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OZET
Diyabetes Mellitus (seker hastaligr) karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozuklukla karakterize, yiiksek kan

glukoz seviyeleriyle seyreden ve viicutta pek g¢ok sistemi etkileyerek yasam boyu devam eden bir hastaliktir. Diyabetin
komplikasyonlarina bagli dokularda degisiklikler meydana gelmektedir. Histopatolojik diizeyde arastirma yapmak amaciyla
sicanlarda deneysel diyabet olusturuldu. Denekler kontrol ve diyabet grubu olarak ikiye ayrildi. Deneysel diyabet olusturulurken
sitrat tamponunda ¢6ziilmiis streptozotosin 50 mg/kg intraperitonal olarak tek dozda enjekte edildi. Siganlarin kan sekerleri 48 saat
sonra Olgiildii. Glukoz degeri 300 mg/dl iizerinde olanlar diyabetik olarak kabul edildi. Her gruptan yedi denek 7. 14. ve 21.
giinlerde bobrekleri ¢ikarildiktan sonra sakrifiye edildi. Alman Ornekler mikroskopta incelenmek iizere tespit agamalarindan
gegirilerek parafine gomiildii. Mikroskop altinda kontrol grubu bobrek dokusu normal bulundu. Diyabet grubunda ise kapiller bazal
membranda kalinlasma, Bowman kapsiiliinde daralma goriildii. Tiibiillerde ise epitel dokiilmesi, vakuolizasyon ve atrofi tespit
edildi.
Anahtar Kelimeler: Streptozotosin, Diyabetes Mellitus, Sigan, Bobrek

Histologicaly Examination of Kidney in Experimental Diabetic Rats
ABSTRACT

Diabetes mellitus (diabetes) is a disorder of carbohydrate, fat and protein metabolism which is characterized by high
blood glucose levels and can affect many systems in the body. It is a disease that continues throughout life. Some changes can occur
in the tissues due to diabetic complications. Experimental diabetes was constituted to research the histopathological changes in rats.
The subjects were divided into two groups as control and diabetes. A single dose of 50 mg/kg streptozotocin dissolved in citrate
buffer was injected intraperitoneally to the rats to induce diabetes. Plasma glucose levels were measured after 48 hours. Rats with
plasma glucose levels>300 mg/dl were accepted as diabetic. Seven rats were sacrificed in each group at days 7, 14, and 21. after the
kidneys removed. The samples were fixed and were embedded in paraffin blocks for examinating by microscope. The control group
had a normal kidney tissue in the examination by microscope. Thickening in the capillary basement membrane, narrowing in
Bowman's capsule and rubbing of the epithelial tiibiiles, vacuolization and atrophy was determined in diabetic groups.
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GIiRiS

Diyabet karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasindaki degisiklikleri iceren ve
hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir. Diinyada 150 milyon diyabet hastasi
bulundugu ve 20 yil sonunda bu sayinin 2 katina
¢ikacagi  tahmin  edilmektedir(l).  Cesitli
deneysel ve klinik gozlemler hipergliseminin
direkt ya da indirekt olarak serbest radikal
olusumunu arttirdig1 ve oksidatif strese neden
oldugunu gostermektedir(2,3). Ayrica kanda
yiiksek seviyelere ulasan glukoz proteinlerle
birleserek, kimyasal olarak geri doniisebilen
glukozilasyon {iriinlerine doniigiir. Glukozun
damar duvarlarinda veya interstisyel dokularda
kollagenle ve diger uzun Omiirlii proteinlerle
olusturdugu glukozilasyon bilesikler bir seri
kimyasal reaksiyon sonrasinda geri doniisiimii
olmayan  glukozilasyon  son  firlinlerine

doniisiir(4,5).

Diyabetin neden oldugu komplikasyonlarin
gelisgmesinde en 6nemli etken olarak oksidatif
stres  gosterilmektedir(6,7). Normal  sartlar
altinda serbest radikaller, stiperoksit
dismutaz(SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz
gibi  viicuttaki antioksidan enzimlerle ve
besinlerle alinan E, C vitaminleri, karotenler ve
flavonoidler gibi antioksidanlardan olusan etkili
bir sistemle ndtralize edilir. Saglikli bireylerde
antioksidanlar ve serbest radikaller arasinda
hassas  bir denge vardir. Hiperglisemide
glukoz ototoksikasyonu  ve  protein
glukozilasyonu ile serbest radikallerin olusum
hizinin artmast bu dengeyi bozar ve biitiin
biyolojik molekiillerde (DNA, lipid, protein ve
karbonhidrat gibi) oksidatif strese neden olur(8).
Artan oksidatif stres ve protein

