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ÖZ
Bu çalışma, streptozotosin (STZ) ile indüklenen diabetik ratların, böbreklerinde oluşan histolojik değişiklikler üzerine
ginkgo bilobanın etkilerinin araştırılması amacıyla planlandı. Çalışmada Wistar Albino cinsi 40 adet erişkin erkek rat
kullanıldı. Ratlar, kontrol, diabetik grup, Ginkgo verilen diabetik grup ve çözücü verilen grup olmak üzere 4 gruba
ayrıldı. Deneysel Diabet, diabetik ve Ginkgo biloba verilen diabetik gruplarda tek doz STZ'nin (60 mg/kg) intraperitoneal
uygulanmasıyla oluşturuldu. Diabet oluştuktan sonra, Ginkgo biloba grubuna 40 gün süresince her gün 100 mg/kg ginkgo
biloba ekstresi oral olarak verildi. Deney süresince ratların kan-glikoz seviyeleri ve vücut ağırlıkları takip edildi. 40.
gün ratlar eter anestezisi altında dekapite edilerek böbrekler alındı. Dokular rutin takip sonrası, parafine gömüldü.
Histokimyasal boyama sonrası, kesitler ışık mikroskopta incelendi. Diabet grubundaki ve Ginkgo verilen gruptaki
ratların, kontrol ve çözücü verilen gruba göre kan- glikoz seviyeleri önemli oranda artarken, vücut ağırlıklarıda önemli
oranda azaldı. Diabetik grupta glomerüllerde mezengial matriks genişlemesi bazal membran kalınlaşması,
glomerüloskleroz, tübüllerde vakuolizasyon, tübüler nekroz, hidropik dejenerasyon ve hücre şişmesi gibi temel histolojik
değişiklikler gözlendi. Uygulanan Ginkgo biloba ekstresi ile bu bulguların önemli derecede azaldığı tespit edildi. Ginkgo
biloba ekstresi (EGb 761), Streptozotosinle ratlarda oluşturulan diabetin sebep olduğu böbrek hasarlarını azalttı. Bu
yüzden Ginkgo biloba ekstresinin diabetik böbrekte görülen patolojik bulguları azaltacağını ya da gelişimini
önleyebileceğini düşünmekteyiz. Yinede diabetik komplikasyonlar üzerindeki yararlı etkisini gösterebilmek için uzun
süre kullanımıyla ilgili, ileri düzeyde çalışmaların yapılması gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Deneysel diabet; ginkgo biloba; böbrek; 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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GİRİŞ
Diabetes Mellitus, genetik ve çevresel faktörlerden
etkilenerek oluşan, kronik bir hiperglisemi durumudur.
Hiperglisemi, insülin hormonunun azlığı, yokluğu veya
insülin direnci sonucunda oluşur (1). Diabetik nefropati,
diyabetin mikrovasküler komplikasyonlarının en
önemlisidir (2). Diabetes Mellitus’un uzun dönemli
komplikasyonlarından olan diabetik nefropati, erken
dönemde glomerül ve tübül bazal membranlarının
kalınlaşması, glomerül mezangiumunda ekstrasellüler
