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Oz: Diyabetes mellitus (DM) gesitli komplikasyonlara sebep olmaktadir. Bu komplikasyonlarin en énemlileri hemostaz-
dan sorumlu olan karaciger ve bdbrekte meydana gelen komplikasyonlardir. Isgin (Rheum ribes, R. ribes) gesitli hasta-
liklarin yani sira DM’de de tedavi amach kullaniimaktadir. TLR aile tyeleri birgok durumda artmaktadir. Ancak diyabetik
hastalarda TLR2 ve TLR4'teki ekspresyon artisi dikkat cekmektedir. Calismamizda R. ribes ekstraktinin diyabetteki
etkilerinin yani sira diyabetik olgularda belirgin olarak artan TLR2 ve TLR4'Uin immunohistokimyasal lokalizasyonunu
incelemeyi amagladik. DM deneklerde Streptozotosin (STZ) 50 mg/kg intraperitoneal uygulanarak olusturuldu. R. ribes
ve diyabet + R. ribes gruplarina 21 glin boyunca oral gavaj ile 200 mg/kg R. ribes ekstrakti verildi. Yapilan incelemede
karaciger dokusunda TLR2 immiinreaktivitesi hepatositlerde, V. sentralislerde, sinuzoid endotellerinde; TLR4 immunre-
aktivitesi V. sentralis, hepatositler ve V. interlobularislerde goruldi. Bobrekte ise TLR2 ve TLR4 immunreaktivite glome-
rulus hlcrelerinde, proksimal tubullerde, distal tubullerde ve medullada gozlendi. TLR2 sitoplazmik immdinreaktif oldu-
gu halde TLR4 hem sitoplazmik hem de niikleerdi. Hem TLR2 hem de TLR4 igin imminreaktivite diyabet grubu karaci-
ger ve bobrek dokularinda yodun olarak goézlenirken, R. ribes ekstrakti uygulanan diyabet grubu karaciger ve bobrek
dokularinda immunreaktivitenin énemli dlgiide azaldigi goézlendi. Sonug olarak diyabetik ratlarin karaciger ve bobrek
dokularinda R. ribes bitkisinin pozitif bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Bundan dolayi gesitli hastaliklarda da kullani-
lan R. ribes bitkisi DM hastalidi igin ilag endistrisinde yeni tedavi yontemlerinin gelistirimesine katki saglayacagini
disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Bobrek, diyabetes mellitus, immunohistokimya, karaciger, Rheum ribes, TLR2, TLR4

Effect of Rheum ribes Application on Immunohistochemical Localizations of TLR2 and TLR4 in the Liver and
Kidneys of Diabetic Rats

Abstract: Diabetes mellitus (DM) causes various complications. The most important of these complications are those
occurring in the liver and kidney, which are responsible for hemostasis. Rheum ribes (R. ribes) is used for treatment
purposes in DM as well as various diseases. TLR family members are increased in many cases. However, the in-
creased expression of TLR2 and TLR4 in diabetic patients is noteworthy. In our study, we aimed to examine the effects
of R. ribes extract in diabetes as well as the immunohistochemical localization of TLR2 and TLR4, which are signifi-
cantly increased in diabetic cases. Streptozotocin (STZ) was administered intraperitoneally 50 mg/kg in DM subjects.
R. ribes and diabetes + R. ribes groups were given 200 mg/kg R. ribes extract by oral gavage for 21 days. In the exam-
ination, TLR2 immunoreactivity in liver tissue was found in hepatocytes, central veins, and sinusoid endothelium; TLR4
immunoreactivity was seen in V. centralis, hepatocytes and V. interlobularis. In the kidney, TLR2 and TLR4 immunore-
activity was observed in glomerulus cells, proximal tubules, distal tubules, and medulla. While TLR2 was cytoplasmic
immunoreactive, TLR4 was both cytoplasmic and nuclear. Immunoreactivity for both TLR2 and TLR4 was observed
intensely in the liver and kidney tissues of the diabetes group. But it was observed that immunoreactivity was signifi-
cantly reduced in the liver and kidney tissues of the diabetic group administered R. ribes extract. As a result, it was
determined that R. ribes plant has a positive effect on the liver and kidney tissues of diabetic rats. Therefore, we think
that the R. ribes plant, which is also used in various diseases, will contribute to the development of new treatment
methods in the pharmaceutical industry for DM disease.
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Bu calisma Kafkas Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordi- DM, vucutta birgok komplikasyona neden olur. Bu

natorligl (Proje No: 2021-TS-32) tarafindan desteklenmis olup
doktora tezinden tiretilmigtir.

komplikasyonlar, viicudun insilin Uretememesi veya
kullanamamasina bagl olarak kan sekeri seviyesinin
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istem disi yukselmesiyle olusmaktadir (Pickup ve
Williams, 1991).

