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Streptozotosinle Indiiklenen Diabetik Ratlarda Ginkgo Biloba (EGb 761)
Ekstresinin Nefropati Uzerine Etkileri*

Umit KILIC!, Meryem CAM?, Aysel GUVEN?, Mesut ERBAS*
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Bu calisma, streptozotosin (STZ) ile indiiklenen diabetik ratlarin, bobreklerinde olusan histolojik degisiklikler iizerine
ginkgo bilobanin etkilerinin arastirilmasi amaciyla planlandi. Calismada Wistar Albino cinsi 40 adet eriskin erkek rat
kullanildi. Ratlar, kontrol, diabetik grup, Ginkgo verilen diabetik grup ve ¢0ziicii verilen grup olmak iizere 4 gruba
ayrildi. Deneysel Diabet, diabetik ve Ginkgo biloba verilen diabetik gruplarda tek doz STZ'nin (60 mg/kg) intraperitoneal
uygulanmastyla olusturuldu. Diabet olugtuktan sonra, Ginkgo biloba grubuna 40 giin siiresince her giin 100 mg/kg ginkgo
biloba ekstresi oral olarak verildi. Deney siiresince ratlarin kan-glikoz seviyeleri ve viicut agirliklar: takip edildi. 40.
giin ratlar eter anestezisi altinda dekapite edilerek bobrekler alindi. Dokular rutin takip sonrasi, parafine gomiildii.
Histokimyasal boyama sonrasi, kesitler 151tk mikroskopta incelendi. Diabet grubundaki ve Ginkgo verilen gruptaki
ratlarin, kontrol ve ¢oziicii verilen gruba gore kan- glikoz seviyeleri dnemli oranda artarken, viicut agirliklarida 6nemli
oranda azaldi. Diabetik grupta glomeriillerde mezengial matriks genislemesi bazal membran kalinlagmasi,
glomeriiloskleroz, tiibiillerde vakuolizasyon, tiibiiler nekroz, hidropik dejenerasyon ve hiicre sismesi gibi temel histolojik
degisiklikler gozlendi. Uygulanan Ginkgo biloba ekstresi ile bu bulgularin 6nemli derecede azaldig: tespit edildi. Ginkgo
biloba ekstresi (EGb 761), Streptozotosinle ratlarda olusturulan diabetin sebep oldugu bdbrek hasarlarini azaltti. Bu
yluzden Ginkgo biloba ekstresinin diabetik bobrekte goriilen patolojik bulgulari azaltacagini ya da gelisimini
onleyebilecegini diisiinmekteyiz. Yinede diabetik komplikasyonlar iizerindeki yararli etkisini gosterebilmek i¢in uzun
stire kullanimiyla ilgili, ileri diizeyde ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel diabet; ginkgo biloba; bobrek; diabetik nefropati; streptozotosin.

The Effects of Ginkgo Biloba Extracts on the Nephropathy of Diabetic Rats Induced By Streptozotocine (STZ)
ABSTRACT

This study was designed to evaluate the effects of Ginkgo biloba extracts on the kidneys of diabetic rats induced by
streptozotocine (STZ). 40 adult male Wistar albino rats were examined. Rats were divided into four groups as control,
diabetic group, Ginkgo biloba administered diabetic group and group exposed to solvent only. Experimental diabetes
was induced by intraperitoneal application of 60 mg/kg STZ to diabetes group and Ginkgo biloba administered diabetes
group. After the induction of diabetes, every day 100 mg/kg Ginkgo biloba extract was administered orally to the ginkgo
group for 40 days. Throughout the experiment blood glucose levels and body masses of the rats was monitored. On the
40th day rats were decapitated under ether anesthesia and their kidneys were removed. The tissue samples were embedded
in paraffine. After histochemical staining the sections were investigated under lightmicroscopy. While blood glucose
level of the diabetes group was significantly higher compared with the control and solvent groups, the body mass
significantly decreased. Basic glomerular and tubular histologic changes caused by diabetes, like thickening of the basal
membrane, expansion of the mesenchymal matrix, glomerulosclerosis, tubular necrosis, hydropic degeneration, cellular
swelling, vacuolization, were observed. These changes were observed significantly less in the Ginkgo biloba group
Gingko biloba extract (Egb 761) decreased kidney damage in diabetic rats induced with STZ. We therefore believe that
Ginkgo biloba extracts may help preventing the development of kidney damage and decrease the amount of pathologic
findings in diabetes. Further studies are still necessary to demonstrate the efficacy of long term Ginkgo biloba use on
diabetic complications.