matriks elemanlarının birikmesi, glomerül ve tübül
epitellerinde hipertrofi ile ilgili yapısal değişimleri içerir
(3,4).
Glomerüler bazal membranda kalınlaşma, ekstraselüler
matriks genişlemesi sonucu, glomerüler hiperfiltrasyon ve
mikro albuminüri olduğunu gösteren çalışmalar vardır (5).
Diabetik böbrek hasarında görülen tübüler, tübülointertisyel
ve glomerüler yapı değişikliklerinin gelişim mekanizması
tam olarak anlaşılamamıştır (6).
Diabetes Mellitus’la ilişkili birçok deneysel çalışmada
renal kan akımında böbrek boyutunda, glomerüler
filtrasyon hızında ve böbrek fonksiyonlarında belirgin
artışa bağlı olarak böbrek lezyonlarında, idrarla albüminin
atılmasında artış olduğu bildirilmiştir (7-9).
İnsüline Bağımlı Diabetes Mellitus (IDDM) ve İnsüline
Bağımlı Olmayan Diabetes Mellitus (NIDDM)’lu
hastalarda görülebilen mikroalbüminüri böbrek hasarının
erken bir bulgusu olarak kabul edilir (10,11).
Hiperglisemiye bağlı olarak, serbest oksijen radikallerinin
artması ve antioksidan kapasitenin düşmesiyle ortaya çıkan
oksidatif stresin, diğer diabetik komplikasyonlar gibi
böbrekte de önemli etkilerinin olabileceği bildirilmektedir
(12,13).
Antioksidan kapasitenin düşmesinin daha fazla hidroksil
radikalleri ve hidrojen peroksit gibi reaktiflerin
oluşumlarını hızlandırarak, doku hasarını kolaylaştırdığı
düşünülmektedir. Ginkgo biloba dünyanın bilinenen eski
ağaç türlerinden birisidir. Ginkgo biloba ekstrelerinin (Egb
761) uzun yıllardır geleneksel Çin tıbbında, dolaşım
bozuklukları, ürogenital sistem hastalıkları, akciğer ve
beyin hastalıklarında tedavi amaçlı kullanıldığı
bilinmektedir (14).
Ginkgo biloba ekstrelerinin (Egb 761) yaşlı hastaların
kulak çınlamasında, yorgunluk durumlarında,
konsantrasyon ve hafıza sorunlarında, anksiyetede ve
depresif şikayetlerde, baş dönmesinde olumlu etkileri
olduğu belirtilmiştir. Egb 761 ilaç olarak multi infarkt ya
da dejeneratif demansta da kullanılmaktadır (15). Ginkgo
biloba ekstresinin (Egb 761), kardiovasküler sistem
üzerinde eritrosit ve trombositlere, arter, ven ve kapiller
yapılara, kapiller perfüzyona etkileri olduğu
bildirilmektedir (14). Ginkgo biloba ekstresinin içerdiği en
önemli maddeler flavonoidler ve terpenoidlerdir. Egb
761’in etkisi, içerdiği bir maddeye ya da, birden çok
maddenin kombine etkilerine bağlı olarak ortaya çıkabilir
(15,16). Günümüzde kullanılan standart Ginkgo biloba
extresi (Egb 761) içinde % 24 oranında flavon glikozidler,
% 6 oranında terpenoidler ve çeşitli organik asitler bulunur.
Flavon glikozidler; quersetin, kempferol ve izorhamnetin
bileşiklerinden oluşur. Bunların güçlü antioksidan