Metabolizma ve vicut hemostazinin diizenlenmesin-
den sorumlu olan karaciger ve bobrek DM'ta énemli
rol oynamaktadir (Green ve ark., 2005). Karaciger,
glikoz metabolizmasinda énemli bir géreve sahiptir.
Bu rol insilin ve glukagon tarafindan enerji metabo-
lizmasinin diizenlenmesiyle olusmaktadir. insiilin
karacigerde glikojen sentezini artirir ve glikoz tretimi-
ni engeller. Aksine, glukagon glikoz Uretimini indUkler
ve glikojen sentezini engeller (Kim ve ark., 2011; Ki-
rim ve ark., 2015). Ayrica DM, bébrekte de 6nemli
komplikasyonlar olusturmaktadir. Bu komplikasyonlar
bdbreklerdeki vaskiler dejenerasyonlardan kaynak-
lanmaktadir. Meydana gelen vaskiiler dejenerasyon-
lar vicut hemostazinin diizenlenmesinde buyuk en-
gel olusturmaktadir (Kurt ve ark., 2004).

Toll benzeri reseptorler (TLR), deri ve bagirsak mu-
kozasi gibi viicut bélimlerinde dodustan olarak bulu-
nan ve organizmaya giren patojenik yapilari taniyabi-
len bir reseptdr ailesidir. TLR, patojenik mikroorganiz-
malari tanir ve onlara karsi bir immun yanit olustura-
bilir (Mistak ve Esendal, 2007). DM ile artan glikoz
seviyesi, enzimatik olmayan glikozilasyonuna neden
olur. Glikozilasyon sonucu degistirilmis proteinler,
bagisiklhk sistemi tarafindan antijen olarak kabul edilir
(Aboonabi ve ark., 2014). Dogal savunma reseptorleri
olarak bilinen TLR2 ve TLR4, diyabetik hastalarda
olusan proteinlere kargi sentezlenen énemli TLR ola-
rak bilinirler (Devavaraj ve ark., 2011; Kim ve ark.,
2011; Sevimli ve Ozgelik, 2016).

Iskin olarak bilinen R. ribes, Polygonaceae familyasi-
na ait tibbi bitkilerden biridir. Bagta Bati Asya olmak
Uzere dunyanin iliman ve subtropikal bdlgelerinde
(Tarkiye, Suriye, Lubnan, Irak, iran, Azerbaycan,
Ermenistan, Afganistan, Pakistan) yetismektedir.
Hem gida maddesi hem de c¢esitli hastaliklarda kulla-
nilmaktadir (Akkus ve Siktar, 2018). Ayrica hipoglise-
mik etkiye sahip olmasi ve igeriginde bir cok antioksi-
danlan barindirmasiyla diyabet tedavisine 6nem ka-
zanmisgtir (Konak ve Aktar, 2009; Rafaat ve ark.,
2014; Meral, 2017).

Bu galismanin amaci, diyabetik ve diyabetik olmayan
ratlara R. ribes bitki ekstrakti uygulandiinda karaci-
ger ve bobrek dokularinda meydana gelen degisiklik-
leri histopatolojik olarak ortaya koymak ve dogal im-
mun reseptorler olarak bilinen TLR2 ve TLR4'Un bu
dokulardaki lokalizasyonlarini ve ekspresyon durum-
larini belirlemektir.

