).

Bu sonuglar bize, E vitamininin diyabetik nefropati olusumunu
yavaslatabilecegini dustndUrmektedir. Calismamiz E vitamininin, serbest radikallerin
biyomembranlarda  olusturabilecegi hasari  Onledigine dair  c¢alismalari
desteklemektedir. Fakat, bu konuda daha uzun siireli galismalara ihtiyag vardir.
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