özellikleri vardır. Ortamda bulunan süperoksit, hidroksil ve
peroksil radikalleri gibi serbest radikalleri yakalayarak
hücreleri lipid ve protein oksidasyonuna karşı korurlar
(15,17).
Terpenoidler; bilobalid ve ginkgolidler’den oluşur.
Ginkgolid-B, platelet aktive edici faktörün (PAF) kuvvetli
inhibitörüdür (15,18,19).
Ginkgo biloba ekstresi, dokularda kan dolaşımını arttırarak
hücrelerin oksijen alımını arttırır ve ortamda bulunan
toksinlerin temizlenmesini sağlar. Bunun yanında güçlü
antioksidan, anti inflamatuar ve nöron koruyucu
özelliğinden dolayı birçok hastalığın tedavisinde de yararlı
olabileceğini vurgulayan çalışmalar bulunmaktadır
(15,20,21).
Bu çalışmanın amacı, diabetik nefropatide görülen
patolojilerin antioksidan uygulanmasıyla düzelebileceğine
dair düşünceler doğrultusunda, streptozotosinle indüklenen
deneysel diabet modelinde böbreklerde gelişebilecek
histolojik değişiklikler üzerine Ginkgo biloba extresinin
koruyucu etkilerinin histokimyasal olarak incelenmesidir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Çalışmaya başlamadan önce Abant İzzet Baysal
Üniversitesi Düzce Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik
Kurulundan Etik Komite onayı alınmıştır (11.07.2006 No:
100/26). Çalışmada, Wistar Albino cinsi, 40 adet yetişkin
erkek rat kullanıldı. Denekler her biri 10’ar Rat’tan oluşan
4 gruba ayrıldı (1. grup; kontrol grubu, 2. grup; diabet
grubu, 3. grup; Ginkgo biloba verilen diabetik grup; Bu
gruba diabet oluşumu sonrası 100 mg/kg/gün Ginkgo
biloba verildi. 4. grup; Çözücü verilen grup).
Tüm gruplar, deney süresince normal rat yemi ve su ile
beslendi. Başlangıçta ve deney sonunda ağırlıklarına ve kan
glikoz seviyelerine bakılarak kaydedildi. İkinci ve 3.
gruptaki ratların enjeksiyon öncesi kan glikoz seviyeleri ve
ağırlıkları bakılarak kaydedildi. 60 mg/kg streptozotosin
enjeksiyondan 72 saat sonra kuyruk veninden alınan kanda
el glikometresi ile glikoz seviyelerine bakıldı. Kan Glikoz
seviyesi 250 mg/dl üzerinde olan ratlar diabet kabul
edilerek çalışmaya alındı. Kan glikoz seviyeleri ve
ağırlıkları her 10 günde bir bakılarak kaydedildi. İkinci
gruptaki ratlar antidiabetik hiçbir ajan verilmeden deney
süresince normal rat yemi ve su ile beslendi. Üçüncü
gruptaki ratlara diabet oluşmasıyla birlikte deney süresince
100 mg/kg/gün Ginkgo biloba (Egb 761) verildi. Ginkgo
biloba ekstresinin damla formu hergün ratların suluklarına
koyuldu ve oral olarak almaları sağlandı. Bu gruba Ginkgo
dışında hiçbir ajan verilmeden deney süresince normal rat
yemi ve su verildi. Deney başlangıçta 3 aylık bir dönem
için planlandı. Diabetik ratların genel durumu
değerlendirilerek deney 40. gün sonunda sonlandırıldı.
Ratlar dekapite edilmeden vücut ağırlıkları ve kan glikoz
seviyeleri kaydedildi. Tüm gruplardaki ratlar eter anestezisi
altında dekapite edildi. Böbrekler hızlı bir şekilde alınarak
%10’luk formaldehitle tespit edildi. Dokular rutin doku
takibine alınarak, parafine gömüldü. Bloklardan LEICA
2245 mikrotom cihazıyla 3 µ’lik kesitler alındı. Alınan
kesitler Hematoksilen-eozin (HE), gomori trikrom ve
periyodik asit schiff (PAS) ile boyanarak Olympus BX50
ışık mikroskobu ile incelendi ve fotoğrafları çekildi.
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Histolojik Değerlendirme
Kesitler ışık mikroskobu ile incelendi. Tüm gruplarda
glomerüloskleroz, tübüler nekroz, mezengial matriks artışı,
bazal membran kalınlaşması, hidropik dejenerasyon, hücre
şişmesi, vakuolleşme gibi glomerüler ve tübüler
değişiklikler, histopatolojik durumlarına göre hasar yok 0,
hafif 1, orta 2 ve çok 3 olarak değerlendirildi.
İstatistiksel Analiz
İstatistiksel değerlendirmeler, SPSS for Windows 11.0
istatistik paket programı kullanılarak yapıldı. Sonuçlar,
ortalama±standart sapma (SD) olarak verildi. Grup içi
karşılaştırmalar Wilcoxon testi ile gruplar arası
karşılaştırmalar Mann-Whitney U testi kullanılarak yapıldı.