Gereg ve Yontem
Deney prosediirii

Bu calisma, Kafkas Universite;.si Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'ndan (KAU-HADYEK/2020-128)
alinan onay dogrultusunda yapilmistir. Ratlar, Kafkas
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Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Aragtir-
ma Merkezi'nde; 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
ritminde 1siklandirilan, 22+2°C’ye ayarli oda isisinda,
standart pelet yem ile beslendi. Ayrica ratlar, yem ve
su alimi serbest olacak sekilde standart plastik kafes-
lerde barindirildi. Calismamizda deney hayvani ola-
rak 40 adet erkek Spraque Dawley rat kullanildi. De-
ney hayvanlari Kontrol (n=8), Sham (n=8), R. ribes
(n=8), R. Ribes + Diyabet (n=8) ve Diyabet (n=8)
olmak Uzere bes gruba ayrildi. Streptozotosin (STZ)
(Sigma S0130-100 MG) 0.1 M sitrat tamponunda pH
4.5'da eritilerek 50 mg/kg dozunda diyabetik gruplara
intraperitoneal olarak uygulandi. STZ uygulanan
gruplarda 72 saat sonra ratlar sekiz saat a¢ birakildi
ve kan sekerleri glukometre ile 6lguldi. Kan sekeri
diizeyi 250 mg/dI'nin tzerinde olanlar diyabetik olarak
kabul edildi (Kanitkar ve Bhonde, 2004). R. ribes ve
diyabet + R.ribes gruplarina 21 giin boyunca 200 mg/
kg/giin R. ribes ekstrakti distile su iginde eritilerek
(Asgharian ve ark., 2018), Sham grubuna ise sadece
ayni miktarda distile su oral gavaj yoluyla verildi.
Kontrol grubuna sadece ad libitum beslenme yapildi.

Ekstraktin hazirlanmasi: Ekstrakt igin Van'dan ticari
olarak R. ribes bitkisi temin edildi. Bitki 10 gtin boyun-
ca kurutuldu ve ardindan mikserlendi. Toz haline
getiriimis R. ribes bitkisi, U¢ gln sureyle cam bir kap-
ta metil alkol iginde isleme tabi tutuldu. Tortu, kari-
simdan filtre kagidi ile ayrildi. Metil alkoli ekstrakt
karigimindan uzaklastirmak igin bir evoporator cihazi
kullanildi. Elde edilen ekstrakt deney baslangicina
kadar oda sicakliginda saklandi (Gholamhoseinian
ve ark., 2009).

Histolojik analiz

Deney sonunda ratlarin karaciger ve bdbreklerinden
doku &rnekleri alindi. Dokular %10'luk formaldehit
solisyonunda en az 48 saat tespit edildi. Daha sonra
dokular doku takibi iglemlerinden gegcirilerek doku
bloklari hazirlandi. Kesit icin hazir hale gelen karaci-
ger ve bobrek dokulari mikrotomda 5 pm kalinhginda
kesildi. Doku kesitleri histolojik inceleme igin triple
yontemi (Crossmann’in i¢lii boyamasi) ile boyandi.

immunohistokimyasal analiz

immunohistokimyasal yéntem igin  avidin-biotin-
peroksidaz kompleksi (ABC) teknidi uygulandi (Hsu
ve ark., 1981). TLR2 ve TLR4 immiinreaktivitesini
incelemek amaciyla endojen peroksidaz aktivitesini
bloke etmek icin %3 H202 uygulandi. Antijenleri ser-
best birakmak icin sitrat tamponunda (pH 6.0) mikro-
dalga uygulamasi yapildi. Dokular, anti-TLR2 antiko-
ru (ab213676, Poliklonal) (karaciger dokulari igin
1/200, boébrek dokulari igin 1/50) ve anti-TLR4 antiko-
ru (sc293072, Monoklonal) (karaciger dokulan igin
1/100, bébrek dokular igin 1/100) ile inkiibasyona
oda sicakliginda bir saat birakildi. Ardindan PBS ile
ylkama sonrasi  kesitlere = sekonder  antikor
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(Biontinylated Goat Anti-Rabbit, Lab  Vision
510.991.2800) ilave edilerek 30 dk oda isisinda bek-
letildi. Kesitlere kromojen uygulamasi icin DAB
(Thermo Scientific) kullanildi. Son olarak hematoksi-
len ile karsit boyama yapildi. immiinreaktivite reaksi-
yon yogunluguna gére yari kantitatif olarak degerlen-
dirildi (Reaksiyon yok: -, Zayif: +, Orta: ++, Guglu:
+++) (Okihiro ve Hinton, 2000). TLR2 ve TLR4 immd-
noreaktivitelerinin spesifik olup olmadigini belirlemek
icin negatif kontrol uygulamasi da yapildi.