glukozilasyonu diyabetik nefropatininde iginde

bulundugu anjiyopati, retinopati ve noropati
gibi diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde
6nemli rol oynamaktadir(2,3).
Streptozotosin(STZ) Sterptomyces  tiirii
bakterilerden elde edilen ve pankreasdaki beta
hiicrelerini segici bir bigimde ve doniigiimsiiz
olarak tahrip ederek insiilinomanin tedavisinde
ve deneysel olarak diyabet olusturmakta
kullanilan maddedir. STZ glukoz oksidasyonunu
bozarak(9),insiilin biyosentezini ve salinimini
azaltir(10). Hipergliseminin siddeti ve siiresi
ilacin dozuna ve laboratuvar hayvanimin tiiriine
baglidir (11).

Bu calismada, STZ ile diyabet olusturulan
sicanlarin  bobreginde olusan histopatolojik

degisikliklerin incelenmesi amaglandi.

MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Prof.Dr.  Sabahattin
PAYZIN Saghk Bilimleri Arastirma ve
Uygulama Merkezinden (DUSAM) toplam 28
yetiskin erkek Wistar albino si¢anlar(250-300g)
kullanildi. Bu ¢alismada diyabet grubu siganlara
0.1 M sitrik asit tamponu igerisinde, pH 4.5, 50
mg/kg dozunda streptozotosinin (STZ,Sigma
Chemical Company,St Louis, MO) periton i¢ine
enjeksiyonuyla saglandi. Siganlarin kan glukoz
seviyesi >300 mg/dL olanlar diyabetik kabul
edildi.
Deney siiresince deney hayvanlari pelet yemleri
ve sular1 ad libitum olarak beslenmesi saglandi.
22 £ 1°C sicaklikta 12s 151k/12s karanlik siklus
saglandi. Bu c¢alisma Helsinki Beyani ve
Hayvan Koruma Komitesi Yonetim’inin izniyle
uyum saglandi.
Deneysel  protokolleri ~ kapsayan  biitiin
prosediirler Dicle Universitesi’nin Hayvan Etik
tarafindan

Komitesi onaylandi(protokol

No0:2010/49). Hayvanlar oncelikli  kontrol
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(n=14) ve deney grubu(n=14) olmak {izere
rastgele iki gruba ayrildi. Doku ornekleri
histolojik yonden asagidaki prosediirler esas
alinarak incelendi.
Histolojik Prosediir
Her gruptan yedi hayvan periton i¢i ketamin
HCI (35mg/kg) ve ksilazin (3mg/kg) anestezisi
altinda kalbinden kan alimmasiyla Otenazi
yapildi. Otenazi islemini takiben sag bobrekleri
BULGULAR

Diyabete bagli  bdbrekte  gelisen
histopatolojik degisimler glomerullerde
hipertrofi, mezengiumda genisleme, glomeruler
skleroz,  glomeruler  bazal = membranda
kalinlagsma, bobreklerde biliyiime ve porlar
arasindan  gecirgenligin  artmasi  olarak
belirlendi. Hematoksilen eozin boyamada
bowman aralig1 daralmis olup, tiibiillerde epitel

dokiilmesi  tespit edildi. Ayrica vakuol

-

total olarak ¢ikarildi. Bu islem sirasiyla tespit,
suyunu alma (dehidratasyon), seffaflandirma,
parafinizasyon, blok hazirlama, kesit hazirlama,
boyama yapildi. Preparatlar gruplara ayrildi ve
ii¢ farkli boyama yapildi. Bunlar trichrome,
Hematoksilen-Eozin (H-E) ve PAS

boyamalardir.

dejenarasyonun gelistigini gozlendi. Asidofilik
yapmin kayiba ugradig: tespit edildi(Resim 4).
Trichrome boyamada herhangi bir bag doku
artisi gézlemlenmedi(Resim 5). PAS boyamada
firgams1 kenar kaybi tespit edildi. Bazal
laminalar hafif kalinlasmis gériiniimde olup
bulgular fokal olarak goézlemlendi(Resim 6).
Diyabetin  14. giinlere ait prepratlarinda

olgularin ilerlemis oldugu belirlendi.

Resim 1: Kontrol grubuna ait bobregin histolojik kesiti. Boyama Hematoksilen eozin,orijinal Biiyiitme

X400.Bazal lamina (ok bas1), Bobrek dokusunun Glomeriil yapisi(G), Proksimal(P) ve Distal tiibiiller(D)

normal yapidadir.
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Resim 2: Kontrol grubuna ait bobregin histolojik kesiti. Boyama Trichrome, orijinal Biiyiitme X400.