Keywords: Experimental diabetes; ginkgo biloba; kidney; diabetic nephropathy; streptozotocine.
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GiRiS

Diabetes Mellitus, genetik ve cevresel faktorlerden
etkilenerek olusan, kronik bir hiperglisemi durumudur.
Hiperglisemi, insiilin hormonunun azligi, yoklugu veya
insiilin direnci sonucunda olusur (1). Diabetik nefropati,
diyabetin  mikrovaskiiler =~ komplikasyonlarinin  en
onemlisidir (2). Diabetes Mellitus’un uzun doénemli
komplikasyonlarindan olan diabetik nefropati, erken
donemde glomeriill ve tiibil bazal membranlarinin
kalinlagsmasi, glomeriil mezangiumunda ekstraselliiler
matriks elemanlarinin birikmesi, glomeriil ve tiibiil
epitellerinde hipertrofi ile ilgili yapisal degisimleri igerir
(3,4).

Glomeriiler bazal membranda kalinlasma, ekstraseliiler
matriks geniglemesi sonucu, glomeriiler hiperfiltrasyon ve
mikro albuminiiri oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (5).
Diabetik bobrek hasarinda goriilen tiibiiler, tiibiilointertisyel
ve glomeriiler yap1 degisikliklerinin gelisim mekanizmasi
tam olarak anlasilamamuistir (6).

Diabetes Mellitus’la iliskili birgok deneysel ¢alismada
renal kan akiminda bobrek boyutunda, glomeriiler
filtrasyon hizinda ve bobrek fonksiyonlarinda belirgin
artisa bagl olarak bobrek lezyonlarinda, idrarla albiiminin
atilmasinda artis oldugu bildirilmistir (7-9).

Insiiline Bagimli Diabetes Mellitus (IDDM) ve Insiiline
Bagimli Olmayan Diabetes Mellitus (NIDDM)’lu
hastalarda goriilebilen mikroalbliminiiri bobrek hasarinin
erken bir bulgusu olarak kabul edilir (10,11).
Hiperglisemiye bagli olarak, serbest oksijen radikallerinin
artmasi ve antioksidan kapasitenin diismesiyle ortaya ¢gikan
oksidatif stresin, diger diabetik komplikasyonlar gibi
bobrekte de 6nemli etkilerinin olabilecegi bildirilmektedir
(12,13).

Antioksidan kapasitenin diismesinin daha fazla hidroksil
radikalleri ve hidrojen peroksit gibi reaktiflerin
olusumlarini hizlandirarak, doku hasarini kolaylastirdigi
diigintilmektedir. Ginkgo biloba diinyanin bilinenen eski
agac tiirlerinden birisidir. Ginkgo biloba ekstrelerinin (Egb
761) uzun yillardir geleneksel Cin tibbinda, dolasim
bozukluklari, iirogenital sistem hastaliklari, akciger ve

beyin hastaliklarinda tedavi amacli  kullanildigi
bilinmektedir (14).

Ginkgo biloba ekstrelerinin (Egb 761) yash hastalarin
kulak ¢inlamasinda, yorgunluk durumlarinda,

konsantrasyon ve hafiza sorunlarinda, anksiyetede ve
depresif sikayetlerde, bas donmesinde olumlu etkileri
oldugu belirtilmistir. Egb 761 ilag¢ olarak multi infarkt ya
da dejeneratif demansta da kullanilmaktadir (15). Ginkgo
biloba ekstresinin (Egb 761), kardiovaskiiler sistem
iizerinde eritrosit ve trombositlere, arter, ven ve kapiller
yapilara, kapiller perfiizyona etkileri  oldugu
bildirilmektedir (14). Ginkgo biloba ekstresinin icerdigi en
onemli maddeler flavonoidler ve terpenoidlerdir. Egb
761’in etkisi, icerdigi bir maddeye ya da, birden ¢ok
maddenin kombine etkilerine bagli olarak ortaya ¢ikabilir
(15,16). Glintimiizde kullanilan standart Ginkgo biloba
extresi (Egb 761) iginde % 24 oraninda flavon glikozidler,
% 6 oraninda terpenoidler ve ¢esitli organik asitler bulunur.
Flavon glikozidler; quersetin, kempferol ve izorhamnetin
bilesiklerinden olusur. Bunlarin gilicli antioksidan

ozellikleri vardir. Ortamda bulunan siiperoksit, hidroksil ve
peroksil radikalleri gibi serbest radikalleri yakalayarak
hiicreleri lipid ve protein oksidasyonuna karsi korurlar
(15,17).