Bulgular

Calismamizda kontrol grubuna ait karaciger dokusu-
nun normal histolojik yapiya sahip oldugu géraldu

Ayhan AKGUN

loblarinin bazi bdlgelerinde yaygin olmayan fakat
belirgin lipidoz izlendi (Sekil 1-B). Diyabet + R. ribes
grubunun bulgulari, diyabet grubunun bulgularina
benzerdi. Kontrol grubu bdbrek dokularinda ise histo-
lojik gérinim normaldi (Sekil 1-C). Sham ve R. ribes
gruplari igin histolojik bulgular kontrol grubundan fark-
Ii degildi. Diyabet grubunun bébrek dokularinda nef-
ron yapisini olugturan Bowman araliginda genigleme-
ler ve glomertllerde atrofi mevcuttu (Sekil 1-D). Diya-
bet + R. ribes grubu bdbrek dokularindaki histolojik
bulgular, Diyabet grubu dokularinin bulgulari ile ben-
zerlik géstermekteydi.

Kontrol, Sham, R. ribes, diyabet ve Diyabet + R. ribes
gruplarina ait karaciger ve bdbrek dokulari TLR2 im-

(Sekil 1-A). Sham ve R. ribes gruplari incelendiginde miinohistokimyasal bulgulari agisindan incelendi
kontrol grubu ile histolojik olarak anlamli fark yoktu. (Tablo 1).
Diyabet grubunun karaciger dokusunda karaciger
Tablo 1. Gruplara gére TLR2 immiinoreaktivite skor tablosu
& Kontrol Sham R. ribes Diyabet Diyabet + R. ribes
KARACIGER Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
V. sentralis + + + +++ ++
Hepatositler - - - . ++
Sinuzoid endotelleri + + + +++ ++
V. inter lobularis + + + ++ +
A. hepatika - - - ++ +
Duktus biliferus + + + ++ +
BOBREK
Glomerulus hiicreleri ++ ++ ++ +++ ++
Bowman kapsiili ++ ++ ++ +++ ++
Proksimal tubul + + + +++ ++
Distal tubul + + + +++ ++
inen henle ++ ++ ++ - +
Cikan henle ++ ++ ++ +++ ++
Tubulus kollektivus ++ ++ ++ +++ ++

1 D D26 ytng S e

Sekil 1. Kontrol grubu karaciger dokusu (A). Diyabet
grubu karaciger dokusu (B), Kontrol grubu bdbrek
dokusu (C), Diyabet grubu bdbrek dokusu (D). V.
sentralis (V), lipidoz (kisa oklar), glomerulus (g),
proksimal tubuller (p), distal tubuller (d), Bowman
araligi (uzun oklar). A,B,C,D Triple Boyama, Bar: 50
pm.

TLR2'nin karacigerdeki lokalizasyonu V. sentralisler,
hepatositler, sinuzoid endotelleri, V. interlobularis, A.
hepatikalar ve duktus biliferuslarda gozlendi. Karaci-
ger dokularinda TLR2 immiunreaktivitesinin sitoplaz-
mik oldugu gozlendi. Kontrol, Sham ve R. ribes grubu
karaciger dokularinda TLR2 imminreaktivitesi digik-
ti (Sekil 2-A). Diyabetik karaciger dokularinda kontrol
grubuna kiyasla ylksek immdinreaktivite tespit edildi
(Sekil 2-B). Diyabet + R. ribes grubunda ise diyabetik
karaciger dokularina gore TLR2 ekspresyonu disuk-
ti (Sekil 2-C).

TLR2'nin bobrekteki lokalizasyonu glomerulus hicre-
leri, bowman kapstilleri, proksimal tubuller, distal tu-
buller, inen henle, gikan henle ve tubulus kollektivus-
larda g6zlendi. Bébrek dokularinda sitoplazmik TLR2
immdinreaktivitesine rastlandi.

Kontrol, Sham ve R. ribes grubu bobrek dokularinda
TLR2 immunreaktivitesi dustiktti (Sekil 2-D). Diyabe-
tik bébrek dokularinda kontrol grubuna kiyasla yik-
sek immunreaktivite gbzlendi (Sekil 2-E). Diyabet +
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R. ribes grubunda ise diyabetik bdbrek dokularina

gore ekspresyon dusikti (Sekil 2-F).
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Kontrol, Sham ve R. ribes grubu karaciger dokularin-
da TLR4 immuiinreaktivitesi dusiktl (Sekil 3-A). Diya-
betik karaciger dokularinda Kontrol grubuna kiyasla
yuksek immunreaktivite gozlendi (Sekil 3-B). Diyabet
+ R. ribes grubunda ise diyabetik karaciger dokulari-
na gore ekspresyon disukti (Sekil 3-C).

