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Deneysel Diyabette Probukol Uygulanmasinin
Endokrin Pankreas Do_kusuna Etkisinin
Ultrastruktirel Olarak Incelenmesi
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OZET

Bu calsmada Streptozotosin ile afurulan diyabet modellerinde dnemli bir antioksidan olan probukoliin B hiicreleri tizerine koruyucu
etkisinin elektron mikroskop diizeyinde incelenmesi amaglginmCalsmada 200 — 250 grgaliginda, 7 — 8 haftalik toplam 24 adet
erkek sican kullanilrgive 3 grup olgturulmustur. 1. grup kontrol (n=8) (sodyum sitrat, i.p., tek doz), 2. grup kronik (8 hafta) diyabet
(n=8) (50mg/kg, i.p. tek doz STZ), 3. grup ise diyabet (8 hafta) + probucol tedavisi (300mg/kg/giin, 3 hafta) uygulanam®)golgrdk=
ayriimistir. Stire bitiminde alinan pankreas dokulari LEO 906E Transmission Elektron Mikrosk@ptéeddiriimistir. Yapilan elektron
mikroskobik incelemelerde diyabetik grup kontrol grubu ileskagtiriidiginda, granul sayisinin az olgly mitokondrion ve Golgi komp-
leksinde dejeneratif ggsikliklerin varligi gézlenmitir. Diyabeti izleyen probukol tedavisi sonucunda ise granul sayisinin normale yakin
oldugu; ancak, organel dejenerasyonunun kismen de olsa bglurwdlirlenmitir. Sonu¢ olarak, diyabetin B hiicrelerinde ghludugu
dejeneratif dgisikliklerin probukol ile azaldil; ancak, tamamen yok olmadbelirlenmitir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel diyabet. Probukol. Ultrastriktir.

The Ultrastructural Analysis Of The Effects Of Probucol On Endocrin Pancreas Tissue In
Experimentaly Induced Diabetes Mellitus

ABSTRACT

The aim of the present study is to investigate the protective effect of probucol, which is an antioxidant agent on hesT Zalsdliiced
diabetes mellitus model. In this study, 24, 7-8- week -old male rats, weig@rg@50 g were used, and the animals were divided into
three groups. The control group received a single dose of sodium citrate (ip, n = 8), the 8 weeks chronic diabetes opeli#osiged

of a single dose 50 mg/kg STZ (ip, n = 8), the diabetes mellitus group received 300 mg/kg/day probucol for 3 weeks (otroB). Ele
microscopic examination revealed degenerative changes of mitochondria and Golgi complexes in diabetes mellitus group wéen compa
with control group and beta cell granules were relatively decreased. When the samples from the diabetes mellitus grouithtreated
probucol were evaluated, beta cell granule numbers were nearly normal, degeneration in organelle structure was redupegsdnit sti

As a conclusion probucol decreases the degenerative effects of diabetes mellitus on beta cells, but does not treat them all.
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Diabetes mellitus kronik metabolik bir hastaliktir.bdbrek glomertli ve retinada partikilizasyon,
Nedeni saf ya da lh insilin eksikligidir’. insilline néropati ve atherosklerozun hizlanmasi sayilabilir
bagli diyabet (juvenil tip diyabet) pankreas B hiicrepjyapetin neden oldiu yan etkileri ortaya koyabil-
lerinin destriiksiyonuna yol agan inflamasyon slireghek ergiyle toksik ajanlar olan alloksan (ALX) ve
ile sonuglanft. Kronik diyabetin bir gok yan etkileri streptozotosin (STZ) kullanilarak deney hayvanlarin-
oldugu rapor edilmgtir. Bunlar icinde mikroanjiopati, ga olyturulan diyabet modelleri son yillarda siklikla
bagvurulan yontem olmgtur. Yapilan cakmalarda
STZ ve ALX'in pankreas B hucrelerinde 6zellikle
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Hipokolesterolemik bir ilag olarak kullanilan kristalin yapida kor bélge icergi belirgin olarak
probukolirf, 6nemli bir antioksidan oldw bildiril-  gozlenmitr. Bu  hicrelerde  bol  granilli
mistir’.  Literatirde probukolin STZ'ye BB  endoplazmik retikulum sisternasi saptagtmi Bu
diabetteki B hiicre yikimin onleyebilggeildiriimis-  bulgu hiicrelerin aktif sentezamasinda oldgunun
tir®. gostergesi olarak @erlendirilmistir. Tum beta hic-
Ancak vyapilan literatir asarmalarinda STZ ile relerinin mitokondriyonlari normal yapida izlengt
olusturulmus  deneysel diyabet  modellerinde (Sekil 1).