Terpenoidler; bilobalid ve ginkgolidler’den olusur.
Ginkgolid-B, platelet aktive edici faktoriin (PAF) kuvvetli
inhibitoridiir (15,18,19).

Ginkgo biloba ekstresi, dokularda kan dolagimini arttirarak
hiicrelerin oksijen alimini arttirir ve ortamda bulunan
toksinlerin temizlenmesini saglar. Bunun yaninda giiglii
antioksidan, anti inflamatuar ve noéron koruyucu
ozelliginden dolay1 bir¢ok hastaligin tedavisinde de yararl
olabilecegini vurgulayan ¢alismalar bulunmaktadir
(15,20,21).

Bu calismanin amaci, diabetik nefropatide gdriilen
patolojilerin antioksidan uygulanmasiyla diizelebilecegine
dair diisiinceler dogrultusunda, streptozotosinle indiiklenen
deneysel diabet modelinde bobreklerde gelisebilecek
histolojik degisiklikler {izerine Ginkgo biloba extresinin
koruyucu etkilerinin histokimyasal olarak incelenmesidir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya baslamadan &nce Abant Izzet Baysal
Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulundan Etik Komite onay1 alinmistir (11.07.2006 No:
100/26). Caligmada, Wistar Albino cinsi, 40 adet yetiskin
erkek rat kullanildi. Denekler her biri 10’ar Rat’tan olusan
4 gruba ayrild1 (1. grup; kontrol grubu, 2. grup; diabet
grubu, 3. grup; Ginkgo biloba verilen diabetik grup; Bu
gruba diabet olusumu sonrast 100 mg/kg/glin Ginkgo
biloba verildi. 4. grup; Coziicii verilen grup).

Tim gruplar, deney siiresince normal rat yemi ve su ile
beslendi. Baslangicta ve deney sonunda agirliklarina ve kan
glikoz seviyelerine bakilarak kaydedildi. Tkinci ve 3.
gruptaki ratlarin enjeksiyon 6ncesi kan glikoz seviyeleri ve
agirliklar1 bakilarak kaydedildi. 60 mg/kg streptozotosin
enjeksiyondan 72 saat sonra kuyruk veninden alinan kanda
el glikometresi ile glikoz seviyelerine bakildi. Kan Glikoz
seviyesi 250 mg/dl iizerinde olan ratlar diabet kabul
edilerek c¢aligmaya alindi. Kan glikoz seviyeleri ve
agirhiklart her 10 giinde bir bakilarak kaydedildi. Ikinci
gruptaki ratlar antidiabetik hi¢bir ajan verilmeden deney
siiresince normal rat yemi ve su ile beslendi. Ugiincii
gruptaki ratlara diabet olugmasiyla birlikte deney siiresince
100 mg/kg/giin Ginkgo biloba (Egb 761) verildi. Ginkgo
biloba ekstresinin damla formu hergiin ratlarin suluklarina
koyuldu ve oral olarak almalar1 saglandi. Bu gruba Ginkgo
disinda hicbir ajan verilmeden deney siiresince normal rat
yemi ve su verildi. Deney baglangicta 3 aylik bir donem
icin planlandi. Diabetik ratlarin  genel durumu
degerlendirilerek deney 40. giin sonunda sonlandirildi.
Ratlar dekapite edilmeden viicut agirliklar ve kan glikoz
seviyeleri kaydedildi. Tiim gruplardaki ratlar eter anestezisi
altinda dekapite edildi. Bobrekler hizli bir sekilde alinarak
%10’luk formaldehitle tespit edildi. Dokular rutin doku
takibine almarak, parafine gomiildii. Bloklardan LEICA
2245 mikrotom cihaziyla 3 p’lik kesitler alindi. Alinan
kesitler Hematoksilen-eozin (HE), gomori trikrom ve
periyodik asit schiff (PAS) ile boyanarak Olympus BX50
151k mikroskobu ile incelendi ve fotograflar ¢ekildi.

Diizce Universitesi Saglik Bilimleri Enstitisti Dergisi 2017; 7 (2): 82-88 83



KILIC ve Ark.

