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OZET

Amag: Bu calismada, streptozotosin (STZ) ile deneysel olarak diyabet olusturulan sicanlarin bobrek dokusunda, Enalapril ve Losartan’in iyilestirici
etkilerinin incelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismada 28 adet erigkin, Wistar cinsi sican kullanildi. Deney hayvanlar1 Kontrol grubu (n=7), diyabetik (DM) grup (n=7), DM+
Enalapril (n=7) ve DM+ Losartan (n=7) olmak iizere dort gruba ayrildi. Diyabetik, DM+ Enalapril ve DM+ Losartan gruplarina 50 mg/kg tek doz
STZ intraperitoneal olarak uygulandi. Tedavi gruplarindaki siganlara diyabetin baslangicindan itibaren 5 mg/kg/giin Enalapril ve 10 mg/kg/giin
losartan oral olarak verildi. Deneyin 4. haftasinin sonunda siganlar dekapite edilerek bobrek dokular ¢ikartildi. Rutin 151k mikroskobu takibi yapilarak
dokular parafin bloklara gémiildii ve Periyodik Asit-Schiff (PAS) ile boyandi.

Bulgular: Kontrol grubu glomeriil ve tiibiil yapilari normal olarak izlendi. Diyabetik grupta bazi glomeriillerde Bowman mesafesinde daralma,
mezangial matriks artist ve tiibiiler dilatasyon saptandi. Ayrica tiibiil epitellerinin fircamsi1 kenarlarinda ayrilma ve bozulmalar, tiibiil bazal
membranlarinda kalinlasma, glukojenik vakuolizasyonu gosteren seffaf goriintimlii tiibiiller (Armanni-Ebstein lezyonlar1) ve tiibiil liimenine dokiilme-
ler gzlendi. Caligmada DM+ Enalapril grubu ile DM+ Losartan grubu birbirlerine benzer histolojiye sahip olup bu gruplarda glomeriillerde Bowman
mesafesinde daralma ve mezangial matriks artis1 izlendi. Tibiiler dilatasyonlar ve Armani-Ebstein lezyonlar ise diyabetik gruba gore daha az belir-
gindi. Tiibiil epitellerinin firgamsi kenarlarindaki ayrilma ve bozulmalar daha az belirgindi.

Sonug: STZ ile deneysel olarak diyabet olusturulan siganlarin bobrek dokusunda enalapril ve losartanin diyabetik nefropatinin histolojik bulgular
iizerine etkili oldugu belirlendi.

Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitus, enalapril, losartan, bobrek

ABSTRACT
The Investigation Effects of Enalapril and Losartan on The Renal Tissues of The Experimental Diabetic Rats

Objective: The aim of this study was to determine the effects of Enalapril and Losartan on renal tissues of Streptozocin(STZ)-induced diabetic rats.
Materials and Methods: 28 Wistar rats were used in this study. All rats were divided into 4 groups as control group (n=7), diabetic group (n=7),
DM+ Enalapril (n=7) and DM+ Losartan group (n=7). 50 mg/kg STZ administered intraperitoneally to diabetic, DM+ Enalapril, DM+ Losartan
groups. Five mg/kg/day Enalapril and 10 mg/kg/day Losartan were orally administered to treatment group from the begining of the diabetes. At the
end of fourth week all rats were decapitated and renal tissues were removed. Tissue samples were processed by using routine paraffin techniques.
Paraffin sections were stained with periodic-acid-schift (PAS).

Results: Glomerules and tubules of control group were normal. In diabetic group; narrowing in Bowman spaces of some glomeruli, mesangial matrix
enlargement and tubular dilatations were determined. Additionally; loosing of brush like edges of tubular epithelial cells, falling of the cells to the
lumene of tubules, thickening of tubular basement membrane and Armanni-Ebstein lesions were determined.

The histologic appearance of DM+ Enalapril and DM+ Losartan groups were similar. There were narrowing in Bowman spaces, mesangial matrix
enlargement and thickening of tubular basement membranes. Tubular dilatation and Armanni-Ebstein lesions were less remarkable than diabetic
group. Loosing of brush like edges of tubular epithelial cells were decreased.

Conclusions: It was determined that enalapril and losartan have healing effects on the kidney tissues of STZ- induced diabetic rats.

Key Words: . Diabetes mellitus, enalapril, losartan, kidney.