probukoliin etkisinin histolojik olarak incelergdibir 8 haftalik diyabetli grupta ise B hiicrelerinde granil

calismaya rastlanmargtir. Bu nedenle bu ¢amada sayisinin kontrol grubuna gore son derece azgaldu

STZ ile olwturulan diyabet modellerinde probukolin?,”~ - . ST . o
B hUcreIé‘rsi Uzeriney etkisinin elektron pmikroskopozeu'kIe Golgi kompleksi bolgesinde yeni bigimle-

duizeyinde incelenmesi amaclargtmi nen az ygun granuller (6ncul granuller) dikkati
cekmistir. Kontol grubunda goézlenen kristaloid 6zIU

) granidller bu grupta izlenmestir. Granulli
Gereg ve Yontem endoplazmik retikulum tubuluslarinin ggledigi ve
iclerinin az y@un bir materyal ile dolu oldiu goz-

Calsmada 200 — 250 grgaliginda, 7 — 8 haftalik lenmigtir. Mitokondriyonlar incelendiinde ise, ¢o-
toplam 24 adet erkek sican kullangmre 3 grup sunun son derece irgggi, kristalarinin silindgi ve
olusturulmustur. 1. grup kontrol (n=8), 2. grup kronik £ gl

diyabet (n=8), 3. grup ise diyabet + probucol tedavi%geiﬁkzll)le”yle vakuol andirdiklart ilgiyi- cekrir

uygulanan grup (n=8) olarak ayrilgtir. ) o

. e . . 8 haftalik diyabeti izleyen 3 hafta boyunca probukol
Diabet 50mg/kg STZ'nin i.p tek doz enjeksiyonu IIetedavisi uygulanan grupta beta hcrelerinin genel
olusturulmustur. STZ fizyolojik salin icinde ¢6zul-

. . yapisal 6zelliklerinin kontrole yakin bir goérinim
mistir. Yas uyumlu kontrol grubuna ise sadece f|z—y P y g

- . : - . . sergiledgi gozlenmitir. Granul sayisinin kontrole
yolojik salin enjekte edilmgtir. Enjeksiyonu izleyen akin oldgu ancak kontrol grubunda gozlenen
Ugtinci gtinde, glukometre (Aque-Check, Roche) iI)Ié’ristaloid 0z yapisinin ¢ok az granilde bulufwdu
deneklerin kuyruk venlerinden alinan kanda, kaBO'zlenmi; ve bir kisminin da az gan olduklar
glukoz dizeyleri dlcilmgive STZ uygulanan sican-

rd Fan Gk drer 350 - MGl s s 50k Do, oo o
bulunarak diyabet olduklari kesigt&ilmistir. Ayni '

snteml | ol bunda da 8lc sisternalarindasai dilatasyon ve icglerindeki az yo-
yontemie ya uyumiu con ro grubunda da c)(‘\umgun madde birikimi saptangtir. Golgi kompleksinin
yaplims ve kan glukoz dizeyleri 90 — 110mg/dl N . . .
. i, . N . vakuolll oldgu, mitokondriyonlarda ise kontrol

arasinda belirlenngtir. Kan glikoz dizeyleri haftada R . ey -

. ot . grubuna gore dejeneratif glgikliklerin halen surdi-
bir, ayni saatte dlculmstir ve sicanlarin deney sure- . dikkati cekmitir (Sekil 3)
since serbest diyet ve su ile beslenmeletiesamstir. g 7 . '

STZ enjeksiyonunu izleyen 8 hafta sonra kontrol V.'h XL \
diabet gruplarina ait pankreas dokulari algpn@. 3 Yo
grubu olgturmak icin ise 8 adet sicana
300mg/kg/gun intraoral gavaj ile 3 hafta sireylef
probukol tedavisi yapilngtir. Sure bitiminde tUm |G
pankreas dokulari rutin elektron mikroskop takibin-%
den gegcirilerek araldite gémdulrgiérdir. Alinan ince .
kesitter LEO 906E  Transmission Elektron B%
Mikroskopta dgerlendirilmistir.