Histolojik Degerlendirme

Kesitler 151k mikroskobu ile incelendi. Tiim gruplarda
glomeriiloskleroz, tiibiiler nekroz, mezengial matriks artist,
bazal membran kalilagmasti, hidropik dejenerasyon, hiicre
sismesi, vakuollesme gibi glomeriller ve tiibiiler
degisiklikler, histopatolojik durumlarina gore hasar yok 0,
hafif 1, orta 2 ve ¢ok 3 olarak degerlendirildi.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS for Windows 11.0
istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Sonuglar,
ortalamaztstandart sapma (SD) olarak verildi. Grup igi
karsilagtirmalar Wilcoxon testi ile gruplar arasi
karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Ratlarin deney baglangici ve sonundaki viicut agirliklart ve
kan-glikoz degerleri Tablo 1°de verildi. Tim ratlarin
baslangigtaki agirliklar1 benzerdi. Deneyin sonunda
diabetik gruptaki ve Ginkgo grubundaki ratlar agirlik
kaybederken, kontrol grubundaki ve ¢oziicii verilen
gruptaki ratlar benzer sekilde agirlik kazandi. Agirlik
kazanimi agisindan ¢6ziicii ile kontrol arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Agirlik kaybi agisindan
diabet ile Ginkgo grubu arasindaki farkda istatistiksel
olarak anlaml degildi. Deney siiresi boyunca hem diabetik
grupta hem de ginkgo verilen grupta hiperglisemi izlendi.
Ginkgo verilen gruptaki ratlarin kan-glikoz seviyelerinde
belirgin bir diigme izlenmedi. Yani Ginkgo bilobanin
streptozotosin’in neden oldugu hiperglisemide dnemli bir
etkisi olmadi. Kan-glikoz diizeyleri bakimindan kontrol
grubu ile ginkgo verilen grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,05).

Tablo 1. Deney hayvanlarinin baslangi¢ ve final viicut
agirliklar1 ve kan-glikoz degerleri

Kontrol Diabet Ginkgo Coziicii
Baslangie viieut 5, 514 3505004 3188418 3261410
agirhg (gr)
Final viieut 55, 5 19 290,0412 2085511 372,412
agirhg (gr)
Baglangickan ) 3,5 9920119 2885026 99,614
glikoz degerleri
Final kan glikoz
+ + =+ +
degserleri (mg/d) 102,0£3 357,045 349,6+35 100,1+3

Resim1. Kontrol grubu; (A). Glomertil (=), Tiibiil (w==).

(B). Glomeriil, kapiller (%) bazal membran, (— ) mezengial hiicre (=) gériiliiyor. PASX1000.
(C). Glomeriilde, intertisyel mezengial alan (=), kapiller () Gomori TrikromX1000.

(D). Proksimal tiibiil (=), distaltiibiil (&), kapiller (¥, bazal lamina () PASX1000.

Diizce Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi 2017; 7 (2): 82-88

Glomeriillerdeki Degisiklikler

Kontrol grubunda ve ¢dziicii verilen grupta glomeriiller
normal histolojik gériinimdeydi (Resim 1-A, Resim 1-B,
Resim 1-C). Diabetik grubun glomeriillerinde PAS boyama
yontemi ile bazal membranda kalinlasma yer yer belirgindi
(Resim 2-B). Diabetik grupta gomori trikrom boyasi ile
glomeriillerde ekstraseliiler matriks artisi (kollojen lif artis1)
goriildi. (Resim 2-C). Glomeriillerin bazilar1 sklerotik
olarak izlendi (Resim 2-A, Resim 2-B). Ginkgo grubunda
ise glomeriil goriiniimii kontrollere benzerdi (Resim 3-B).

Ved < W A . > B .
Resim 2. Diabetik grup; (A). Glomeriilo skleroz () ve tiibiilerde hidropik dejenerasyon (}) goriiliiyor. HEX200.
(B). Glomeriilde intertisyel mezengial matriks artis1 (=) ve bazal membran kalinlasmas: ). Kapiller (%). PASX1000.

(C). Diabetik grup; Glomeriilde, mezengial matriks artisi (=+) kapiller 1+) Gomori TrikromX1000.
(D). Diabetik Grup; Proksimal tiibiillerde vakuolizasyon (=*) ve hidropik dejenerasyon ) goriiliiyor. Heterokromatik gekirdek (N,

Bazal lamina (—) PASX1000.

o, -3 & - ) -
Resim 3. (A). Ginkgo gurubu; Kontrole yakin goriiniim glomeriil (==, tiibiil fe=) HEX200.
(B). Kontrole yakin gériiniimde glomeriil intertisyel matriks alanlari (== bazal membrane (), kapiller (%) PASX1000.