Diabetes mellitus, akut ve kronik komplikasyonlarla seyre- diyabetik hastalarin yaklagik olarak 1/3 ‘linde ortaya ¢ikar.
den bir hastaliktir (1). Kronik dejeneratif komplikasyonlar, en Kronik diyaliz ve transplantasyon gerektiren son dénem
ciddi saglik sorunlarini olusturur. Uzun siire diyabeti olan bobrek hastalifma tek bagina neden olur (3). Diyabetik
olgularda tiim damarlarda bozukluklar gelisir. Degisiklikler nefropati hemodinamik ve metabolik faktorlerin etkilesimiyle
vaskiiler hiicreleri ve bunlarin bazal membranlarini tutar. olusur (4). Diyabetik nefropati gelisiminin 6nemli nedenle-
Biitiin mikrovaskiiler yapilar tutulmus olmasina karsin, klinik rinden biri de hormonal faktdrlerdir. Yapilan arastirmalarda
olarak ancak retina, renal glomeriiller ve biiyiik sinirlerde Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi ve Biiyiime Hormonu-
patoloji ortaya ¢ikar (2). Diyabetik nefropati insiiline bagiml nun (BH) diyabetik nefropati gelisiminde nemli rol oynadig

gosterilmistir. Diyabetik nefropatiye bagli Kronik Bobrek
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Hastaliginda en fazla kullanilan anjiotensin donistiiriicli
enzim inhibitérleri (ACEI) ve anjiotensin reseptor
blokerlerinin (ARB) oksidatif stres ve renal koruma {izerine
olan etkileri birgok calismaya konu olmustur. ACEI ve
ARB’lerin gerek sistemik ve gerekse sadece bobrekte olsun,
NADPH oksidaz inhibisyonu ile (5-8) O2 diizeyini diisiirerek
(9) okside LDL diizeyinde (10) ve ileri glikolizasyon son
irtinlerinde (AGE) azalma yaparak oksidatif yiikii azalttiklar:
gosterilmistir (11).

Bu calismanin amaci; diyabetik bobrek dokusunda
meydana gelen degisiklikler {izerine enalapril ve losartanin
iyilestirici etkileri olup olmadigini histolojik olarak arastir-
maktir.

GEREC VE YONTEM

Hayvan Prosediirii: Calismanzda Firat Universitesi De-
neysel Arastirmalar Merkezi’nden (FUDAM) temin edilen 28
adet erigkin, disi Wistar albino cinsi siganlar kullanildi. 21 °c
oda 1sisinda 12 saat 151k (7:00-19:00) ve 12 saat karanlikta
(19:00-7:00) tutulan sicanlar her giin altlar1 temizlenen kafes-
lerde beslendi. Yemler; celik kaplarda, su; cam biberonlarda
(normal g¢esme suyu) verildi. Tim siganlar ayni ortamda
gbzetim altinda tutuldu ve ayni standart sigan yemi verilerek
add-libitum su ve yiyecek alimlar1 saglandi. Tiim siganlar 12
saat a¢ birakildiktan sonra kuyruk venlerinden kan 6rnekleri
alind1 ve bazal kan glukoz diizeyleri saptandi. Deney hayvan-
lar1 Kontrol grubu (n=7), diyabetik (DM) grup (n=7), DM +
Enalapril (n=7) ve DM + Losartan (n=7) olmak iizere dort
gruba ayrildi. Diyabetik, DM + Enalapril ve DM + Losartan
gruplarina 50 mg/kg olacak sekilde tek doz STZ (Sigma
Chemical Co Louis Missouri) 0,1 M Fosfat-sitrat tamponun-
da ( pH: 4,5) ¢ozdiiriilerek intraperitoneal olarak uygulandi.
72 saat sonra, 12 saat aclik sonrasinda kuyruk veninden
alman kanin glukometre cihazindaki 6lgiimii sonucu aglik kan
glukoz diizeyi 250 mg/dl’yi gegen siganlar diyabetik olarak
kabul edildi. Tedavi gruplarindaki siganlara diyabetin baslan-
gicindan itibaren 5 mg/kg/giin enalapril (Vasolapril 10mg,
Deva Holding A.S., Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg/giin
losartan (Eklips 50 mg, Sanovel ilag San. ve Tic. A.S., Istan-
bul, Tiirkiye) oral olarak, orogastrik sonda ile verildi. Dene-
yin 4. haftasinin sonunda tiim gruptaki ratlar ketamin aneste-
zisi altinda dekapite edildiler. Isik mikroskobu takibi i¢in
deney hayvanlarinin bébrek dokular ¢ikarildi.