Bulgular

Kontol grubu pankreas ince kesitlerinde Langerhan
adaciklarinda, salgilama dongisuniin farkl evrele &%
rinde olduklari dgindlen acik ve koyu B hucreleri
gozlenmitir. Cekirdek ve sitoplazmasi gon boya- Sekil 1: .

nan B hiicrelerinde graniil iceriklerinin gnlukla ~ Kontrol grubu pankreas B hiicresi. (cerikleri boy

bos oldugu izlenmitir. Graniil igergi dolu olanlarda ©lan grantiller, ¢): Kristalin kor bolgesi iceren gra-
ise salgi materyalinin kristalin yapisi ilgiyi celgtii. ~ naller, (11): Grandilld endoplazmik retikulum tubulus
Acik renk sitoplazmali hiicrelerde, @o graniiliin ve sisternalari (Uranil asetat-kgun sitrat X4500).



Probukol'iin Pankreas Ultrastriktirine Etkisi

birkac yildir bu bilgiklerin neden oldgu deformas-
yonu aciklamak icin iki yol olabileg@e bildirilmi stir.
Birincisinde; B hiicrelerinde birikerek, ikincisinde ise
B hicrelerinde birikerek serbest radikaller stlw-
mak yoluyla olmaktadft.

B hucrelerinin d§lk antioksidatif kapasiteleri olgu
icin oksidatif dgisikliklere cok hassastirlar. STZ
metabolizasyonu sirasinda bir dizi toxik ara drin
Uretilir. Metil katyonlari ve metil radikalleri gibi
alkali ajanlarin yaninda reaktif oksijen tirevleri de
Uretilmektedir. Bu Urlnlerin pankreas Langerhans
adaciklarinda deformasyona ve diyabetin
patogenezinde rol oynadiklarina dair bir ¢cok sgah
bildirilmi stir®. Gorogawa ve arkagarr*? oksidative
W B A 2 AR i stresin mitokondriyal elektron transport zincirinde
e O e dT hﬁ:’f 5 % 28 desisime neden oldgunu ve hucre ici hasarini 6zel-
Sekil 2: likle bu sekilde induklendiini bildirmislerdir.
Diyabet grubu pankreas B hiicres®}: Golgi bsl-  Aughseteel?  yaptgi  calsmasinda ~ STZ'nin
gesi, ®): Oncil graniiller, {1): Genislemis ve ice- Langerhans adagni olwturan hucrelerde neden

rikleri az ygzun materyal iceren graniillii oldugu yapisal dgsiklikleri incelemistir. Arastirici
endoplazmik retikulum tubulus ve sisternalari  Yuksek doz STZ tedavisinden 2 saat sonra sican

(Uranil asetat-kugun sitrat X4500). pankreasi B hucrelerinde kromatin birikimini ve

N ) merkezi yerlgimli B hucrelerinde sitoplazmik
vezikllasyon oldgunu gozlemlenglerdir. Cekirdek-
te piknozis ile birlikte mitokondriyon ve
endoplazmik retikulum dejenerasyonunsiernden 8
saat sonra, B hicre nekrozunufemden 12 saat
sonra olaylangini bildirmistir.

Bu calsmada diiik doz STZ ile diyabet okturul-
mus sicanlarda 8 hafta sonra pankreas B hucreleri
incelendginde, 06zellikle mitokondriyon ve Golgi
kompleksi dizeyinde d@gsiklik oldugu, grandl sayi-
sinda da belirgin azalma olglw izlenmitir. Litera-
tirde bildirilen B hiicre nekrozunun olaylanmayi
ise STZ'nin dguk doz uygulanmasina glanmstir.