(C). Ginkgo grubu; Glomeriilde, kontrole yakin gériiniimde, mezengial matriks alanlari (=), kapiller (*) ‘Gomori TrikromX1000.
(D). Ginkgo grubu; Kontrole yakin gériiniimle birlikte yer yer tiibiiler vakuolizasyon goriiliiyor (). Bazal lamina (\\) PASX1000.

Diabetik grupta proksimal tiibiili baslangic alarak
yaptigimiz Olglimlerde glomeriil boyutlarinin kontrol
grubuna oranla belirgin olarak genisledigini tespit ettik (p<
0,01). Ginkgo grubunda da glomeriil 6l¢iimlerinde kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli artig gézlendi
(p<0,05).  Ginkgo grubu ile diabetik  grup
karsilastirildiginda glomeriil dlgimleri agisindan anlamli
farklilik bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile ¢oziicii grup
arasinda glomertiil 6l¢iimleri agisindan istatistiksel olarak
fark bulunmadi (Tablo2).

Degerlendirme tiim gruplarda patolojik bulgulara gore
derecelendirildi. Patoloji ya da hasar yok (0), az (1), orta
(2), ¢ok (3) olarak Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 2. Deney Hayvanlarinin Glomeriil Olgiimleri

Kontrol Diabet Ginkgo Coziicii

Glomeriil

. +
Olgiimleri (um) 10053

123,3343 114,9343 109,7543

Tablo 3. Tiibiiller ve glomeriildeki histolojik degisiklikler

Kontrol Diabet Ginkgo Céziicii
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Tiibiiler Nekroz 0 2 0

Hidropik Dejenerasyon

—_ = =] ==

GBM kalinlagsmasi

0 3 0
Glomeriilo Skleroz 0 2 0
0 2 0
Mez'englal Matrlks 0 5 0
Genislemesi

Tiibiiler Degisiklikler

Bobrek tiibiilleri kontrol ve ¢dziicii verilen gruplarda,
normal histolojik goriiniimde izlendi (Resim 1-A, Resim
1-D). Diabetik grupda, proksimal tiibiilde tiibiiler nekroz,
baz1 yerlerde hidropik dejenerasyon, bazilarinda
vakuolizasyon, tiibiil hiicre stoplazmalarinda belirgin
soluklagma ve apopitozise giden hiicrelerde heterokromatik
cekirdekler izlendi (Resim 2-A, Resim 2-D). Ginkgo
verilen gruptaki kesitlerde, diabetik grupta goriilen
patolojilerin timiinde kontrole yakin goriiniimde azalma
gozlendi (Resim 3-D). Ginkgo verdigimiz grupta diabetik
grupta goriilen hidropik dejenerasyon, ekstraseliiler matriks
geniglemesi, glomeruloskleroz, tiibiller nekroz, bazal
membran kalinlagmasi, gibi patolojilerde azalma gézlendi
(Resim 3-A, Resim 3-B, Resim 3-C, Resim 3-D).

TARTISMA

Diabet, yaygin goriilen ciddi bir metabolik hastaliktir.
Fonksiyonel ve yapisal bircok patolojiye neden olur.
Bunlarm en 6nemlilerinden birisi de diabetik nefropatidir.
Metabolik stres sonucunda diabetin komplikasyonlar
olusmakta ve bu metabolik stres oksidatif olaylarin
artmasina neden olmaktadir. Diabette, birg¢ok dokuda
oksidatif stresin arttig1 ve diabetik komplikasyonlarin
patogenezisinde temel rolii oynadig1 diisiiniilmektedir. Bazi
caligmalarda oksidatif stresin baskilanmasinin diabetik
nefropatide goriilen bulgularin azalmasinda 6nemli oldugu
bildirilmistir (22,23).

Oksijen kullanimimin dogal sonucu olarak olusan serbest
oksijen radikalleri, mitokondriyal elektron transportu,
fagositik aktivasyon, gesitli sentez ve degradasyon gibi
reaksiyonlarda meydana gelir.  Oksidatif stres,
prooksidan/antioksidan dengesinin prooksidanlar tarafina
kaymasi1 sonucu gelisir (24,25). Oksidatif DNA hasarmin,
yaslanma, Alzheimer hastaligi, diabet, ateroskleroz,
otoimmiin inflamatuar hastaliklar ve kanserde arttigini
gosteren arastirmalar bulunmaktadir (26,27).