BULGULAR
Ratların deney başlangıcı ve sonundaki vücut ağırlıkları ve
kan-glikoz değerleri Tablo 1’de verildi. Tüm ratların
başlangıçtaki ağırlıkları benzerdi. Deneyin sonunda
diabetik gruptaki ve Ginkgo grubundaki ratlar ağırlık
kaybederken, kontrol grubundaki ve çözücü verilen
gruptaki ratlar benzer şekilde ağırlık kazandı. Ağırlık
kazanımı açısından çözücü ile kontrol arasındaki fark
istatistiksel olarak anlamlı değildi. Ağırlık kaybı açısından
diabet ile Ginkgo grubu arasındaki farkda istatistiksel
olarak anlamlı değildi. Deney süresi boyunca hem diabetik
grupta hem de ginkgo verilen grupta hiperglisemi izlendi.
Ginkgo verilen gruptaki ratların kan-glikoz seviyelerinde
belirgin bir düşme izlenmedi. Yani Ginkgo bilobanın
streptozotosin’in neden olduğu hiperglisemide önemli bir
etkisi olmadı. Kan-glikoz düzeyleri bakımından kontrol
grubu ile ginkgo verilen grup arasındaki fark istatistiksel
olarak anlamlıydı (p<0,05).

Glomerüllerdeki Değişiklikler
Kontrol grubunda ve çözücü verilen grupta glomerüller
normal histolojik görünümdeydi (Resim 1-A, Resim 1-B,
Resim 1-C). Diabetik grubun glomerüllerinde PAS boyama
yöntemi ile bazal membranda kalınlaşma yer yer belirgindi
(Resim 2-B). Diabetik grupta gomori trikrom boyası ile
glomerüllerde ekstraselüler matriks artışı (kollojen lif artışı)
görüldü. (Resim 2-C). Glomerüllerin bazıları sklerotik
olarak izlendi (Resim 2-A, Resim 2-B). Ginkgo grubunda
ise glomerül görünümü kontrollere benzerdi (Resim 3-B).

Diabetik grupta proksimal tübülü başlangıç alarak
yaptığımız ölçümlerde glomerül boyutlarının kontrol
grubuna oranla belirgin olarak genişlediğini tespit ettik (p<
0,01). Ginkgo grubunda da glomerül ölçümlerinde kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı artış gözlendi
(p<0,05). Ginkgo grubu ile diabetik grup
karşılaştırıldığında glomerül ölçümleri açısından anlamlı
farklılık bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile çözücü grup
arasında glomerül ölçümleri açısından istatistiksel olarak
fark bulunmadı (Tablo2).
Değerlendirme tüm gruplarda patolojik bulgulara göre
derecelendirildi. Patoloji ya da hasar yok (0), az (1), orta
(2), çok (3) olarak Tablo 3’te gösterilmiştir.

Tablo 1. Deney hayvanlarının başlangıç ve f൴nal vücut
ağırlıkları ve kan-gl൴koz değerler൴

Kontrol D൴abet G൴nkgo Çözücü
Başlangıç vücut
ağırlığı (gr)

324,7±14 320,5±24 318,8±18 326,1±10

F൴nal vücut
ağırlığı (gr)

372,9±19 290,0±12 298,5±11 372,2±12

Başlangıç kan
gl൴koz değerler൴

102,3±5 292,9±19 288,5±26 99,6±4

F൴nal kan gl൴koz
değerler൴ (mg/dl)

102,0±3 357,0±45 349,6±35 100,1±3
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Tübüler Değişiklikler
Böbrek tübülleri kontrol ve çözücü verilen gruplarda,
normal histolojik görünümde izlendi (Resim 1-A, Resim
1-D). Diabetik grupda, proksimal tübülde tübüler nekroz,
bazı yerlerde hidropik dejenerasyon, bazılarında
vakuolizasyon, tübül hücre stoplazmalarında belirgin
soluklaşma ve apopitozise giden hücrelerde heterokromatik
çekirdekler izlendi (Resim 2-A, Resim 2-D). Ginkgo
verilen gruptaki kesitlerde, diabetik grupta görülen
patolojilerin tümünde kontrole yakın görünümde azalma
gözlendi (Resim 3-D). Ginkgo verdiğimiz grupta diabetik
grupta görülen hidropik dejenerasyon, ekstraselüler matriks
genişlemesi, glomeruloskleroz, tübüler nekroz, bazal
membran kalınlaşması, gibi patolojilerde azalma gözlendi
(Resim 3-A, Resim 3-B, Resim 3-C, Resim 3-D).