Histolojik Caliyma: Her gruptan alinan bobrek dokula-
r;, % 10’luk formaldehit soliisyonunda 24 saat siiresince
tespit edildikten sonra musluk suyu altinda yikanmaya alindi.
Musluk suyunda 24 saat yikanan dokular daha sonra rutin
histolojik takip serilerinden gegirilip parafin bloklara gomiil-
dii. Parafin bloklardan 5-6 um kalinliginda kesitler alindi.
Kesitler PAS (Periyodik Asit- Schiff) ile boyandi. Hazirlanan
preparatlar arastirma mikroskobunda (Olympus BH-2) ince-
lenip fotograflandi.

BULGULAR

Kontrol grubu bébrek dokularinda, glomeriil ve tiibiil yapilar
normal olarak izlendi (Sekil 1, 2).

Diyabetik grupta bazi glomeriillerde Bowman mesafe-
sinde daralma, mezangial matriks artig1 ve tiibiiler dilatasyon
vardi (Sekil 3).
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Ayrica tiibiil epitellerinin fircamsi kenarlarinda ayrilma ve
bozulmalar, tiibil bazal membranlarinda kalinlagma,
glukojenik vakuolizasyonu gosteren seffaf goriintimlii
tiibiiller (Armanni- Ebstein lezyonlar1) ve tiibiil limenine
dokiilmeler dikkati gekti (Sekil 4).

it b

Sekil 1. Kontrol grubunda normal bébrek histolojisi. Glomertdil
(—), Bowman mesafesi (B), tibil (*). PAS X 4.

Sekil 2. Kontrol grubunda normal yapida proksimal (PT) ve

distal (DT) tibiiller. Normal g6rinimli tibil epiteli fircamsi
kenarlari (—) ve tiibil bazal membrani (). PAS X 20

Sekil 3. Diyabetik grupta glomeriillerde mezangial matriks
artisi (M), Bowman mesafesinde daralma (—)., tibiler
dilatasyonlar (*). PAS X 4.
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Sekil 4. Diyabetik grupta tiibiil epitellerinin fircamsi kenarlarin-
da ayrilma ve bozulmalar (*), tibil bazal membranlarinda
kalinlasma (—), glukojenik vakuolizasyonu gésteren seffaf
gérinamii tibdller ( 2 ), tibdl limenine dékilmeler () .
PAS X 20.

Sekil 5. DM+Enalapril grubunda Bowman mesafesi (—),
Glomeriillerde mezangial matriks artisi (M), tubdler
dilatasyonlar (*). PAS X 4.

DM + Enalapril grubunda glomeriillerde Bowman me-
safesinde daralma gozlenmedi. Ancak, mezangial matriks
artis1 izlendi. Tibiiler dilatasyonlar ise diyabetik gruba gore
daha az belirgindi (Sekil 3-5). Tiibiil epitellerinin firgamsi
kenarlar1 diyabetik grup ile karsilastirildiginda daha iyi gorii-
niimde olup, tiibiil epitellerinin firgamsi1 kenarlarindaki ayril-
ma ve bozulmalar daha az belirgindi. DM + Enalapril gru-
bunda glukojenik vakuolizasyonlar daha az yogunlukta olup,
tiiblil bazal membranlarinda kalinlasma oldugu gdzlendi
(Sekil 4-6).

¥

Sekil 6. DM+Enalapril grubunda tibiil epitellerinin firgamsi
kenarlarinda ayrilma ve bozulmalar (*), tibil bazal
membranlarinda kalinlasma (—), glukojenik vakuolizasyonu
gGsteren seffaf gordndmid tibdller (3P). PAS X 20.
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DM + Losartan grubunda, DM + Enalapril grubundaki-
ne benzer sekilde glomeriillerde Bowman mesafesinde da-
ralma goézlenmedi, mezangial matriks artmisti ve tiibiiler
dilatasyonlar ise diyabetik gruba gore daha az belirgindi
(Sekil 3-5-7). DM + Losartan grubunda diyabetik gruba gore
tiibiil epitellerinin firgams1 kenarlarinda daha az ayrilma ve
bozulmalar izlendi. Glukojenik vakuolizasyonlar daha az
yogunlukta olup, tiibiil bazal membranlarinda kalinlagma
oldugu gozlendi (Sekil 4-8).

Sekil 7. DM+Losartan grubunda Bowman mesafesi (—),
Glomeriillerde  mezangial matriks artisi (M), tiibller
dilatasyonlar (*). PAS X 4.