paE d E L

Sekil 2. Kontrol grubunun karaciger dokusunun TLR2
immiinoreaktivitesi (A), Diyabet grubu karaciger do-
kusunun TLR2 imminoreaktivitesi (B), R. ribes +
Diyabet grubu karaciger dokusunun TLR2 immdinore-
aktivitesi (C), Kontrol grubunun bdbrek dokusu kor-
teks bolgesinin TLR2 immiinoreaktivitesi (D), Diyabet
grubunun bébrek dokusu korteks bdlgesinin TLR2
immiinoreaktivitesi (E), R. ribes + Diyabet grubunun
bdébrek dokusu korteks bdlgesinin TLR2 imminoreak-
tivitesi (F). V. sentralis endoteli (ok baslari), siniizoid
endoteli (kisa oklar), hepatositler (uzun oklar), proksi-
mal tubul (uzun oklar), distal tubul (kisa oklar), glo-
meruler ag (ok baslari). A-F Bar: 50 pm.

Kontrol, Sham, R. ribes, diyabet + R. ribes ve diyabet
gruplarina ait karaciger ve bobrek dokularinda TLR4
immunohistokimyasal bulgulari incelendi (Tablo 2).

Sekil 3. Kontrol grubu karaciger dokusunun TLR4

immdinoreaktivitesi (A), Diyabet grubu karaciger do-
kusunun TLR4 immdinoreaktivitesi (B), R. ribes +
Diyabet grubu karaciger dokusunun TLR4 immunore-
aktivitesi (C), Kontrol grubu bobrek dokusunun TLR4
imminoreaktivitesi (D), Diyabetik bébrek dokusunun
TLR4 immunoreaktivitesi (E), R. ribes + Diyabet gru-
bu bdbrek dokusunun TLR4 immunoreaktivitesi (F).
Hepatositler (ok), proksimal tubul (uzun oklar), distal
tubul (kisa oklar), glomeriler ag (ok baslar). (A-F
Bar: 50pm).

Tablo 2. Gruplara gore TLR4 imminoreaktivite skor tablosu

Kontrol Sham R. ribes Diyabet Diyabet + R.ribes
KARACIGER Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
V. sentralis + + + +++ ++
Hepatositler + + + +++ ++
Sinuzoid endotelleri - - - _ _
V. inter lobularis + + + +++ ++
A. hepatika - - - 4+ ,+
Duktus biliferus + + + +++ ++
BOBREK
Glomerulus hiicreleri + + + +++ ++
Bowman kapsiilii + + + ++ +
Proksimal tubul ++ ++ ++ +++ ++
Distal tubul ++ ++ ++ +++ ++
inen henle ++ ++ ++ +++ ++
Cikan henle ++ ++ ++ +++ ++
Tubulus kollektivus ++ ++ ++ +++ ++

TLR4’Un karacigerdeki lokalizasyonu V. sentralisler,
hepatositler, V. inter lobularisler, A. hepatikalar ve
duktus biliferuslarda gézlendi. Karaciger dokularinda
TLR4 imminreaktivite hem sitoplazmik hem de nik-
leerdi.
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TLR4’in bobrekteki lokalizasyonu glomerulus hiicre-
leri, bowman kapstilleri, proksimal tubuller, distal tu-
buller, inen henle, ¢ikan henle ve tubulus kollektivus-
larda gozlendi. Bébrek dokulari igin TLR4 immunre-
aktivite hem sitoplazmik hemde nukleerdi.
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Kontrol, Sham ve R. ribes grubu bdbrek dokularinda
TLR4 immunreaktivitesi disuktiu (Sekil 3-D). Diyabe-
tik bdbrek dokularinda Kontrol grubuna kiyasla yuk-
sek immunreaktivite gozlendi (Sekil 3-E). Diyabet +
R. ribes grubunda ise diyabetik bdbrek dokularina
gore ekspresyon dusuktu (Sekil 3-F).