TARTIŞMA
Diabet, yaygın görülen ciddi bir metabolik hastalıktır.
Fonksiyonel ve yapısal birçok patolojiye neden olur.
Bunların en önemlilerinden birisi de diabetik nefropatidir.
Metabolik stres sonucunda diabetin komplikasyonları
oluşmakta ve bu metabolik stres oksidatif olayların
artmasına neden olmaktadır. Diabette, birçok dokuda
oksidatif stresin arttığı ve diabetik komplikasyonların
patogenezisinde temel rolü oynadığı düşünülmektedir. Bazı
çalışmalarda oksidatif stresin baskılanmasının diabetik
nefropatide görülen bulguların azalmasında önemli olduğu
bildirilmiştir (22,23).
Oksijen kullanımının doğal sonucu olarak oluşan serbest
oksijen radikalleri, mitokondriyal elektron transportu,
fagositik aktivasyon, çeşitli sentez ve degradasyon gibi
reaksiyonlarda meydana gelir. Oksidatif stres,
prooksidan/antioksidan dengesinin prooksidanlar tarafına
kayması sonucu gelişir (24,25). Oksidatif DNA hasarının,
yaşlanma, Alzheimer hastalığı, diabet, ateroskleroz,
otoimmün inflamatuar hastalıklar ve kanserde arttığını
gösteren araştırmalar bulunmaktadır (26,27).
Diabette, glikozilizasyonun artması nedeniyle,
glikozillenen proteinlerin oksidasyonu sonucu serbest
oksijen radikalleri oluşur (28,29). Serbest radikal
düzeyindeki artışa bağlı olarak, antioksidanların kan ve
doku düzeyinde düşme meydana gelir. Serbest radikaller
parçalanmaya dayanıklı protein oluşumunu arttırır ve
damar duvarlarında bulunan proteoglikanların yapısında

değişime neden olurlar. Diabetes Mellitusta kapiller bazal
membranının majör elemanları olan heparin sülfat, laminin
ve fibronektin gibi moleküller bozulur. Parçalanmaya
dayanıklı proteinler, kapiller bazal membranı
kalınlaştırarak önce endotel hücre fonksiyonlarında
bozulmaya, sonra endotel hücre tahribatına neden olur
(30,31).
Diabetiklerin morbiditesinde ve mortalitesinde büyük bir
öneme sahip olan nefropatide, çoğunlukla glomerül ve
tübül bazal membranlarında kalınlaşma, mezangial
matrikste, glomerülosklerozda ve mezangial hücrelerde
önemli bir artış gözlenir. Diabetik glomerüloskleroz
glomerül içinde ekstrasellüler matriks bileşenlerinin
birikmesi ile karakterizedir (11,23,32).
Deneysel çalışmaların çoğunda diabet oluşturmak için,
pankreas beta (β) hücrelerine olan spesifik toksititesi
nedeniyle diabetojenik ajan olarak kabul edilen STZ
(Streptozotosin) kullanılmaktadır (12,13,23,33-35). Bizde
çalışmamızda 60 mg/kg stereptozotosin uygulayarak diabet
oluşturduk. STZ enjeksiyonundan 40 gün sonra böbrek
dokularını alarak inceledik.