Sekil 8. DM+Losartan grubunda tiibil epitellerinin fircamsi
kenarlarinda ayrima ve bozulmalar (*), tibil bazal
membranlarinda kalinlasma (—), glukojenik vakuolizasyonu
gbsteren seffaf gorinimlii tibdller (). PAS X 20.

TARTISMA

Bobrekler diyabetin basta gelen ve en énemli hedef organla-
rindan biridir. Bébrek yetmezligi, diyabete bagli 6liim neden-
leri arasindadir. Klinik bulgularin ve deneysel ¢alismalarin
¢ogu, diyabetik komplikasyonlarin metabolik bozukluklar,
ozellikle de hiperglisemi sonucu oldugunu isaret ederek
hiperglisemi ile uzun siireli diyabetin komplikasyonlari
arasinda baglant1 kurmaktadir (12).

Oksidatif stres; viicuttaki oksidanlar ve antioksidanlar
arasindaki dengenin oksidanlar lehine degismesiyle olusan
cesitli molekiiler degisikliklerin ifadesidir (13, 14). Oksidatif
stresin Ozellikle yaslanma, diyabet, {iremi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, malniitrisyon ve kanser gibi durumlarda onemi
ortaya konmustur (15). Angiotensinojen II’nin renal ve
kardiyovaskiiler sistemlerde oksidatif stresi uyardigi goste-
rilmistir. Anjiyotensin I (AT 1) reseptorii aracilig ile damar
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diiz kas hiicresi ve glomeriiller mezengiyal hiicrelerde
NADPH yapimi artar. Bu da, yiiksek aktiviteye sahip bir
oksijen molekiilii olan siiperoksitin olugsmasina neden olur
(16). Proinflamatuvar olan siiperoksit lokal doku zedelenme-
sine yol agar. Nitrik oksit (NO) ile reaksiyona girerek baska
toksik radikallere doniisiir ve NO’nun fonksiyonu bozulur.
Giiglii bir vazodilator olan ve glomeriiler hemodinami regii-
lasyonunda &nemli rol alan NO’nun antiproliferatif ve
antitrombotik etkileri de azalmaktadir (17).

Oksidatif strese ilaveten BH’ da, diyabetik
mikroanjiyopatinin olusumunda rol almaktadir. Ayrica, BH
ve IGF’nin diyabetik nefropatide patojenik bir rol oynayabi-
lecegi diisiinilmektedir (18, 19). Diyabetik nefropatiye bagl
Kronik Bobrek Hastaliginda en fazla kullanilan anjiotensin
doniistiiriicli enzim inhibitdrleri (ACEI) ve anjiotensin resep-
tor blokerlerinin (ARB) oksidatif stres ve renal koruma iize-
rine olan etkileri bir¢ok ¢alismaya konu olmustur (5-11).
ACEI ve ARB’lerin gerek sistemik ve gerekse sadece bob-
rekte olsun, NADPH oksidaz inhibisyonu ile (5-8)
superoxide diizeyini diisiirerek (9) okside LDL diizeyinde
(10) ve ileri glikolizasyon son {iriinlerinde (AGE) azalma
yaparak oksidatif yiikii azalttiklar1 gosterilmistir (11).

Diyabetik nefropatide yapisal degisiklikler bobregin
biitlin boliimlerini kapsamakla birlikte, en karekteristik degi-
sikliklerin  glomeriillerde go6zlendigi saptanmistir  (20).
Glomeriiler lezyonlarin en Onemlileri ise kapiller bazal
membran kalinlagmalari, diffiiz ve nodiiler
glomeriilosklerozdur. Diffiiz glomeriiloskleroz, mezangial
hiicre proliferasyonu ile birlikte mezangial matrikste diffiiz
artig olarak gruplanabilir ve her zaman bazal membran kalin-
lagmast ile iliskili olan durumlardir (12). Bu ¢alismada da,
diyabetik grupta glomeriillerde Bowman mesafesinde daral-
ma, diffiiz mezangiyal matriks artis1 ve tiibiiler dilatasyon
gbzlemlenmistir. Ayrica, tiibiil epitellerinin firgamsi kenarla-
rinda ayrisma ve bozulmalar, tiibiill bazal membranlarinda
kalinlagsmalar, glukojenik vokualizasyonu gosteren seffaf
gOriiniimli tiibiiller (Armanni-Ebstein lezyonlar1) ve tiibiil
limenine  dokiilmeler dikkat c¢ekmistir.  Diyabetik
nefropatinin erken doneminde; glomeriil ve tiibiillerde
hipertrofi, tiibiiler vakuolizasyon, glomeriil ve tiibiil bazal
membranlarinda  kalinlasma, glomeriillerde = mezangial
matriks ve hiicre artigi gibi histopatolojik degisiklikler gos-
terdigi yapilan ¢aligmalarda kanitlanmistir (21-23). Bizim
calismamizda da, 151tk mikroskobu diizeyinde PAS (+)
mezangial matrikste artig, tlibiiler vakuolizasyon ve tiibiil
bazal membranlarinda kalinlagsma gdzlenmesi literatiir bilgi-
leri ile uyumlu olarak bulunmustur (24). Ayrica, kontrol
grubu ile karsilastirdigimizda, diyabetik olan grupta
Armanni-Ebstein lezyonlarinin da belirgin bir sekilde arttig1
gozlenmistir. Kontrol altina alinamayan glukoziirili hastalar-
da, tiibiiler epitelde glukozun reabsorbe edilerek glukojen
olarak depolandig1 bilinmektedir (12). Giinlimiizde Armanni-
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Ebstein lezyonlarmin bir hastalik belirtisi olmaktan ¢ok,
tiibiiler sivida yiiksek yogunluktaki glukozun geri emilimi
sonucu glukojen birikiminin bir isareti oldugu saptanmistir
(25).