Tartisma ve Sonug

DM'de hiperglisemi lipid, karbonhidrat ve protein me-
tabolizmasinin dizensiz ¢alismasina neden olur.
DM'tan kaynakli kandaki surekli ylksek seyreden
glikoz seviyesi, enzimatik olmayan glikozilasyona
sebep olmasiyla glikozun yabanci proteinlere déni-
sumilne sebep olur. Degistiriimis proteinler, bagisiklik
sistemi tarafindan yabanci yapilar olarak algilanir
(Aboonabi ve ark., 2014). Dogal savunma reseptorleri
icinde yer alan TLR2 veTLR4 bu yabanci proteinler
ile etkilesime girerek ekspresyona ugrarlar (Devaraj
ve ark., 2008; Kim ve ark., 2011; Sevimli ve Ozcelik,
2016)

TLR2 ile DM arasinda iligskiyi ortaya koyan birgcok
calisma (Dasu ve ark., 2010; Ehses ve ark., 2010;
Karaali ve ark., 2019) olmasina ragmen, yapilan lite-
ratur taramalarinda TLR2'nin karacigerde immunloka-
lizasyonunu arastiran herhangi bir calismaya rastla-
nilmadi. Karaali ve ark. (2019) yaptiklari ¢alismada
DM hastalarinda TLR2 ekspresyonunun kontrol birey-
lere gére daha ylksek oldugunu bildirmiglerdir. Dasu
ve ark. (2010) yaptiklari galismada diyabetik bireyler-
de TLR2'nin kontrol grubuna gdre arttigini bildirmig-
lerdir. Calismamizda karaciger dokularinin TLR2
ekspresyonuna bakildiginda diyabet gruplarinin kont-
rol gruplarina kiyasla daha ylUksek immdunreaktif oldu-
gu goézlendi. Bu bulguya dayali olarak, galismamizda
diyabetik olgularda TLR2'nin ekspresyonunda artis
g6zlemlenmesiyle adi gecen calismalarla (Dasu ve
ark., 2010; Karaali ve ark., 2019) bizim arastirmamiz
arasinda paralellik oldugu goérilmektedir. Yaptigimiz
calismada V. sentralis endotelleri, sintizoidal endotel
hicreleri, hepatositler, V. interlobularis ve A. hepatika
epitellerinde TLR2 immunreaktivite gozlendi. Ayrica
ekstrakt uygulanan diyabetik ratlarin karacigerlerinde
TLR2 immuiinreaktivitesinde azalma vardi.

Sawa ve ark. (2014) TLR2'nin diyabetik nefropati igin
6nemli oldugunu 6éne surmdislerdir. TLR2'nin glome-
riler endotel ve proksimal tubul epitelleri tUzerinde
lokalize oldugunu bildirdiler. Ayrica diyabetik fareler-
de TLR2 ekspresyonunun diyabetik olmayan farelere
gore daha ylksek oldugunu goézlemlediler. Devaraj
ve ark. (2011) yaptiklari gcalismada TLR2 lokalizasyo-
nunun glomerulusta oldugunu saptamislardir. Ayrica
diyabetik farelerin bobreklerinde TLR2 ekspresyonu-
nun, kontrol grubundaki TLR2 reaktivitesine kiyasla
daha yilksek oldugunu bildirdiler. Mudaliar ve ark.
(2013) yaptiklari cahismada TLR2 ekspresyonunun
hem kontrol hem de diyabetik bdbrek dokularinda
gOruldigind bildirmiglerdir. Ancak diyabetik farelerin
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bdbrek dokularinda TLR2 ekspresyonunun, &zellikle
hasarli tubullerde daha yodun immunreaktivite gos-
terdigini belirtmislerdir. Calismamizda diyabetik bodb-
rek dokusunda glomerulus, Bowman kapsull, proksi-
mal tubuller, distal tubuller, inen ve ¢ikan henle ve
tubulus kollektivusu olusturan bazi hiicrelerde daha
yogun immunreaktivite gézlendi. Ayrica diyabet + R.
ribes grubunda TLR2 ekspresyonunun diyabetik do-
kulara gore azaldigini gézlemledik.