Daha önce yapılan çalışmalarda, STZ ile indüklenen
diabetik hayvanlarda erken dönemde ekstrasellüler
matrikste (ECM) Tip IV kollagen, laminin, fibronektin,
artışında, hipergliseminin rol oynadığı gösterilmiştir (36).
Yapılan doku kültürü çalışmalarında yüksek glikoz içeren
medyumlardaki mezengial hücrelerin normal glikoz içeren
medyumlardakilere göre şiddetli oksidatif strese maruz
kaldığı ve tip IV kollagen, laminin ve fibronektin sentezinin
kontrollere göre %50-60 oranında arttığı, artan oksidatif
stresle birlikte ektrasellüler matriks proteinlerinin mRNA
seviyelerininde yükseldiği gösterilmiştir (37,38).
Diabette oksidatif stresteki artışın, içinde TGF-β’nında
(Transforming büyüme faktörü) bulunduğu sitokinleri
indüklediği bildirilmiştir. TGF-β’nın matriks sentezinin
stimülasyonu ve degradasyonunun inhibisyonu ile güçlü
bir fibrojenik aktivasyona sahip olduğu, diabetik hayvan
modellerinde ve insanlarda, glomerül ve tübülointerstisyel
alanlarda TGF-β, mRNA ve protein seviyelerininde, önemli
derecede arttığı bildirilmektedir (11,32).
Bu çalışmada diabetik grupta, glomerül bazal membranında
belirgin kalınlaşma ile birlikte, ECM birikimine bağlı
olarak glomerül boyutlarında önemli bir artış olduğu
saptandı.
Bazı araştırmacılar, insanlarda tip 1 diabette mezengial
matriks hacminde önemli bir artış gözlemişlerdir.
Laboratuvar hayvanlarında deneysel olarak oluşturulan tip
1 diabette de glomerül mezengiumunda ve interstisyel
alanlarda artış, tübüler vakuolizasyon gibi benzer bulgulara
rastlanmıştır (39,40). Çalışmamızda bu çalışmalardaki
bulgulara parelel olarak, diabetik grupta glomeruloskleroz,
mezengial matriks artışı tübüler vakualizasyon ve hidropik
dejenerasyon tespit edildi.
Böbrekte, glikoz girişi insüline bağlı değildir. Normalde
aktif olmayan aldoz redüktaz yolu kanda glikoz
yoğunluğunun artmasıyla aktif hale gelerek, sorbitol
oluşumuna sebep olur. Plazma membranında diffüze
olmayan sorbitol, hücre içinde birikerek membran
bütünlüğünü bozar ve osmotik etkiyle hücrenin su alarak

Tablo 2. Deney Hayvanlarının Glomerül Ölçümler൴
Kontrol D൴abet G൴nkgo Çözücü

Glomerül
Ölçümler൴ (µm)

110,05±3 123,33±3 114,93±3 109,75±3

Tablo 3. Tübüller ve glomerüldek൴ h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴kler
Kontrol
(n=10)

D൴abet
(n=10)

G൴nkgo
(n=10)

Çözücü
(n=10)