Diabette,  glikozilizasyonun  artmasi  nedeniyle,
glikozillenen proteinlerin oksidasyonu sonucu serbest
oksijen radikalleri olusur (28,29). Serbest radikal
diizeyindeki artigsa bagli olarak, antioksidanlarin kan ve
doku diizeyinde diigme meydana gelir. Serbest radikaller
parg¢alanmaya dayanikli protein olusumunu arttirir ve
damar duvarlarinda bulunan proteoglikanlarin yapisinda

degisime neden olurlar. Diabetes Mellitusta kapiller bazal
membraniin major elemanlart olan heparin siilfat, laminin
ve fibronektin gibi molekiiller bozulur. Par¢calanmaya
dayanikli  proteinler, kapiller bazal membrani
kalinlagtirarak once endotel hiicre fonksiyonlarinda
bozulmaya, sonra endotel hiicre tahribatina neden olur
(30,31).

Diabetiklerin morbiditesinde ve mortalitesinde biiyiik bir
oneme sahip olan nefropatide, ¢cogunlukla glomeriil ve
tiibiill bazal membranlarinda kalinlasma, mezangial
matrikste, glomeriilosklerozda ve mezangial hiicrelerde
onemli bir artis gozlenir. Diabetik glomeriiloskleroz
glomeriil i¢inde ekstraselliller matriks bilesenlerinin
birikmesi ile karakterizedir (11,23,32).

Deneysel caligmalarin ¢ogunda diabet olusturmak igin,
pankreas beta (P) hiicrelerine olan spesifik toksititesi
nedeniyle diabetojenik ajan olarak kabul edilen STZ
(Streptozotosin) kullanilmaktadir (12,13,23,33-35). Bizde
calismamizda 60 mg/kg stereptozotosin uygulayarak diabet
olusturduk. STZ enjeksiyonundan 40 giin sonra bobrek
dokularini alarak inceledik.

Daha once yapilan calismalarda, STZ ile indiiklenen
diabetik hayvanlarda erken donemde ekstraselliiler
matrikste (ECM) Tip IV kollagen, laminin, fibronektin,
artisinda, hipergliseminin rol oynadig1 gosterilmistir (36).
Yapilan doku kiiltiirii caligmalarinda yiiksek glikoz igeren
medyumlardaki mezengial hiicrelerin normal glikoz igeren
medyumlardakilere gore siddetli oksidatif strese maruz
kaldig1 ve tip IV kollagen, laminin ve fibronektin sentezinin
kontrollere gore %50-60 oraninda arttig1, artan oksidatif
stresle birlikte ektraselliiler matriks proteinlerinin mRNA
seviyelerininde yiikseldigi gosterilmistir (37,38).

Diabette oksidatif stresteki artisin, icinde TGF-B’ninda
(Transforming biiylime faktorii) bulundugu sitokinleri
indiikledigi bildirilmistir. TGF-f’nin matriks sentezinin
stimiilasyonu ve degradasyonunun inhibisyonu ile giiclii
bir fibrojenik aktivasyona sahip oldugu, diabetik hayvan
modellerinde ve insanlarda, glomeriil ve tiibiilointerstisyel
alanlarda TGF-, mRNA ve protein seviyelerininde, dnemli
derecede arttig1 bildirilmektedir (11,32).

Bu calismada diabetik grupta, glomeriil bazal membraninda
belirgin kalinlagma ile birlikte, ECM birikimine bagl
olarak glomeriil boyutlarinda 6nemli bir artis oldugu
saptandi.

Bazi arastirmacilar, insanlarda tip 1 diabette mezengial
matriks hacminde Onemli bir artis goézlemislerdir.
Laboratuvar hayvanlarinda deneysel olarak olusturulan tip
1 diabette de glomeriil mezengiumunda ve interstisyel
alanlarda artis, tiibiiler vakuolizasyon gibi benzer bulgulara
rastlanmistir (39,40). Calismamizda bu c¢alismalardaki
bulgulara parelel olarak, diabetik grupta glomeruloskleroz,
mezengial matriks artis1 tiibliler vakualizasyon ve hidropik
dejenerasyon tespit edildi.

Bobrekte, glikoz girisi insiiline bagli degildir. Normalde
aktif olmayan aldoz rediiktaz yolu kanda glikoz
yogunlugunun artmasiyla aktif hale gelerek, sorbitol
olusumuna sebep olur. Plazma membraninda diffiize
olmayan sorbitol, hiicre iginde birikerek membran
bitiinliigiini bozar ve osmotik etkiyle hiicrenin su alarak
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sismesine neden olur. Bu durum morfolojik ve fonsiyonel
yap1 degisikliklerine yol acar (41).