Han ve ark. (2016) selastroliin diyabetik ratlarda ka-
raciger hasari Uzerindeki koruyucu etkilerini ve olasi
mekanizmalarini arastirmayi amaclamiglardir. Kontrol
grubunda birka¢ hepatositte TLR4 reseptor ekspres-
yonu reaktif iken, diyabetik karaciger dokularinda
hepatositlerde ve Kupffer yildiz hicrelerinde daha
yuksek TLR4 ekspresyonu gdzlemlemiglerdir. Tedavi
grubunda bu immdinreaktivitenin azaldigini belirtmis-
lerdir. Buna godre selastrolin diyabetik sicanlarin he-
patik dokularinda organ hasarina kargi koruyucu bir
etki sagladigini bildirmiglerdir. Zhao ve ark. (2021),
karvakrolin diyabetik farelerde karaciger hasari lize-
rindeki koruyucu etkisini arastirmayi ve potansiyel
molekiler mekanizmasini degerlendirmeyi amacla-
diklarini bildirmislerdir. immUnohistokimyasaI olarak,
diyabetik farelerin karaciger dokularinda TLR4 eksp-
resyon seviyesinin kontrol grubuna gére daha yiksek
oldugunu ve bu proteinin ekspresyon seviyelerinin
karvakrol ile tedavi edilen grupta 6nemli dl¢iide azal-
digini bildirmiglerdir. Yaptiklari ¢alismalar sonucunda
diyabetli farelerde karvakrolin hepatik organ hasari-
na karsi koruyucu etki sagladigini gézlemlemislerdir.
Yaptidimiz calismada diyabetik ratlara oral gavaj ile
R. ribes ekstrakti vererek TLR4 immunolokasyon ve
ekspresyon durumunu degerlendirmeyi amacladik.
incelemelerimize gére diyabet grubundan hepatosit-
ler, V. sentralis, V. interlobularis endoteli, duktus bili-
ferus epiteli ve A. hepatikada TLR4 ekspresyonu
daha yuksek bulundu. Ekstrakt uygulanan diyabetik
ratlarin karacigerlerinde imminreaktivitede azalma
gOzlemledik.

Yuan ve ark. (2018) calismasinda diyabetik grubun
bdbrek dokularinda TLR4 ekspresyonunun kontrol
grubuna goére daha yilksek oldugu bildirmektedirler.
TLR4 immdinreaktivite bobrek tubullerinde oldugunu
go6zlemlediler. Lin ve ark. (2012) ¢alismalarinda diya-
betik bébreklerde agirlikh olarak proksimal tubuller,
distal tubuller ve peritubuler kapillerlerde TLR4 igin
o6nemli immunreaktivite go6zlendigini bulmuslardir.
Bununla birlikte, diyabetik nefropatisi olmayan kisiler-
de ¢ok az reaksiyon gozlemlendigini bildirmislerdir.
Bizim yaptigimiz ¢alismada diyabetik bobrek dokula-
rinda glomerulus, proksimal tubuller, distal tubuller,
inen ve ¢ikan henle, tubulus kollektivus epitelinin bazi
hicrelerinde ve Bowman kapstlinde immiinreaktivite
tespit edildi. Ekstrakt ile tedavi edilen diyabetik ratla-
rin bébreklerinde TLR4 ekspresyonunun énemli 6lgi-
de azaldigi gézlendi. Calismamiz bahsedilen calig-
malarla diyabetik olgularda TLR4 ekspresyonunun
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artigl hakkinda paralellik gdstermektedir (Lin ve ark.,
2012; Yuan ve ark., 2018).

Sonug olarak, DM'un birgcok komplikasyona neden
oldugu bilinmektedir. Komplikasyonlar sonucunda
dokularda hucresel degisiklikler meydana gelir. Yapi-
lan incelemeler i1siginda hicresel degisikliklerin orta-
ya konmasi DM'nin mekanizmasinin anlasiimasini
saglayacaktir. Buna goére, calismamizda R.ribes bitki-
sinin ekstraktini kullanarak diyabetteki etkisini incele-
dik. Deneysel olarak olugturulan DM’lu ratlarin karaci-
ger ve bobrek dokulari incelendi. Dokularda TLR2 ve
TLR4 ekspresyon farki belirlenerek ¢alismanin énemi
ortaya konuldu. DM'ta TLR2 ve TLR4’Un yuksek
ekspresyon dizeylerine ulastigi tespit edilirken,
R.ribes ekstrakti kullanilan diyabetli deneklerde bu
ekspresyonlarin énemli odl¢clide azaldidi belirlendi.
Deneysel olarak olusturdugumuz diyabetik dokularda
dogdal bagisiklikta gorevli alan TLR2 ve TLR4'Un
ekspresyonlari, DM'nin mekanizmasinin ve kompli-
kasyonlarinin daha iyi anlagilmasinda énemli bir role
sahip olabilecegi dislincesini olusturmustur.

Tesekkiir: 2021-TS-32 no’lu proje ile ¢alismasinin
yapllmasindaki katkilarindan dolayi KAU Bilimsel
Arastirma Projeleri Koodinatorligu Birimi'ne tesekkir
ederiz.
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