Tübüler Nekroz 0 2 1 0

H൴drop൴k Dejenerasyon 0 3 1 0

Glomerülo Skleroz 0 2 1 0

GBM kalınlaşması 0 2 1 0
Mezeng൴al Matr൴ks
Gen൴şlemes൴

0 2 1 0
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şişmesine neden olur. Bu durum morfolojik ve fonsiyonel
yapı değişikliklerine yol açar (41).
Biz de diabetik rat böbreklerinde tübüllerde vakualizasyon
ve hidropik dejenerasyon tespit ettik.
Serbest oksijen türevlerinin meydana getirdiği hasarları
önlemek üzere vücutta görev yapan savunma sistemlerine
antioksidan savunma sistemleri adı verilir. Antioksidanlar,
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya
serbest oksijen radikallerini yakalayarak lipid
peroksidasyonunu inhibe ederler. Diabette serbest
radikallerin artmış olduğu ve serbest radikal bağlayıcı
sistemlerin fonksiyonunun azaldığı öne sürülerek, diabette
antioksidanlara olan ihtiyacın artacağı savunulmuştur
(42,43).
Diabette serbest radikallerin etkinliğinin bilinmesi dolaylı
olarakta diabet hastalığının tedavisinde ya da oluşumunun
önlenmesinde antioksidanların kullanılabileceği fikrinin
ortaya çıkmasına neden olmuştur (29,44).
Yüksek glikoz içeren medyumlarda kültüre edilen
hücrelerin fibronektin, tip IV kollojen ve laminin sentezinin
arttığı, ancak medyuma antioksidanların ilavesi ile
ektrasellüler matriks proteinlerinin gen ekpresyonunun
önemli derecede azaldığı gösterilmiştir (38).
Streptozotosin ile oluşturulan diabetik rat modelinde
antioksidan olan melatonin kullanımının böbrekte görülen
patolojik değişiklikleri azalttığı rapor edilmiştir (23).
Antioksidan ajan olan sarımsak yağı ve melatoninin
streptozotosinle indüklenmiş diabetik ratlarda kullanımı
sonucu nefropatide, retinopatide ve nöropatide antioksidan
sistemle serbest radikaller arasında oluşan dengesizliği
engelleyebileceği bildirilmiştir (33).
Ginkgo biloba ekstraktı (Egb 761) %24 ginkgo flavone
glikozit ve %6 terpenoid içerir. Ginkgo biloba ekstraktı
(GBE) güçlü serbest radikal yakalayıcıdır (Süperoksit
anyon hidroksil, peroksil ve nitrik oksit) (15,16).
Ginkgo biloba ekstraktı (Egb 761), C ve E vitaminleri gibi
antioksidanların yaşlanma ile mtDNA’da meydana gelen
oksidatif hasarı ve mitokondriyal glutatyon oksidasyonunu
engellediği saptanmıştır. Ayrıca beyin ve karaciğer
mitokondrilerinde yaşlanma ile meydana gelen morfolojik
ve fonksiyonel değişiklikleri azalttığı gösterilmiştir (45).
Tip 2 diabetiklerde Ginkgo biloba ekstresinin 3 ay süreyle
oral alımı eritrosit membranlarında Malondialdehit (MDA)
seviyelerini önemli oranda azalttığı, fibrinojen seviyelerini
düşürdüğü, retinopatili hastalarda retinal kapiller kan
akımını arttırdığı saptanmıştır (46).
Ginkgo biloba’nın antioksidan özelliği ile superoksid
anyonlarını temizleyebileceği ve “endotelium derived
relaksing factor”ün (EDRF) yarı ömrünü uzatarak güçlü
antiagregan ve vazorelaksan bir etki gösterebileceği
bildirilmiştir (47).
EGb 761’in koruyucu etkilerinin görülebilmesi için gerekli
tedavi süresinin 4-6 hafta olduğu bildirilmektedir (47). Biz
de çalışmamızda 40 gün süreyle Ginkgo biloba ekstresi
verdik.
Ratlarda termal travma ile oluşturulmuş oksidatif hasarda
ginkgo biloba ekstresinin karaciğer ve böbrekte koruyucu
etkilerinin olduğu gösterilmiştir (48).
Endotoksin ile ratlarda oluşturulan renal hasarda, Ginkgo
Biloba Ekstresi (EGb 761) ve E vitamini kullanımı lipit