Biz de diabetik rat bobreklerinde tiibiillerde vakualizasyon
ve hidropik dejenerasyon tespit ettik.

Serbest oksijen tiirevlerinin meydana getirdigi hasarlari
Onlemek iizere viicutta gérev yapan savunma sistemlerine
antioksidan savunma sistemleri ad1 verilir. Antioksidanlar,
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya
serbest  oksijen radikallerini  yakalayarak lipid
peroksidasyonunu inhibe ederler. Diabette serbest
radikallerin artmis oldugu ve serbest radikal baglayici
sistemlerin fonksiyonunun azaldig1 6ne siiriilerek, diabette
antioksidanlara olan ihtiyacin artacagi savunulmustur
(42,43).

Diabette serbest radikallerin etkinliginin bilinmesi dolayli
olarakta diabet hastaliginin tedavisinde ya da olusumunun
onlenmesinde antioksidanlarin kullanilabilecegi fikrinin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur (29,44).

Yiksek glikoz iceren medyumlarda kiiltire edilen
hiicrelerin fibronektin, tip IV kollojen ve laminin sentezinin
arttigl, ancak medyuma antioksidanlarin ilavesi ile
ektraselliiler matriks proteinlerinin gen ekpresyonunun
onemli derecede azaldig1 gosterilmistir (38).
Streptozotosin ile olusturulan diabetik rat modelinde
antioksidan olan melatonin kullanimimin bébrekte goriilen
patolojik degisiklikleri azalttig1 rapor edilmistir (23).
Antioksidan ajan olan sarimsak yagi ve melatoninin
streptozotosinle indiiklenmis diabetik ratlarda kullanimi
sonucu nefropatide, retinopatide ve noropatide antioksidan
sistemle serbest radikaller arasinda olusan dengesizligi
engelleyebilecegi bildirilmistir (33).

Ginkgo biloba ekstrakti (Egb 761) %24 ginkgo flavone
glikozit ve %6 terpenoid igerir. Ginkgo biloba ekstrakti
(GBE) giiclii serbest radikal yakalayicidir (Siiperoksit
anyon hidroksil, peroksil ve nitrik oksit) (15,16).

Ginkgo biloba ekstrakti (Egb 761), C ve E vitaminleri gibi
antioksidanlarin yaglanma ile mtDNA’da meydana gelen
oksidatif hasar1 ve mitokondriyal glutatyon oksidasyonunu
engelledigi saptanmistir. Ayrica beyin ve karaciger
mitokondrilerinde yaslanma ile meydana gelen morfolojik
ve fonksiyonel degisiklikleri azaltti1 gosterilmigtir (45).
Tip 2 diabetiklerde Ginkgo biloba ekstresinin 3 ay siireyle
oral alimu eritrosit membranlarinda Malondialdehit (MDA)
seviyelerini 6nemli oranda azaltt131, fibrinojen seviyelerini
diislirdiigii, retinopatili hastalarda retinal kapiller kan
akimini arttirdig1 saptanmistir (46).

Ginkgo biloba’nin antioksidan 6zelligi ile superoksid
anyonlarini temizleyebilecegi ve “endotelium derived
relaksing factor”iin (EDRF) yar1 6mriinii uzatarak giiglii
antiagregan ve vazorelaksan bir etki gosterebilecegi
bildirilmistir (47).

EGDb 761’in koruyucu etkilerinin goriilebilmesi igin gerekli
tedavi siiresinin 4-6 hafta oldugu bildirilmektedir (47). Biz
de calismamizda 40 giin siireyle Ginkgo biloba ekstresi
verdik.

Ratlarda termal travma ile olusturulmus oksidatif hasarda
ginkgo biloba ekstresinin karaciger ve bobrekte koruyucu
etkilerinin oldugu gosterilmistir (48).

Endotoksin ile ratlarda olusturulan renal hasarda, Ginkgo
Biloba Ekstresi (EGb 761) ve E vitamini kullanim lipit

peroksidasyon seviyelerini azaltarak antioksidan enzim
aktivitesini arttirmistir. Endotoksemik ratlarda EGb 761
tedavisi bobrekte mononiikleer hiicre infiltrasyonunu
azaltmistir. Ayrica dejeneratif degisiklikler, tiibiiler ve
glomeriiler biiziilmenin 6nemli derecede azaldig:
gosterilmistir (49).