Bazi aratiricilar ALX ya da STZ ile pankreas B
hicrelerinde olgan  deformasyonun  stiperoksit
dismutaz, vitamin E, nikodinamid ve probukol gibi
' bazi antioksidan ajanlar ile tedavisi sonucu gite
Sekil 3: lebilecezini veya 6nlenebileggni éne sirméerdir’.
Diygbetfprf)bu.kol t?daViSi.Yap"‘."‘.” grupta p""T?kre""SProbukoI[]n STZ ile diyabet djturulan sicanlara
Bhucr.‘.es""()' K”sfa"” kor bolgeS|_|c;eren _gran_uller, olan etkisini godzlemlemek amaciyla Yoshino ve
(»): Oncul grandller, (1): Asin dilate ve icleri az 5 aqalarinint® yaptiklari bir cagmada argtiricilar
yogun madde iceren granulli endoplazmik retikulunyiyapet olgturmadan énce ratlart %2'lik probukol
tubulus ve S|ste.rnalar|,-}): Vakl_JoIIu Golgi komp- iceren diyet ile beslenier ve sonrasinda 35 —
leksi (Uranil asetat-kuun sitrat X4500). 50mg/kg STZ'nin intraven6z uygulamasi ile ratlarda
diyabet olgturmwlardir. Argtiricilar diger yandan
Tartisma ve Sonug diyabetin spontan iyilenesinde probukoliin etkisini
gozlemlemek ef@yle iki hafta probukolll diyet ile
Diyabet kronik, metabolik bir hastaliktir Kronik beslenen gruba 25mg/kg STZ'yi intravendz uygula-
diyabetin neden oldiu yan etkileri ortaya koyabil- Mislar ve ayni diyeti 2 hafta daha strdugetdir.
mek ergiy|e deney hayvan]annda thru]an diya_ EnjekSiyondan iki hafta sonra normal dlyetle besle-
bet modelleri son yillarda siklikla kullaniimaktddir Nen grupta (n=13) sadece dort sicandasiyike g6z-
Gliniimiizde ALX ve STZ deney hayvanlarinda diyalenirken, probukollii diyetle beslenen (n=12) onbir
bet modeli olgturmada kullanilan toksik ajanlarin Si¢anda iyileme gozlendiini bildirmiglerdir. Sonug
basinda gelmektedir'’. Her iki kimyasal da pankreas olarak argtiricilar STZ'nin in vivo diyabetojenik
B hiicrelerinde deformasyona neden olmaktadir. S@tivitesinin énceden probukol tedavisi ile engelle-

-
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nemedgini, ancak diyabetin iyilgnesinde probukol probukol ile azaldii ancak tamamen yok olmadi
belirlenmitir. Organeller dgerlendirildiginde ise
probukol tedavisinin yeterli iyilgirici etkisinin ol-
madgl, bagka ajanlarla desteklenmeye gereksinim
oldugu saptanngtir.

tedavisinin rolU olabileggni bildirmislerdir. Ayrica
aragtiricilar probukol tedavisi ile dilk doz STZ
uygulamasi sonucu alan diyabetin neden oldu B
hlcre hasarinin 6nlenebilgoai belirtmislerdir.

Probukoliin STZ ile olgturuimus diyabetteki etkile-
rinin yaninda alloksan ile ajturuimus diyabettede
etkin old@gunu gosteren camalar yapilimgtir.
Matsushita ve arkaglari** alloxan ile diyabet olu-
rulmus ratlarda probukoliin koruyucu etkisini gra

tirmiglardir. Arastiricilar 2 hafta %21 probukol iceren 2.

Kaynaklar

1.

diyetle besledikleri ratlarda 50mg/kg, i.v. alloksan

uygulayarak diyabet ofturmuslardir. Bir grupta da 3.

normal diyet uygulayip ayni oranda alloxan ile diya-

bet olyturmuslardir. Normal diyetle beslenenlerin 4-

kan glukoz duzeyleri ger gruba gére belirgin oran-
da yuksek bulunmgur. Arastiricilar histolojik ince-

lemelerinde de normal diyetle beslenen sicanlarin

Langerhans adacik hicrelerinin degranile gldu,

probukolli diyetle beslenenlerde ise adacik hicrele-
rinin ¢osunun grandl igeriklerinin kontrol grubuna 6

benzerlik gosterdini bildirmisglerdir. Sonuc¢ olarak

alloksan ile diyabet oltiurulmus sicanlarda probukol -

tedavisinin diyabetojenik etkileri azafitiancak yok
etmedgi, azaltici etkisinin ise kuvvetli antioksidan
Ozelliginden kaynaklangi vurgulanmgtir.

Bu calsmada STZ ile olgturulmus 8 haftalik diyabe-

ti takiben 3 hafta probukollii diyetle beslenen grupt&

B hicrelerinin grandl sayisinin kontrole yakin @du
ancak bir kisminin iceriklerinin az gon oldyu
belirlenmitir. Bu bulgu salgi grandllerinin yersie-
killenmis oldugunun bir gostergesi olarak kabul e-

dilmistir. Cogu hiicrede aktif salgilamanin bir goster-11.

gesi olarak, granllli endoplazmik retikulum
sisternalarindasa1 dilatasyon ve iclerindeki az yo-

gun madde birikimi izlennstir. Golgi kompleksinde 12

vakuoler goriiniim, mitokondriyonlarda dakinlik
ve kristolizis saptanngtir.

Sonu¢ olarak STZ ile olturulan diyabetin neden 13.

oldugu dejeneratif dgsikliklere probukol tedavisinin
etkisinin ince yapi dizeyinde incelepidbu calsma-

yinde olgturdusu dejeneratif  dgsikliklerin

8.

10
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