peroksidasyon seviyelerini azaltarak antioksidan enzim
aktivitesini arttırmıştır. Endotoksemik ratlarda EGb 761
tedavisi böbrekte mononükleer hücre infiltrasyonunu
azaltmıştır. Ayrıca dejeneratif değişiklikler, tübüler ve
glomerüler büzülmenin önemli derecede azaldığı
gösterilmiştir (49).
Bazı çalışmalarda GBE’nin rat mezengial hücrelerinde
ECM (ekstraselüler matriks) brikimini ve hücre
hipertrofisini azalttığı ve bu yolla diabetik nefropatide
glomerulosklerozu geciktirmede önemli bir rol
oynayabileceği bildirilmiştir (50).
GBE’nin rat mezengial hücrelerde glomeruloskleroza karşı
koruyucu bir ajan olduğu ve oksidatif stres yoğunluğunu
azalttığı bildirilmiştir (51).
İskemi reperfüzyon (I/R) yapılmış renal hasarlı ratlarda
böbrekte iskeminin patogenezinde reaktif oksijen
metabolitlerinin artışının rol oynadığı belirtilmiş ve
bulgular serbest oksijen radikallerinin I/R’ de rol oynadığını
ve Ginkgo biloba kullanımının muhtemelen antioksidan
etkisiyle böbreği koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir (52).
Diabetik nefropati olan ratlarda, etanolik Ginkgo biloba
yaprağı ektresinin renal fibrozisi önlediği ve bunun büyük
olasılıkla Akt/Mtor sinyal yollarını inhibe etme yeteneği ile
ilişkili olduğu bildirilmiştir (53).
GBE’nin deneysel diabet ve hipoksik ratlarda
nefroprotektif etkileri incelenmiş, bowman kapsülü bazal
membran kalınlaşması, idrar boşluğu, kapiller yumak,
glomerül volümünün artması gibi böbrekteki morfolojik
değişiklikleri azalttığı bildirilmiştir. Ek olarak hipoksi
kaynaklı ince yapı hasarını azalttığı bildirilmiştir (54).
1 mg/kg Sisplatin (CDDP) ile yapılan bir çalışmada, 100
mg/kg Ginkgo biloba ekstresinin CDDP’den 90 dk. önce
uygulanmasıyla nefrotoksisite bulgularını düzelttiği
görülmüştür (55).
Ginkgo biloba ekstresinin başka ilaçların oksidatif yolla
oluşturduğu toksik yan etkilere karşı koruyuculuğunu
gösteren çalışmalar da vardır. Bunlardan biri de gentamisin
nefrotoksisitesidir (56).
Bazı araştırmacılar GBE’nin diabetik nefropatide
farmakolojik hedefler üzerine koruyucu etkiye sahip
olduğunu ve erken diabetik nefropatinin önlenmesi için
potansiyel bir ilaç olduğunu bildirmişlerdir (57).
GBE’nin glikozla indüklenen rat mezengial hücrelerinde
ECM’nin bozulmasını arttırarak ve ECM sentezini
baskılayarak ECM birikimini ertelediği gösterilmiş ve
diabetik nefropati tedavisi ve önlenmesinde potansiyel bir
ilaç olduğu bildirilmiştir (58).
Bazı araştırmacılar siklosporinin uyardığı serbest oksijen
radikalleri oluşumunu ve lipid peroksidasyonunu GBE’nin
engellediğini rapor etmişlerdir (59).
Çalışmamızda Ginkgo biloba verilen diabetik ratlarda
hiperglisemi ve kilo kaybı, tedavi edilmeyen diabetik
grupla anlamlı farklılık göstermezken, glomerül
boyutlarının anlamlı olarak küçük olduğu tespit edildi.
Ayrıca Ginkgo biloba verdiğimiz diabetik ratlarda,
glomerüloskleroz, mezengial matriks artışı, bazal membran
kalınlaşması ve tübülerde vakuolizasyon, hidropik
dejenerasyon, tübüler nekroz gibi patolojilerde önemli
oranda azalma saptandı. Bu grupta histolojik olarak kontrol
grubuna yakın görünüm izlendi.
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Bu çalışmada elde edilen verilere göre streptozotosin ile
oluşturulmuş diabetik nefropatide GBE’nin kısmen
koruyucu olduğu görülmüştür. Bu araştırma, bu alanda
yapılmış ilk çalışmalardan biridir. GBE’nin diabetik
nefropatideki koruyucu etkinliğini ortaya çıkarabilmek
amacıyla daha farklı dozlarda, farklı deney sürelerinde ve
daha fazla kriter bakılarak çalışmaların yapılması
gerekmektedir.
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