Calismamiza benzer bir sekilde yapilan bir ¢aligmada,
STZ ile indiiklenmis deneysel diyabetik sican bobrek doku-
sunda, kortekste peritiibiiler fibroz, glomeriiler skleroz ve
mesangiyal matriks artig1 saptanmistir. Ayni ¢aligmada tedavi
olarak enalapril verilip histolojik degerlendirme yapildiginda,
enalaprilin bobrek dokusu iizerine ¢alismamizla uyumlu bir
sekilde olumlu etkisi oldugu ve korteksteki lezyonlarin geri-
ledigi gozlenmistir. Bu bulgularin enalaprilin antioksidatif
etkilerine bagl olarak meydana geldigi bildirilmistir (26).
Bagka bir arastirmada ise, deneysel diyabet modelinde diya-
betik nefropatik siganlarda histolojik olarak Bowman kapsii-
li, glomeriil ve tubuler bazal membranlarin diizenli yapilari-
nin bozuldugu, tubuler dilatasyonlarin gelistigi saptanmustir.
Ayni ¢alismada tedavi grubu olarak bir ARB olan Irbesartan
kullanilmis olup antioksidan aktiviteye glomeriilde iNOS
immun pozitif olarak boyanmasi incelenmistir. iNOS immiin
pozitif reaksiyon veren glomeriiler hiicrelerinin sayis1 daha
diisiik bulunmus. Irbesartan kullamlan grupta histolojik
bulgular diyabetik gruba goére gerilemis olarak saptanmistir
27).

Benzer bir sekilde bizim ¢alismamizda da, diyabetik
grupta glomeriillerde Bowman mesafesinde daralma, diffiiz
mezangiyal matriks artisi ve tiibiiler dilatasyon goézlemlen-
mistir. Ayrica, tiibiil epitellerinin firgamsi1 kenarlarinda ay-
rigma ve bozulmalar, tiiblil bazal membranlarinda kalinlas-
malar, glukojenik vokualizasyonu gosteren seffaf goriiniimlii
tiibiiller ve tiibiil limenine dokiilmeler dikkati ¢ekmistir.
Enalapril ve losartan uyguladigimiz tedavi gruplarinda ise;
tiibiiler dilatasyonlarin diyabetik gruba gore azaldigi ayni
sekilde tiibiil epitellerinin fircamsi kenarlarinda ayrisma ve
bozulmalarin azaldigi, diyabetik gruba gore tiibiil bazal
membranlarindaki  kalinlasmalarin  daha hafif oldugu,
glukojenik vokualizasyonu gosteren seffaf goriinimlii
tiibiillerin ve tiibiil limenine dokiilmelerin belirgin olarak
geriledigi gozlenmistir. Bu bulgularin enalapril ve losartanin
antioksidatif etkilerine bagl olarak meydana gelmis olabile-
cegini diisiinmekteyiz.

Bu ¢aligmanin sonucunda, enalapril ve losartan’in de-
neysel diyabette bobrek iizerine koruyucu ve iyilestirici
etkileri oldugu belirlenmis ve bu konuda daha ileri ¢aligmala-
rin yapilmasi gerektigi kanaatine varilmigtir.

Not: Bu ¢alisma FUBAP 1956 nolu proje ile desteklenmistir.
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