Bazi ¢alismalarda GBE’nin rat mezengial hiicrelerinde
ECM (ekstraseliiler matriks) brikimini ve hiicre
hipertrofisini azalttigi ve bu yolla diabetik nefropatide
glomerulosklerozu  geciktirmede oOnemli bir rol
oynayabilecegi bildirilmistir (50).

GBE’nin rat mezengial hiicrelerde glomeruloskleroza kars1
koruyucu bir ajan oldugu ve oksidatif stres yogunlugunu
azalttig1 bildirilmistir (51).

Iskemi reperfiizyon (I/R) yapilmis renal hasarl ratlarda
bobrekte iskeminin patogenezinde reaktif oksijen
metabolitlerinin artisinin rol oynadigi belirtilmis ve
bulgular serbest oksijen radikallerinin I/R’ de rol oynadigini
ve Ginkgo biloba kullaniminin muhtemelen antioksidan
etkisiyle bobregi koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (52).
Diabetik nefropati olan ratlarda, etanolik Ginkgo biloba
yaprag1 ektresinin renal fibrozisi 6nledigi ve bunun biiyiik
olasilikla Akt/Mtor sinyal yollarini inhibe etme yetenegi ile
iliskili oldugu bildirilmistir (53).

GBE’nin deneysel diabet ve hipoksik ratlarda
nefroprotektif etkileri incelenmis, bowman kapsiilii bazal
membran kalinlagmasi, idrar boslugu, kapiller yumak,
glomeriil voliimiintin artmas1 gibi bobrekteki morfolojik
degisiklikleri azalttig1 bildirilmistir. Ek olarak hipoksi
kaynakli ince yap1 hasarini azalttig1 bildirilmistir (54).

1 mg/kg Sisplatin (CDDP) ile yapilan bir ¢aligmada, 100
mg/kg Ginkgo biloba ekstresinin CDDP’den 90 dk. 6nce
uygulanmasiyla nefrotoksisite bulgularim1 diizelttigi
gorilmiistiir (55).

Ginkgo biloba ekstresinin baska ilaclarin oksidatif yolla
olusturdugu toksik yan etkilere karst koruyuculugunu
gosteren calismalar da vardir. Bunlardan biri de gentamisin
nefrotoksisitesidir (56).

Baz1 arastirmacilar GBE’nin diabetik nefropatide
farmakolojik hedefler iizerine koruyucu etkiye sahip
oldugunu ve erken diabetik nefropatinin dnlenmesi igin
potansiyel bir ilag oldugunu bildirmislerdir (57).

GBE’nin glikozla indiiklenen rat mezengial hiicrelerinde
ECM’nin bozulmasii arttirarak ve ECM sentezini
baskilayarak ECM birikimini erteledigi gosterilmis ve
diabetik nefropati tedavisi ve dnlenmesinde potansiyel bir
ila¢ oldugu bildirilmistir (58).

Bazi aragtirmacilar siklosporinin uyardig1 serbest oksijen
radikalleri olusumunu ve lipid peroksidasyonunu GBE nin
engelledigini rapor etmislerdir (59).

Calismamizda Ginkgo biloba verilen diabetik ratlarda
hiperglisemi ve kilo kaybi, tedavi edilmeyen diabetik
grupla anlamli farklilik goéstermezken, glomeriil
boyutlarinin anlamli olarak kii¢iik oldugu tespit edildi.
Ayrica Ginkgo biloba verdigimiz diabetik ratlarda,
glomeriiloskleroz, mezengial matriks artis1, bazal membran
kalinlagsmas1 ve tiibiilerde vakuolizasyon, hidropik
dejenerasyon, tiibiiler nekroz gibi patolojilerde dnemli
oranda azalma saptandi. Bu grupta histolojik olarak kontrol
grubuna yakin goriiniim izlendi.
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Bu ¢alismada elde edilen verilere gore streptozotosin ile
olusturulmus diabetik nefropatide GBE’nin kismen
koruyucu oldugu goriilmistiir. Bu arastirma, bu alanda
yapilmis ilk caligmalardan biridir. GBE’nin diabetik
nefropatideki koruyucu etkinligini ortaya c¢ikarabilmek
amaciyla daha farkli dozlarda, farkli deney siirelerinde ve
daha fazla kriter bakilarak caligmalarin yapilmasi
gerekmektedir.
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