Bobrek dokusunun Glomeriil yapisi(G), Proksimal(P) ve Distal tiibiiller(D) normal yapida izlendi.
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Resim 4: Diyabet 7. giine ait bobregin histolojik kesiti. Boyama Hematoksilen eozin, orijinal Biiylitme

X400. Bowman aralig1 (B), Vakuoler dejenarasyon (ok ucu).
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Resim 6: Diyabet 7. giine ait bobregin histolojik kesiti. Boyama PAS,orijinal Biiylitme X400.Glomeriil
yapisi(G), Proksimal(P) ve Distal tiibiiller(D). Bazal lamina (ok bas1).

Resim 7: Diyabet 14. giine ait bobregin histolojik kesiti. Boyama Hematoksilen eozin, orijinal Biiyiitme
X400. Bowman araligi (B), Vakuoler dejenarasyon (ok ucu), Proksimal tiibiil(P) ve Distal tiibil(D),
Glomertl (G).
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o .
Resim 8: Diyabet 14. giine ait bobregin histolojik kesiti. Boyama trichrome,orijinal Biiylitme X400.

Glomertil yapis1(G), Proksimal(P) ve Distal tiibiil(D).

2 AW .

Resim 9: Diyabet 14. giine ait bobregin histolojik kesiti. Boyama PAS,orijinal Biiyiitme X400.Glomeriil

yapisi(G), Proksimal tiibiil(P). Bazal lamina (ok bast).

TARTISMA VE SONUC

Insanlarda diyabetin baslamasindan
itibaren 1-2 yil i¢inde diffiiz glomeriiloskleroz
gelismektedir. Diyabetik glomeriiloskleroz bati
diinyasinda kronik bdbrek yetmezliklerinin %
30’undan sorumludur(12). Diffiiz
glomertiloskleroz mezengial hiicre
proliferasyonu ile birlikte PAS (+) mezangial
matriksde artigla karakterizedir. Beraberin de
kapiller bazal membraninda kalinlasma da
izlenir. Glomeriiloskleroz ilerledik¢e tubiiler
iskemi ve interstisyel fibrozis de gelisir.
Glukoziirisi ~ kontrol  altina  alinamayan
hastalarda glukoz geri emilerek tubiil epitelinde

glikojen olarak depolanabilir(13).

Osterby ve ark.(14) insanlarda tip 1
diyabete bagli olarak mezengial matriks
hacminde belirgin bir artis gozlemislerdir.
Laboratuvar hayvanlarinda deneysel olarak
olusturulan tip 1 diyabette de benzer bulgulara
rastlanmistir.  Ozcan ve ark.(15) alloksan ile
sicanlarda  olusturduklar1 tip 1 diyabet
sonrasinda glomeriiler skleroz, intraglomeriiler
mezangial hiicre artisi, tubiiler  atrofi,
dilatasyon ve vakuoler dejenerasyon
izlemislerdir. Ince yap1 incelemelerinde ise
glomeriiler bazal laminada fokal kalinlagmalar
gozlemislerdir. Sanai ve ark.(16) streptozotosin
ile tip 1 diyabet olusturduklart sigan
bobreklerinde glomeriil mezengiumunda ve

intersitisyel alanlarda artis, tubiiler
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vakuolizasyon izlemislerdir. Brees ve ark.(17)
streptozotosin verdikleri siganlarin glomertil
bazal membraninda laminin ve fibronektin artigi
izlemiglerdir. Biz calismamizda streptozotosin
ile diabetik yaptigimiz sicanlarin kapiller bazal
membranda kalinlasma, Bowman kapsiiliinde
daralma, tiibiillerde ise epitel dokiilmesi,
vakuolizasyon ve atrofi gozlemledik. Patolojik
olgularda ve deneysel diyabetik nefropatide
ektraselliiler matriks bilesenlerinin birikimi ile
olusan glomerular ve tiibiiler bazal membran
kalinlagmasi cesitli

belirtilmektedir(18-22). Bizde ¢alismamizda bu

aragtirmacilarca

bulgulara benzer olarak proksimal tiibiillerin
bazal membranlarinda kalinlagma tespit ettik.
Sonu¢ olarak; sicanlarda deneysel

olarak olusturulan diyabete bagl olarak bobrek

dokusunda histopatolojik degisiklikler
sekillenmistir.
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