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1.GĐRĐ��VE�AMAÇ�

1.1�Diyabetin�tanımı�

Diabetes�Mellitus� insülin�hormon�sekresyonun�ve/veya� insülin�etkisinin�mutlak�veya�

göreceli�azlığı�sonucu�karbonhidrat,�protein�ve�yağ�metabolizmasında�bozukluklara�yol�açan�

kronik� hiperglisemik� bir� metabolizma� hastalığıdır.� Klinik� olarak� polidipsi� (çok� su� içme),�

poliüri� (çok� idrar� çıkarma),� polifaji� (çok� yemek� yeme),� pruritus,� kilo� kaybı� gibi� klasik�

belirtiler� ve� hastalığa� spesifik� retinopati,� nöropati,� nefropati� gibi� komplikasyonlar� ile�

tanınabilir.�Normalde� kan� glukoz� düzeyi,� pankreasta� bulunan� Langerhans� adacıklarındaki� β�

hücrelerinden� salgılanan� insülin� adlı� hormonla� regüle� edilmektedir.� Đnsülin� kan� glukoz�

düzeyini� dü+ürür.� Ör:� Yemekten� sonra� kan� glukoz� değerleri� yükseldiği� zaman,� insülin�

pankreastan� salgılanarak� glukoz� düzeyini� normale� döndürür.� Diyabetli� hastalarda� insülin�

yokluğu�veya�yetersiz�salınımı�hiperglisemiye�neden�olur.�Bu�da�glukozun�idrarla�bir�miktar�

atılmasına� yol� açar.� Yüksek� glukoz� düzeyleri� zaman� içerisinde� çe+itli� organların� yapı� ve�

fonksiyonlarında�bozukluklara�neden�olur�(1).��

1.2.�Diyabetin�tarihçesi�

Diabetes�Mellitus’un�ilk�tarifine�milattan�1500�yıl�öncelerine�ait�Ebers�papirüslarında�

rastlanmaktadır.�Bu�papirüslarda�bol�su�içme�ve�bol�idrardan�bahsedilmektedir.�Daha�sonraki�

yıllarda� Hippokrates,� Galen,� Bharadwajne� Atreya� adlı� ünlü� hekimlerin�M.Ö� 600� yıllarında�

derledikleri�bir��tıp�kitabında�"Madhumeh"�denilen�bir�hastalık�bugünkü�diyabet�tanımına�çok�

uymaktadır.��M.Ö.�150�yıllarında�Kapadokyalı�Aretaeus�diyabet�adını�verdiğimiz�bu�hastalığı�

açıkça� tarif� etmi+tir.� Aretaeus,� özellikle� çok� su� içme� ve� çok� idrara� çıkmayı� vurgulayarak�

hastalığı�erime�hastalığı�olarak� izah�etmeye�çalı+mı+tır.�1674�yılında�Thomas�Willis�adlı�bir�

anatomist� ilk� kez� diyabetik� hastaların� idrarının� tatlı� olduğunu� göstermi+tir.� 18.� yüzyılda�

William� Cullen� � "Diabetes"� kelimesinin� yanına� ballı� anlamına� gelen� "Mellitus"u� ekledi.��

1815’te�Chevruel�idrardaki�bu�+ekerin�glukoz�olduğunu�açıklamı+tır.��1800’lü�yılların�sonunda��

cerrah�olan�Frederick�Banting�ile�tıp�öğrencisi�olan�Charles�Best�ilk�kez�terapötik�olarak�aktif�

insülini� üretmi+ler.� 1970’li� yıllarda� � Danimarka’da�Nova� ve� Leo� firmaları� safla+tırılmı+� ve�

antikor� olu+turmayan� insülin� tiplerini� geli+tirdiler.� Günümüzde� ise� � "Rekombinant� DNA"�

teknolojisiyle�tamamen�sentez�ürünü�olan�insan�insülini�üretilmektedir�(1,2).��

1.3.�Diyabetin�Dünyadaki�ve�Türkiye’deki�Sıklığı��

� �Diabetes� Mellitus� toplumda� çok� sık� görülen� bir� hastalıktır.� Çağımızda� diyabet,�

+iddetli� rüzgârın� körüklediği� dev� bir� saman� alevi� gibi,� tüm� dünyayı� önlenemez� bir� +ekilde�
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kasıp�kavurmaktadır.�Bir�ülkenin�geli+mi+�ya�da�azgeli+mi+�olması;�bireyin�genç�ya�da�ya+lı�

olması,� hasta� sayısının� artmasını� önlememektedir.� 2025� yılı� için� Dünya� Sağlık� Örgütü'nün�

(WHO)�öngörüsü,�dünyadaki�diyabetli�sayısının�300�milyona�ula+acağı�doğrultusundadır.�Bu�

sayının� yüksekliği� de,� insanlığın� sağlık� açısından� nasıl� bir� risk� altında� bulunduğunu�

göstermektedir.�Diabetes�Mellitus�ülkemizde�de�giderek�artan�bir� insidansda�seyretmektedir.�

Gerçektende�TURDEP��(The�Turkish�Diabetes�Epidemiology�Study)�çalı+masında�Türkiye’de�

20�ya+�üzeri�nüfusun�%7.2’si�diabetik,�%6.7’sinin�ise�glikoz�entoleransı�olduğu�saptanmı+tır�

(3).��

1.4.Diyabetin�sınıflaması�

� Diabetes�Mellitus�American�Diabetes�Association'nın�(ADA)�klasifikasyonuna�göre�

çe+itli�alt�gruplara�ayrılmı+tır.��

� 1N�Tip�1�Diabetes�mellitus�(DM):�Pankreastan�salgılanan�endojen�insülin�eksikliğine�

veya�yokluğuna�bağlı�olarak�geli+ir.�Herhangi�bir�ya+ta�ortaya�çıkabilir.�Tedavisinde�mutlak�

insülin�verilmesi�gerekir.��

� 2N�Tip�2�DM:�Toplumda�en�fazla�görülen�tiptir.�Poliüri,�polidipsi,�polifaji,�pruritus,�

kilo�kaybı�gibi�klasik�belirtiler�ile��ortaya�çıkarsa�da�çoğu�zaman�uzun�sürebilen�asemptomatik�

bir� dönemi� mevcuttur.� Bu� yüzden� tanı� konulan� hastaların� çoğunluğunda� kronik�

komplikasyonların�geli+tiği��görülmü+tür.�Tedavisinde�oral�antidiabetikler��kullanılır.��

� 3NDiğer�spesifik�diyabet�tipleri:�

a)� β� hücresinin� genetik� defektleri:� MODY� (maturityNonset� diabetes� of� the� young)� ve�

mitokondriyal� diabet� olu+ur.� MODYN1;� 12.� kromozomdaki� hepatik� transcription� factor�

hepatosit� nukleer� factor� (HNF)N1� alfa� mutasyonu.�MODYN2;� 7.� kromozomdaki� glukokinaz�

gen�mutasyonu.�MODYN3;� 20.� kromozomdaki� hepatik� transcription� factor� HNFN4� alfa� gen�

mutasyonu.�Mitokondriyal�diyabette�mitokondriyal�DNA�nokta�mutasyonu�gösterilmi+tir.�

b)�Đnsülin�etkisinde�genetik�defektler:��Đnsülin�reseptör�mutasyonları�ile�birlikte�görülen��hafif�

hiperglisemiden�ağır�diyabete�kadar�deği+en�metabolik�bozukluklardır.�

c)� Endokrin� pankreas� hastalıkları:� Pankreasa� diffüz� olarak� zarar� veren� her� türlü� durumda�

diyabet� geli+ebilir.� Ör:� Pankreatit,� travma,� kistik� fibrozis,� hemakromasitozis,� enfeksiyon,�

pankreatektomi�ve�pankreas�karsinomu�gibi.�

d)� Endokrinopatiler:� Büyüme� hormonu� (GH),� kortizol,� glukagon,� epinefrin� gibi� bazı�

hormonlar� insülinin� etkisini� antagonize� ederler.Bu� hormonların� a+ırı� salgılanması� sonucu�
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geli+en�Akromegali,� Cushing� sendromu,� Glukoganoma� ve� Feokromositoma� diyabete� neden�

olabilir.��

e)� Đlaç� ve� kimyasallara� bağlı� diyabet:� Vacor� ve� Pentamidine;� β� hücrelerinde� kalıcı�

dejenerasyona�neden�olur.�Nikotinik�asit�ve�glukokortikoidler�insülin�salgılanmasını�bozabilir.�

f)� Enfeksiyonlar:� Kongenital� Rubella,� Coxackievirus,� Cytomegalovirus,� Adenovirus� ve�

kabakulak�virusları�diyabet�olu+umuna�yolaçabilir.�

g)� Đmmun�diyabetin�nadir�formları:�Merkezi�sinir�sistemini�tutan�otoimmun�bir�hastalık�olan�

StiffNman�sendromu,�Sistemik�Lupus�Eritromatozis,�gibi�hastalıkların�seyri�esnasında��diyabet�

geli+ebilir.��

h)� Diyabet� ile� ili+kili� olabilen� diğer� genetik� hastalıklar:� � Down� sendromu,� Klinefelter�

sendromu,�Turner�sendromu�gibi�kromozom�anomalilerinin�olduğu�hastalıklarda�bu�hastalığın��

sıklığı�da�artar.�

g)�Malnutrisyonla�ilgili�Diabetes�Mellitus:�Bununda�iki�tipi�mevcuttur.��

� NFibrokalküloz� pankreatik� diabette;� pankreasta� fibrozis� ve� ekzokrin� kanallarda� ta+�

olu+umu�vardır.��

�� NProtein�yoksunluğu�diabeti;�beslenme�bozukluğu�olan�genç�eri+kinlerde�görülür.�

4N� Gestasyonel� diyabet:� Đlk� kez� hamilelikleri� sırasında� ortaya� çıkan� diyabetiklerdir�

(1,4,5).�

1.5.Diyabette�tanı�kriterleri��

1N� Diyabet�semptomları�ve�kan�glukoz�düzeyinin�≥�200�mg/dl�olması,�günün�herhangi�bir�

saatinde� öğüne� bakılmaksızın� ölçülebilen� plazma� hiperglisemi� değeri,� poliüri,�

polidipsi,�polifaji.�

2N�Açlık�plazma�glukoz�düzeyi��≥�126�mg/dl:�En�az�8�saatlik�tam�açlık�sonrası.�

3N�Oral�glukoz�tolerans�testi�sırasında�2.�saat�plazma�glukoz�düzeyi�≥�200�mg/dl.�

Açıklanamayan� kilo� kaybı� gibi� kriterlerle� diyabet� tanısı� konulur� (1).� Diabetes� Mellitus’da���

yeni�tanı��yöntemleri:�Ba+lıca�4�gruptur:�

1NĐmmunolojik�testler:�Preklinik�dönemde�tipN1��diyabetin�te+hisinde�değerlendirilir�(6,7).��

NAdacık�antikoru�(ICA)�

NĐnsülin�antikoru�(IAA)�

NGlutamik�asit�dekarboksilaz�antikorları�

2NPeriferik�insülin�direncini�belirleyen�testler:��

NKan�insülin,�glukoz�ve�C�peptid�oranları�
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)Hiperinsülinemik�öglisemik��klemp�testi�(HECT)�

)Minimal�model�

)Đnsülin�tolerans�testi�(ITT)�

)Đnsülin�supresyon�testi�(IST)�

NHomeostasis�model�assesment�(HOMA)�

NContinious�infusion�of�glucose�with�model�assesment�

3N�Beta�hücre�stimülasyon�testleri:��

NĐntravenöz�glukoz�tolerans�testi�(IVGTT)�

NGlukagon�testi�

NStandart�mixt�meal�ile�C�peptid�uyarı�testi�

NHiperglisemik�klemp�testi�

4NDiğer�testler:��

NKapiller�bazal�membran�kalınlığının�ölçümü�

NGlukoz�ta+ıyıcılarının�ölçümü�

NAmylin�(Đslet�Amiloid��PolipeptidNIAPP)�ölçümü�

1.6.Diabetes��Mellitus’un����komplikasyonları��

Diabetes��Mellitus’un�akut�komplikasyonları:�

1N� Diyabetik�ketoasidoz,�

2N� Hiperozmolar�nonketotik�koma,�

3N� Hipoglisemi,�

4N� Laktik�asidoz.�

Diabetes��Mellitus’un���kronik��komplikasyonları:�

1N� Diyabetik�mikroanjiyopati�ve�makroanjiyopati,�

2N� Diyabetes� mellitusun� gastrointestinal,� ürolojik,� reprodüktif,� kardiyak��

komplikasyonları,�

3N� Diyabetik�retinopati,�

4N� Diyabetik�nöropati,�

5N� Diyabetik�nefropati,�

6N� Diyabetik�ayak�(1).����

1.7.Diyabetik�nefropati�

Diyabetli� � hastalarda,� diyabetik� nefropati� önemli� � bir� mortalite� nedenidir.� Geli+mi+�

ülkelerde� renal� replasman� ünitelerinde� tedavi� gören� son� dönem� böbrek� � yetersizliği�
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hastalarının� � 1/3’ünü� diyabetikler� olu+turur.� Bu,� geli+mi+� ülkelerdeki� son� dönem� böbrek�

yetersizliğinin� en� sık� nedeninin� diyabetik� nefropati� olduğu� anlamına� gelir.� Avrupa� ve�

Amerika’daki� � � TipN1� diyabetli� hastaların� %� 30N50’inde,� TipN2� diyabetlilerin� %� 5N15’inde�

diyabetik�nefropati�geli+ir�(8).��

TipN1�ve�tipN2�diabetin�en�sık�görülen�mikrovasküler�komplikasyonudur.�Diyabetik�bir�

hastada�üç�ila�altı�ay�arasında�en�az�iki�idrar�tahlilinde�günlük�300�mg�ve�üzerinde�albuminüri�

saptanması� veya� günlük� 500�mg� proteinüri� saptanması� ile� diyabetik� nefropati� tanısı� konur.�

Uygun�+ekilde�tedavi�edilemeyen�hastalarda�zaman��içerisinde�böbrek�fonksiyonları�bozulur.�

Hipertansiyon� genellikle� bu� sendroma� e+lik� eder.� Diyabetik� nefropatiyi� semptomların�

görülmediği�preklinik�dönem�ve�klinik�belirtilerin�ortaya�çıktığı�klinik�dönem�olmak�üzere�iki�

evreye�ayırabiliz.��

Diyabetik�nefropati;�a+ağıda�belirtilen��5�evreden�olu+maktadır.�

1NHipertrofi�ve�hiperfiltrasyon� �dönemi:�Devamlı�hiperfiltrasyonun�ve�renal�hipertrofinin�ön�

plana� çıktığı,� fakat� henüz� albuminürinin� normal� sınırlarda� olduğu� zaman� dilimidir.�Hayvan�

modellerinde�diabetin�daha�ba+langıç�döneminde�böbrekte�protein�sentezinin�arttığı�ve�böbrek�

hacminin�arttığı�bildirilmi+tir.�

2NSessiz�dönem:�Klinik�belirti�vermeyen�kalıcı�renal�hipertrofi�ve�hiperfiltrasyonun�gözlendiği�

devredir.�Glomerül�bazal�membranında�kalınla+ma,�mezangiyum�hacminde�artma�gözlenir.�

3NMikroalbuminüri�dönemi:�Đdrarla�atılan�günlük��albumin�miktarı�30N300�mg’a�yükselmi+tir.�

Böbrekte� glomeruler� bazal� membran� kalınla+ması,� mezangiyumda� artı+,� filtrasyon�

yüzeylerinde�kalınla+ma�gibi�histolojik�deği+iklikler�gözlenir.�

4NA+ikar� nefropati� dönemi:� Hastaların� hemen� hepsinde� � hipertansiyon� ve� idrarlarında� 300�

mg/gün�üzerinde�albumin�vardır.�Diabetik�nefropatide�rastlanılan�histopatolojik�deği+iklikler�

saptanır.��

5NSon�dönem�böbrek�yetmezliği:�Giderek�+iddetini�arttıran�ağır�böbrek�yetmezliği,�üremi�ve�

a+ikar�proteinüri�gözlenir.�Genel�replasman�tedavisi�ba+lanmalıdır�(9).�

Đlk�üç�devre�preklinik,�son�iki�devre�ise�klinik�belirtilerle�seyreder.�Hemodinamik�deği+iklikler�

ve� glomerül� hipertrofisi� sıçanlarda� streptozotocinle� olu+turulan� deneysel� diyabette� de�

gösterilmi+tir.� Đleri� glikolizasyon� son� ürünlerinin� artı+ı� ile� ili+kili� metabolik� defekte� bağlı�

olarak�GBM’da�kalınla+ma�ve�mezangiyal�matriks��artı+ı�meydana�gelir.�Glomerül�hipertrofisi�

ile�ili+kili�hemodinamik�etki�de�glomerül�sklerozunun�geli+iminde�rol�oynar�(10).��
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1.7.1.Diyabetik� nefropatide� ı/ık� mikroskobik� bulgular:� Diyabetik� nefropatili� hastaların�

böbreklerinde� ister�TipN1� isterse�TipN2�diabet�olsun,�aynı�histolojik�deği+ikliklere� rastlanılır.�

Diyabetik� nefropatide� böbrek� boyutları� artmı+tır.� I+ık� mikroskobisinde� a+ağıdaki� bulgulara�

rastlanılır.�

Glomerülün�interkapiller�nodüler�lezyonu:�Bu�nodüller�iyi�sınırlanmı+��eozinofilik�ve�PAS�

pozitif� yapılar� � olup� çevresel� glomerül� lobunun� merkezine� yerle+mi+lerdir.� Bu� nodüllerin�

mezangiyumdan� kaynaklandıkları� bilinmektedir.� Bu� histoloijk� görünüm� ağır� proteinüri,�

hipertansiyon,�böbrek�yetmezliği�gibi��bulgularla�beraber�olur.��

Diffüz� glomerül� lezyonları:� Bu� lezyon� daha� sık� görülür.� Kapiller� kıvrımları� da� � tutan�

mezangiyum� matriksinde� geni+leme� ve� kapillerlerin� duvarı� kalınla+ma� izlenir.� Diffüz�

glomerül�lezyonu�ve�nodüller�birlikte�görülebilir.��

Eksudatif� lezyon:� Bowman� kapsülü� bo+luğunda� yer� alan,� yuvarlak,� homojen,� eozinofilik�

yapılar� olup� bazen� kapiller� kıvrımları� çepeçevre� sarmı+tır,� bazen� de� � Bowman� kapsülü�

boyunca��yerle+iktirler.��

Arteriyel� lezyon:�Afferent�ve�efferent�arteriyol� tutulumu�görülür.�Arteriyollerde� tüm�damar�

duvarını� tutan�ve� zamanla� � duvarın� yerini� alan�hiyalinizasyon� izlenir.�Efferent� arteriyoldeki�

lezyon�diyabete�özgüdür�ve�bazen�saptanabilen�ilk�bulgudur.��

Tubulus� ve� interstisyum:� Đnsülinin� devreye� girmesi� ile� birlikte� azalmakla� birlikte;� a+ırı�

glukozürili�hastalarda�görülen�kortikomedüller�bölgenin�tubül�hücrelerinde��glikojen�birikimi�

ile� tanımlanan� patolojik� deği+ikliklere� rastlanılır.� � Bu� deği+ikliklere� "ArmanniNEbstein"�

lezyonu�denir.�

1.7.2.Diyabetik� nefropatide� immunopatolojik� bulgular:� Diyabetik� hastaların� böbrek�

biopsilerinin� immunfloresan� incelemelerinde� � glomerül� bazal� membranında� ve� Bowman�

kapsülü� � ve� tubüllerin� dı+� yüzeylerinde� � IgG,� IgM,� albumin� ve� fibrinojen� birikimi�

gösterilmi+tir.�Ayrıca�mezangiyumda� � tip� IV�ve� tip�V�kollajen,� laminin,� fibronektin�ve�fetal�

böbrekte�ekspresse�edilen�antijenler�gösterilmi+tir.��

1.7.3.Diyabetik� nefropatide� elektron�mikroskobik� bulgular:� Diyabette� en� erken� görülen�

elektron�mikroskobik� bulgu,� glomerül� bazal�membran� kalınla+ması� ve�mezangium� artı+ıdır.�

Bu�deği+iklikler�hastalığın�ilerlemesi�ile�daha�belirgin�olur�(11,12).��

TipN1� DM’in� ba+langıcından� itibaren� aylar� içerisinde� kapiller� duvarda� kalınla+ma� izlenir.�

Nodüler� böbrek� hastalığında� bazal� membranda� düzensiz� kalınla+malar� gözlenir.� Diyabetik�

nefropatinin� � bütün� evrelerinde� � elektron� yoğun� olmayan� depolanma� vardır.� Glomerül�
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filtrasyon�değeri� normalin�%�20’ne� ininceye�kadar� ayaksı� çıkıntılarda� � deği+iklik�görülmez.�

Daha�sonra�ayaksı�çıkıntılarda��yapı+ma�ve�geni+leme�görülür.�Eksudatif� lezyon�EM’da�ince�

granüler�elektron�yoğun�materyal�olarak�görülür.�TipN1�DM’li�hastalarda�böbrek�fonksiyonu�

ile�böbrek�morfolojisi�arasında�ili+ki�olduğu�gösterilmi+tir.�Böbreklerin�büyük�olması�böbrek�

hasarının�göstergesidir.�Đlerlemi+�böbrek�hastalıklarında�glomerül�bazal�membran�kalınlığı�ile�

idrarla� � protein� atılımı� arasında� � ili+ki� gösterilmi+tir.� Đdrarda� albumin� atılımı� 30�mg/dk’nın�

üstünde� olan�TipN1�Diyabetik� nefropatililerde�mezangiyum�volümü�belirgin� olarak� artmı+tır�

(1).��

1.8.Diyabetik��nefropatiyi��önleme�çalı/maları��

Diyabetik� nefropati� son� dönem� böbrek� yetersizliğinin� ve� dolayısıyla� hemodializ�

periton� diyalizi� gibi� hem� hastaların� ya+am� kalitesini� çok� dü+üren,� hem� de� devlet� açısından�

oldukça� maliyeti� yüksek� olan� i+lemlerin� en� sık� nedeni� olarak� kar+ımıza� çıkmaktadır.� Bu�

durumda� klinisyen� tarafından� diyabetli� hastaların� tedavileri� düzenlenirken;� ilk� planda�

hipergliseminin�kontrolünün�yanısıra,��uzun�dönem��komplikasyonlarının�engellenmesi�de�göz�

önüne� alınmalıdır.� Çünkü� kontrollü� diyabetiklerde� komplikasyonların� geli+me� oranı,�

kontrolsüz�diyabetiklere�göre�daha�dü+üktür.��

Somatostatin� ve� analoglarının� diyabet� ve� komplikasyonlarının� önlenmesinde/�

tedavisinde� yararlı� etkiye� sahip� oldukları� bildirilmi+tir.� Deneysel� hayvan� çalı+malarında,�

somatostatin� analoglarının� kan� glukoz� düzeyini� etkilediği,� diyabetin� ba+langıcında� gözlenen�

renal� doku� � IGFN1� birikimini� ve� buna� bağlı� olarak� renal� hipertrofinin� önlenebileceği� ileri�

sürülmü+tür�(13,14,15,16,17,18).��

1.9.Octreotide�ve�Diyabetik�Nefropati��

� Octreotide� asetat� siklik� bir� oktapeptid� olup,� somatostatin� adlı� doğal� hormonun�

analogudur.� Growth� hormona,� somatostatinden� daha� potent� inhibitör� etki� gösterir.� Aynı�

zamanda�somatostatin�gibi�GnRH’a�yanıt�LH’nu�baskılar,�splannik�kan�akı+ını�azaltır,�ayrıca��

seratonin,� gastrin,� � vazo� aktif� intestinal� peptid,� sekretin,� motilin� ve� pankreatik� polipeptid�

salınımını�inhibe�eder.�

Uzun� etki� süreli� somatostatin� preparatı� olan� octreotide;� deneysel� ve� � klinik� tedavide�

kullanılmaktadır.�Deneysel�diyabette�7�günlük��bir�octreotide�tedavisi,�ba+lamakta�olan�böbrek�

hipertrofisini�ve�böbrek�IGFN1�birikimini�tamamen�ortadan�kaldırmaktadır�(20).�Somatostatin�

analoglarının� uzun� süreli� deneysel� diyabette� böbreklerde� gözlemlenen� morfolojik� � ve�

fonksiyonel�deği+ikliklerin�tedavisine�etkileri�incelenmi+tir.�Diyabetin�ba+lamasından�sonra�6�
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ay�gibi�uzun�süren�çalı+malarda�octreotide’nin�böbrek�ağırlığında,�böbrek�IGFN1�düzeylerinde�

ve� albumin� atılım� hızındaki� artı+ları,� tedavi� edilmemi+� deneklere� kıyasla� istatistiksel� olarak�

azalttığı�bildirilmi+tir�(15,20).�Igarashi�ve�arkada+ları�(21)�somatostatinin,�STZNdiyabetik�tek�

böbrekli� sıçanlarda� erken� dönem� bulgularından� böbrek� hipertrofisini� ve� hiperfiltrasyonunu�

azalttığını� bildirmi+lerdir.� Diyabetik� nefropatinin� geli+mesinde� önemli� nedenlerden� birinin�

insülin�benzeri�büyüme�faktörüN1�(IGFN1)�olduğu�ileri�sürülmektedir�(22N24).�Birçok�organın�

büyüme� ve� geli+mesinde� görev� alan� IGFN1’in� hedef� organlarından� biri� de� böbreklerdir.�

Diyabete�bağlı� renal�hipertrofide� renal�doku� IGFN1�konsantrasyonunda�hızlı�bir� artı+�olduğu�

bildirilmektedir� (25N27).� Somatostatin� ve� analoglarının� diyabet� ve� komplikasyonlarının�

tedavisinde�yararlı�etkiye�sahip�olduğu�bildirilmektedir.�

Tip� 1� diyabetik� çocuklar� puberteye� (ergenliğe)� girdiklerinde� diyabetik� nefropati� çok�

hızlı�bir�+ekilde�ortaya�çıkmakta�ve�bundan�puberte�esnasında�olu+an�büyüme�hormon��(GH)�

artı+ının� sorumlu� olabileceği� dü+ünülmektedir.� Gerçekten� de� günümüzde� diyabetik� böbrek�

hastalığının�erken�döneminde�IGFN1�gibi�mediatörler�ve�GH�üzerinde�çok�durulmaktadır.�Bu�

anlamda�son�yıllarda�yapılan�bazı�çalı+malarda�GH�ve�� IGFN1��diyabetli�hastalardaki�böbrek�

bozukluklarını� arttırdığı� gösterilmi+tir.� Yapılan� bazı� çalı+malarda� GH/IGFN1� aksının� inhibe�

edilmesinin� renal� hipertrofiyi� tamamen� yada� parsiyel� olarak� önlediği� gösterilmi+tir.� � Bu� tip�

ara+tırmalar,�GH�ve� IGF� inhibe� edici� ajanların� (örn:Octreotide� gibi� uzun�etkili� somatostatin�

analogu)� kullanılmasının� diyabetin� uzun� dönem�komplikasyonlarının� önlenmesinde� � faydalı�

olacağını� göstermektedir.� Yapılan� çalı+malarda� uzun� etkili� somatostatin� analogu� olan�

Octreotid’in� � �Streptozotosin� (STZ)� ile�diyabetik�hale�getirilmi+� ratlarda�metabolik�kontrolü�

etkilemeden�IGFN1’i�azaltarak��böbrek�boyutundaki�büyümeyi�önlediği�gösterilmi+tir�(28).��

1.10.�Epidermal�Büyüme��Faktörü��ve�Diyabetik�Nefropati�

Epidermal� Büyüme� � Faktörü� (EGF)� ilk� kez� 1962� yılında� Stanley� Cohen� tarafından�

erkek� farelerin� submandibular� bezinden� elde� edilmi+tir� (29,30,31,32).� Cohen� çalı+maları�

sırasında� sinir� büyüme� faktörü’nü� (NGF)� izole� ederken� olu+an� ekstrenin� sinir� büyüme�

faktöründen�farklı�etkide�olduğunu�gözlemlemi+�ve�elde�ettiği�bu�etken�maddeye�epitelyal�ve�

mezotelyal� kökenli� hücrelerin� geli+imini� hızlandırması� nedeniyle� ‘Epidermal� Büyüme�

Faktörü’�adını�vermi+tir�(30).��

EGF;� alanin,� fenilalanin� ve� lizin� dı+ında� tüm� aminoasitleri� içeren,� 53� aminoasitli� 3�

disülfit�bağlı�tek�zincirli�bir�polipeptittir�(33,34,35,36).��
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EGF;� normal� hücre� geli+iminde,� onkogenesizde� ve� yara� iyile+mesinde� etkili� bir�

mitojenik�proteindir.� �EGF�en�yüksek�konsantrasyonda�� tükrük�bezleri,�glandula�vezikuloza,�

karaciğer,�testis�ve�böbrek�gibi�organlarda�bulunur.��

EGF� hücresel� düzeyde� etkisini� gösterebilmek� için� reseptörüne� bağlanarak� hücre� içi�

olayların� tetiklenmesini� sağlar.� EGF� reseptörleri� (EGFNR)� distal� tubüllerin� bazal�

membranlarında,� proksimal� tubüllerde,� glomerülün� pariyetal� yaprağını� olu+turan� hücrelerde�

ve�endotelde�tanımlanmı+tır�(37,38,39).���

Yapılan�çalı+malarda�EGF’nin�diyabetle�ili+kili�böbrek�büyümesinin�patogenezinde�rol��

oynayabileceği�gösterilmi+tir� (40).� �Abban�ve�arkada+ları� (41)�EGF’nün�yenidoğan� farelerin�

böbrek�dokusunda�çoğalmayı�ve�farklanmayı�uyardığını�göstermi+lerdir.��

1.11.Deneysel�diyabet�nasıl�olu/turulur?��

Diyabetli�hastaların�zaman�içerisinde�böbrek�tutulumu�kaçınılmazdır.�Genellikle�a+ikar�

proteinüri� geli+tikten� 7� yıl� sonra� son� dönem� böbrek� yetmezliği� meydana� gelmektedir.�

Đnsanlarda� � olu+an� diyabetik� nefropatilerin� � daha� etraflıca� ara+tırılması� ve� bu� ara+tırmalar�

sonucunda�mümkün�olduğunca�önlenebilmesi� amacıyla� ara+tırıcılar� sık� sık�deneysel�hayvan�

modellerine� ba+vurmaktadırlar.� Deneysel� hayvan�modellerinde� de� hastalığın� seyri� sırasında�

görülen� diyabetik� nefropati� ve� diğer� komplikasyonların� geli+tiği� gözlenmi+tir.� Öztürk� ve�

arkada+ları�(42)�deneysel�diyabette�olu+an�komplikasyonları�bildirmi+lerdir.��

� Deneysel� diyabet� olu+turmak� amacıyla� sıklıkla� Alloksan� ve� Streptozotosin��

kullanılmaktadır.��Bu�kimyasal�ajanlar�pankreatik�β�hücrelerinde�harabiyet�meydana�getirerek�

etki�göstermektedirler.�Alloksanın�ve�streptozotosinin�meydana�getirdiği�metabolik�bozukluğu�

daha� önce� Szkudelski� ve� arkada+ları� (43)� bildirmi+lerdir.� Alloksan� hidrofilik� ve� unstabl�

maddedir.�Nötral��pH’da�ve�37o�C’ta�yarılanma�ömrü�1,5�dakika�olup,�yarılanma�ömrü�daha�

dü+ük�sıcaklıklarda�uzamaktadır�(44).��

Diyabetojenik�bir�ajan�olan� �alloksan�parenteral,� intravenöz�(ĐV),� intraperitoneal� (ĐP)�

veya�subkutanöz�(SC)�olarak�uygulanılmaktadır.� �Sıklıkla�kullanılan��ĐV�dozu�hayvan�ba+ına��

65�mg/kg’dır.�Eğer�alloksan��ĐP�veya�SC�yoldan�uygulanacaksa�effektif��dozu��en�az�2N3�kat�

daha� fazla� olmalıdır� (43).� �Alloksan’ın� � ĐP� � uygulanmasında� hayvan� ba+ına� 150�mg/kg’dan�

dü+ük�olan�dozlar�diyabet�olu+turmada�yetersiz��kalmaktadır�(45,46).��

� Streptozotocin� � ���������	���
� �	
��������
�den� sentezlenmektedir.� � Hem� TipN1�

hem�de�TipN2�diyabet�olu+turmada��kullanılan�bir�ba+ka�diyabetojenik��ajandır.��TipN1�diyabet�

olu+turmak� için� sıklıkla� � tek� doz� � 40N60� mg/kg� veya� daha� yüksek� dozlar� ĐV� yoldan�
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uygulanmaktadır� (47).� STZ� � aynı� zamanda� ĐP� olarak� benzer� dozlarda� kullanılabilmektedir.��

STP’nin��40�mg/kg’dan�dü+ük�olan��ĐP�dozu�ineffektiftir�(45).� �

� Bu� çalı+ma� � planlanırken� bu� bilgileri� kendimize� çıkı+� noktası� olarak� aldık.� STZ�

kullanılarak�diyabetik�hale�getirilen�ratlarda�diyabetik�nefropatinin�kan�glukozunun�kontrolü�

yanında� (insülin� aracılığıyla)� antiproliferatif� bir� ajan� olan� uzun� etkili� somatostatin� analogu�

Ocreotide� ve� Epidermal� Growth� Faktör’ün� (EGF)� diyabetik� nefropatiyi� tam� olarak� veya�

kısmen� önleyip� önlemediği� ve� ortaya� çıkan� histopatolojik� deği+ikliklerin� ı+ık� ve� elektron�

mikroskobik�düzeyde�incelenmesi�amaçlandı.��
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2.GENEL�BĐLGĐLER�
�

2.1.Nefronun�Histolojisi�
��

Böbreklerin�yapısal�ve�fonksiyonel�birimleri�nefronlardır.�Her�böbrekte�yakla+ık�olarak�2�

milyon� nefron� bulunur.� Nefronlar� kanın� temizlenmesi� ve� idrar� yapımından� sorumludurlar.�

Kollektör� tubüller� ise� idrarın� konsantre� edilmesinden� sorumludurlar� ve� ekzokrin� salgı�

bezlerindeki�salgı�kanallarının�analogudurlar.��

Renal� korpüskül� ve� tubüller� sistemlerinden� olu+mu+tur.� Renal� korpüsküller� nefronun�

ba+langıcını�olu+tururlar.�Glomerüller,�10N20�adet�kapillerlerin�olu+turduğu�bir�kapiller�ağ�ile,�

bunun� etrafını� saran� iki� tabakalı� epitelyal� kılıf� olan� Bowman� kapsülünden� olu+mu+tur.��

Bowman� kapsülü,� glomerüler� kapillerlerden� � filtre� edilen� ultrafiltratın� olu+tuğu,� � nefronun�

ba+langıç�kısımlarıdır.�Glomerüler�kapillerlerin�kanı�afferent�arteriyol� tarafından�sağlanır�ve�

efferent�arteriyollere�drene�edilir.��Bu�da�böbrek�tubüllerine�yeni�bir�kapiller�ağ�sağlamaktadır.�

Bowman� kapsülünde� 2� tabakalı� epitelyal� kılıf� bulunur.� Kapsülün� iç� tabakası� olan� visseral�

tabaka� glomerülün� kapillerlerini� örter.� Dı+� tabakası� ise� renal� cisimciğin� en� dı+taki� sınırını�

olu+turur�ve�Bowman�kapsülünün�pariyetal�tabakası�adını�alır.�Bowman��kapsülünün�pariyetal�

tabakası�ince�bir�retiküler�lif�tabakası�ve�bazal�lamina�ile�desteklenen�tek�katlı�yassı�epitelden�

olu+mu+tur.� Embriyonik� geli+im� esnasında� pariyetal� tabaka� epiteli� nisbeten� deği+meksizin�

kalırken,� içteki� visseral� tabaka� büyük� ölçüde� modifiye� olur.� Đçteki� tabaka� hücrelerinin�

gövdelerinden� birkaç� uzantı� +ekillenir� ve� bu� hücrelere� podosit� denir.�Her� bir� uzantı� pedisel�

denilen� çok� sayıda� sekonder� uzantı� olu+turur.� Pediseller� glomerülün� kapillerleriyle� sarılı�

durumdadır� (48).�Bowman�kapsülünün�pariyetal� tabakasında,� afferent� arteriyolun� girdiği� ve�

efferent� arteriyolun� çıktığı� yer� damar� kutbu� olarak� bilinir.�Bunun� kar+ı� tarafında� proksimal�

kıvrımlı�tubülün��(PKT)�ba+langıcı�olan�kısım�ise�idrar�kutbu�olarak�bilinir.���

�Nefronun�Bowman�kapsülünden�sonra�devam�eden�kısımları�ise�tubüllerdir.�Nefronun�bu�

bölümü�yapısına�,�lokalizasyonuna�ve�duvar�kalınlığına�göre�adlandırılır.�Ör:�proksimal�tubül,�

distal�tubül,�henle�ansı�gibi.�

Proksimal� kıvrımlı� tubül� (PKT):� Bowman� kapsülünün� idrar� kutbundan� ba+lar.� Oldukça�

kıvrımlıdır� ve� daha� sonra� meduller� yollara� doğru� düzle+ir,� pars� rekta� � (PDT)� olu+ur.�

Reabzorbsiyonun� hem� ba+ladığı� hem� de� önemli� bir� bölümünün� gerçekle+tiği� � yerdir.�

Ultrafiltratın�Bowman�kapsülünden�geçtiği� kısımdır.�Buradaki�küboidal�hücreler� ayrıntılarla�
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donatılmı+� yüzey� özelle+meleri� ile� ili+kili� olarak� madde� geri� emilimi� ve� sıvı� transportu�

i+lemlerini�kar+ılıklı�olarak�gerçekle+tirirler.�Bu�hücrelerdeki�özelle+meler�+unlardır:�

a)� Fırçamsı��kenar:�Oldukça�uzun,�yanyana�paketlenmi+,�düz�mikrovillus�yapılarından�

olu+mu+tur.�

b)� Junktiyonel� kompleks:�Tubül� lümeninin� intersellüler� bölgesinde� � kom+u�hücreler�

arasında���dar,�sıkı�bağlantı�ve�zonula�adherens�tipi�esas�bağlantılar�bulunur.�

c)� Plika� veya� � kıvrımlar:� Hücrelerin� yan� yüzeylerinde� geni+,� düzle+mi+� olu+umlar,�

biti+ik�hücrelerde�de�benzer�olu+umlar�lokalizedir.�

d)� Bazal�interdijitasyonlar:�Biti+ik�hücrelerde��yoğun�interdijitasyonlar�bulunur.�

e)� Bazal� çizgilenme:� Bazal� katlantılarda,� dikine� yerle+mi+� mitokondriyonlardan�

dolayı��olu+mu+tur.��

Đyi� tesbit� edilmi+�histolojik�kesitlerde�bazal� � striasyon�ve� apikal� çizgili� kenar�PKT’ün�diğer�

tubüllerden�ayırdedilmesine�yardımcı�olur.�PKT�hücrelerinin�en�tabanında,��6�nanometre�(nm)�

kalınlıkta� bantlar� halinde� mikroflamentlerin� bulunmasından� dolayı� � interdijitasyonlar�

olu+mu+tur.�Aktin� filamentleri,�bazolateral�ekstrasellüler� aralıktaki� tubül�bazal� laminasından�

peritübüler� kapillerlere� doğru� olan� sıvı� hareketinin� düzenlenmesinde� rol� oynarlar.� � PKT,�

hergün�150�lt.�sıvının�veya�ultrafiltratın��%�80’ni�reabzorbe�eder.��

PKT�hücrelerinde�bulunan��2�büyük�protein�sıvının�geri�emilmesinden�sorumludur.�

1NNa/KNATPaz� pompaları:� Plazma�membranındaki� lateral� kıvrımlarda� transmembran�

proteinleri�lokalizedir.�Sodyumun�geri�emilmesinden�sorumludurlar�ki;�major�sürükleyici�güç�

PKT’den�suyun�geri�emilmesidir.���Barsak�ve�safra�kesesi�epitelindeki�gibi,�sodyumun�lateral�

intersellüler� aralığa� aktif� transportla� sürüklenmesi� olayıdır.� Sodyumun� � aktif� transportunu��

takiben� klor� iyonları� da� pasif� diffüzyonla� elektrokimyasal� nötralizasyona� uğrarlar.� Sodyum�

klorürün� lateral� intersellüler� aralıkta� birikmesi� bir� osmotik� gradient� yaratır� bu� da� suyun�

lümenden� intersellüler� bölgeye� çekilmesini� sağlar.� Bu� � intersellüler� bölme� sıvıdan� dolayı�

+i+er,�lateral�katlantılar�bu�+i+meye�olanak�sağlar.�

2NAquaporinN1:�PKT’de�bulunan�ve�su�kanalı�gibi�fonksiyon�gören��30�kDa�ağırlığında�

olan�bir� transmembran�proteinidir.�Bu�kanallardaki�suyun�hareketi� �enerjiye�ihtiyaç�duymaz.�

Đmmunohistokimyasal� metotlarla� bu� proteinlerin� varlığı� gösterilmi+tir.� Đntersellüler�

kompartmanda�sıvı�artı+ı�hidrostatik��basıncı�arttırır,�muhtemelen�tubül�hücrelerinin�bazalinde�

bulunan� aktin� filamentlerinin� kontraksiyonları� yardımıyla,� isoozmotik� sıvıyı� tubülün� bazal�

membranından� renal� doku� içerisine� sürükler.� Burada� sıvı� peritübüler� kapiller� ağ� vasıtasıyla�
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damar� � içine� geri� emilir.� PKT’den� aynı� zamanda� aminoasitler,� glikoz,� polipeptidler� geri�

emilir.� Tıpkı� barsaklarda� olduğu� gibi,� PKT� iyi� geli+mi+� bir� glikokaliksle� kaplanmı+��

mikrovilluslara�sahiptir.�Glikokaliks;�kimi�ATPaz,�kimi�peptidaz�ve�yüksek�konsantrasyonda�

disakkaridaz� ihtiva� eder.� Aminoasit� ve�monosakkaritlere� ilaveten,� ultrafiltrat� aynı� zamanda�

küçük�peptidleri� ve�disakkaritleride� içerir.�Bunlar� tubül� lümeninden� içeriye� alınmadan�önce�

glikokaliks� içinde� ileri� sindirime� uğrarlar� ve� sonuçta� aminoasit� ile� monosakkaritlere�

dönü+ürler.�Tıpkı�barsaklarda�olduğu�gibi�aminoasit�ve�glikoz�geri� emilimi�de�aktif�sodyum�

transportuna� bağlıdır.� Proteinler� ve� büyükpeptidler� PKT’le� endositozla� alınırlar:� PKT���

hücrelerinde� mikrovillusların� arasında� derin� tubüller� girintiler,� invajinasyonlar� vardır.�

Ultrafiltrattaki� proteinler� tubül� lümenine� ula+tığı� zaman� invajinasyonların� � plazma�

membranında� � kaplı� bulunan� glikokalikse� bağlanır.� Sonra� bu� endostitik� veziküller,�

invajinasyondan� tomurcuklanır�ve� tubül�hücrelerinin�apikal� sitoplazmasında� (büyükNproteinN

içeren)� erkenNendozomlar� eriyerek� birle+ir.� Erken� endozomlar,� lizozomlara� dönü+ür� ve��

endositik� proteinler,� asithidrolaz� enzimiyle� parçalanır.� Lizozomun� degradasyonuyla� üretilen�

aminoasitler,� intersellüler� kompartman� ve� interstisyel� bağdoku� yoluyla� sirkulasyondaki�

maddeler� tekrar�kullanılır.�PKT�aynı�zamanda,�bikarbonat� iyonlarının�geri�emilmesi�yoluyla�

ve�peritübüller�kapiller�dola+ımdan�elde�edilen�eksojenik�organik�asitNbazların�spesifik�olarak�

lümene�salgılanması�yoluyla,�ultrafiltratın�pH’nın�düzenlendiği�bölümdür.��

Proksimal�düz� tubül� (PDT):� �Böbreğin�medullasına� doğru� inerken� proksimal� düz� tubüller��

henle� loop’nun� kalın� inen� kolunu� meydana� getirir.� Proksimal� düz� � tubül� hücreleri� (Henle�

ansının� inen�kalın�kolu� gibi)� geri� emilim� için� çok� spesifik�değildir.�Daha� az� geli+mi+,� daha�

kısa�fırçamsı�kenar�ve�daha�az�komleks�lateralNbazolateral�olu+umlar�bulunur.�Bu�hücrelerde�

mitokondriyonlar� daha� küçük� olup� sitoplazmada� rastgele� dağılım� göstermektedir.� Apikal�

invajinasyonlar�ve�endositik�veziküller,�lizozomlar�daha�azdır.�

Henle�ansı:�Nefronun�U�harfi�+eklindeki�parçasıdır.�Proksimal�düz�tubül,�ince�inen�kol,�çıkan�

ince�kol�ve�distal�düz�tubülün�olu+turduğu�yapıya�denir.� �Bazı�nefronlarda�ince�inen�ve�ince�

çıkan� kollar� oldukça� kısadır.�Kortikal� nefronlarda� olduğu� gibi� � kıvrım� yeri� distal� düz� tubül�

tarafından� olu+turulur.� � Đnce� segmentin� uzunluğu,� nefronların� korteksNmedulladaki�

lokalizasyonuna� göre� deği+ir.� Jukstaglomerüler� nefronlarda� � oldukça� uzun� iken;� kortikal�

nefronlarda� daha� kısadır.� Bunun� yanısıra� çe+itli� tipte� hücreler� bulunur.� I+ık� mikroskobik�

olarak� biri� diğerine� göre� daha� yassı� +ekilli� olan� en� az� 2� tip� hücre� ayırtetmek�mümkündür.��

Elektron�mikroskobik��incelemelerde�ise�4�farklı�tipte�epitel�hücresi�ortaya�çıkarılmı+tır.�
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aNTip�I�epitel�hücresi:�Kısa�kollu�nefronlarda�ince�inen�ve�ince�çıkan�kollarda�bulunur.�Đnce�ve�

basit� bir� epitel� içerir.� Az� � organel� içeren,� kom+u� hücrelerle� interdijitasyonları� olmayan�

hücrelerdir.��

bNTip� II� epitel� hücresi:� Uzun� kollu� nefronların� ince� inen� kollarında� bulunan� yüksek� boylu�

hücrelerdir.� Organelden� zengin� hücrelerdir� ve� kısaNkünt� mikrovilluslara� sahiptirler.� Kom+u�

hücrelerle�arasında�uzanan�lateral�interdijitasyonlar�çe+itlilik�gösterir.��

cNTip�III�epitel�hücresi:�Medullanın�iç�kısımlarında�ince�inen�kolda�bulunur.�Basit�yapılıdırlar�

ve� tip� II� hücrelerden�daha�az�miktarda� �mikrovilluslara� sahiptirler.�Lateral� interdijitasyonlar�

bulunmaz.��

dNTip� IV� epitel� hücresi:� UzunNkollu� nefronların� büklüm/kıvrım� yerlerinde� bütünüyle� ince�

çıkan� kolun� her� yanında� bulunan� alçak� boylu,� yassıla+mı+,� mikrovillus� içermeyen� hücreler�

olup,��organelden�fakirdirler.��

Đnce� segmentteki� hücrelerin� görevleri� yeteri� kadar� açık� olmamasına� � kar+ın,� bu� segmentin�

idrarın� konsantre� edilmesinde� tersNakımNdeği+im� sistemi� (CountercurrentNexchangeNsystem)�

fonksiyon� görür.� Mikrovillus,� mitokondrion� ve� hücresel� interdijitasyonların� � azalması� gibi�

morfolojik�deği+iklikler,�muhtemelen�bu�olu+umların�aktif�veya�pasif�rollerini�yansıtır.�Henle�

ansının� ince� inen� ve� ince� çıkan� kolları� � farklı� yapısal� ve� fonksiyonel� özelikler� gösterir.�

Çalı+malarda,�ince�inen�kola�dahil�olan�ultrafiltratın�ve�ince�çıkan�kolu�terkeden�ultrafiltratın���

osmolarite�açısından�dramatik�deği+ikliklere�uğradığı�gözler�önüne�serilmi+tir.�Đnce�inen�kola�

dahil� olan� ultrafiltrat� izoNosmotik� iken;� ince� çıkan� kolu� terkeden� ultrafiltrat� plazmadan�

hipotoniktir.�Bu�deği+iklik�sudan�fazla�daha�fazla�tuzun�geri�emilmesiyle�elde�edilir.�

Distal�düz� tubül� (DDT):�Aynı�zamanda�Henle�ansının�çıkan�kalın�kolu�olarak�bilinir.� Đnce�

çıkan� kolun� devamıdır.� Distal� düz� tubüller� medullaya� doğru� tırmanırlar� ve� kortekse� dahil�

olurlar.� Meduller� yolların� içindeyken� orijin� aldıkları� renal� korpüskülün� yakınına� ula+ırlar.�

Daha�sonra�distal�düz�tubül�meduller�yoldan�ayrılır,� ili+kili�olduğu�renal�korpüskülün�damar�

kutbu� ile� temas� eder.�Bu� noktada� glomerülün� afferent� arteriyolu� ile� temas� eden� distal� � düz�

tubül�epitel�hücreleri�modifiye�olarak��makula�densayı�olu+turur.�Distal�düz�tubül�daha�sonra�

renal�korpüskülü��terkeder�ve�distal�kıvrımlı�tubül�haline�döner.�Distal�kıvrımlı�tubül�kortikal�

labirentte�lokalizedir.�Bu�kısa�tubülün�fonksiyonları�+unlardır:��

aNNa+�un�geri�emilmesi�ve�K+un�Na+�kar+ı�ultrafiltrata�sekrete�edilmesi,�

bNHCO3
N� iyonunun�geri� emilmesi� � (idrarın�asidifikasyonunu�sağlamak� için,�hidrojen� iyonları�

ile�dönü+ümlü�olarak�gerçekle+ir),�
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cNAmonyağın�amonyum�iyonuna�dönü+mesi��(daha�sonra�üre�siklusuna�katılır�ve�amonyağın�

toksik�etkileri�etkisizle+tirilmi+�olur),�

Aldosteron,� böbreküstü� bezinden� salgılanır� � ve� anjiotensin� II’in� uyarısı� altında�

salıverilir.�K+� sekresyonu�ve�Na+�un�geri�emilmesini�arttırır.�Bu�etkiler�sonucu�kan�volümü,��

kan��Na+�konsantrasyonundaki�artı+a�yanıt�olarak�artar.�

Distal� kıvrımlı� tubüller� (DKT):� PKT’lere� nazaran� daha� az� kıvrımlıdırlar.� Böylelikle�

histolojik� kesitlerde� kortikal� labirent� içinde� daha� az� sayıda� distal� tubül� profiline� rastlanır.�

Sonlarına�doğru�DKT’ler�meduller�yollardaki�kollektör�kanallara��açılır.��

Kollektör� tubüller:� Kortikal� labirentte� ba+lar� ve� meduller� yollarda� toplayıcı� kanallara�

birle+ir.� Kortekste� bulunan� kollektör� kanallara� kortikal� kollektör� kanallar� denir.� Burayı�

terkederek�medullaya�geçenlere� ise�meduller�kollektör�kanallar�denir.�Bu�kanallar�piramidin�

tepesine�doğru�ilerler,�daha�geni+�çaplı�(�200�Xm�)�Bellini�kanallarını�veya�papiller�kanalları�

olu+turur.�Bunlarda�minör�kalikslere�açılır.�Minör�kalikslere�açılma�yerine�area�kribroza�denir.��

Kortikal� ve� meduller� CT’ler� basit� epitelden� olu+mu+tur.� Kollektör� tubüllerde� ve�

kortikal� � kollektör� kanallarda� yassıla+mı+� hücreler,� bazende� yassıdan� kübiğe� doğru� +ekilli�

hücreler�görülür.�Meduller�kollektör�kanallar�küboidal�hücrelerden�olu+ur,�ancak�kanal�boyu�

arttıkça� hücrelerin� boyları� silindirikle+tiği� görülür.� Kollektör� tubüller� ve� kollektör� kanallar,�

proksimal� ve� distal� tubüllerden� ı+ık� mikroskobunda� hücre� sınırlarının� görülmesi� nedeniyle�

kolaylıkla�ayırdedilir.��Burada��2�farklı�hücre�tipi�bulunur:�

aNAçık� hücreler� (CD� hücre):� Esas� hücrelerdir.� Soluk� renkli� boyanan� bu� hücreler,�

kom+uluğundaki� � hücrelerden� � � daha� fazla� interdijitasyona� � ve� gerçek� bazal� katlantılara�

sahiptirler.� Tek� bir� � silyum� vardır� ve� göreceli� olarak� daha� kısa� mikrovilluslara� sahiptirler.�

Küçük,�yuvarlak�mitokondrionlar�bulunur.�Bu�hücrelerde�ADHNili+kili�su�kanalları�ve��AQPN2�

oldukça�yoğundur.�Bazolateral�membranlarında��AQPN3�ve�AQPN4’de�mevcuttur.�

bNKoyu�hücreler��(interkalat�hücreler,�IC):�Daha�küçük��hücrelerdir.�Mitokondrionlar��çoktur�

ve�sitoplazmaları�daha�yoğundur.�Apikal�yüzeylerinde��mikroplika,�sitoplazmik�katlantılar�ve�

mikrovilluslar� bulunur.� Scanning� elektron� mikroskop� (SEM)� ile� mikroplikalar� rahatlıkla�

gözlenebilir.� Bazal� katlantılar� göstermez,� � fakat� kom+u� hücrelerle� bazalde� lokalize�

interdijitasyonlar� vardır.� Apikal� sitoplazmada� çe+itli� sayıda� veziküller� bulunur.� Kollektör�

kanalların� hücreleri� dı+�medulladan� iç�medullaya� geçtiği� yerde� giderek� uzun� boylu� olur� ve�

renal� � papilla�bölgesinde�bu�hücreler� silindirikle+ir.�Koyu� renkli� hücrelerin� sayısı,� papillaya�

yakla+ırken�hiçbir�kalmayacak�+ekilde,�dereceli�olarak�azalır�(49).�
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2.2.Böbreğin�süzücü�aparatı:��

Renal�korpüskül�böbreğin�süzücü�aparatını�ihtiva�eder.�Renal�korpüskül�ortalama�200�

Xm�çapında,�yuvarlak�bir�olu+umdur.�Glomerüler�kapiller�yumakla,�onu�çevreleyen�visseral�ve�

pariyetal� yapraktan� olu+an� bir� Bowman� kapsülünden� olu+mu+tur.� Filtrasyon� aparatı� veya�

süzücü�membran�3�bölümden�meydana�gelmi+tir.�

1)Glomerüler� kapiller� endoteli:� Bunlar� çok� sayıda� fenestratalara� sahiptirler.� Fenestrata�

çapları� 70N90� nm� arası� deği+ir.� Glomerüler� kapiller� yumaktaki� kapillerlerin� fenestrataları�

diaframsızdır.� Glomerüler� � kapiller� endotel� hücreleri� büyük� oranda� AQPN1� su� kanallarına�

sahiptir.�Bu�da�suyun�hızlı�bir�+ekilde�epitele�doğru�hareket�etmesine�izin�verir.�

2)Glomerüler�bazal�membran�(GBM):�Podositlerin�ve�endotelin�arasında�bulunan�300N350�

nm�kalınlıkta�bir� yapıdır.�GBM�kalınlığından�dolayı�peryodikNasitNschiff� (PAS)� ile�boyanan�

histolojik� kesitlerde� göze� çarpar.� Filtrasyon� bariyerinin� önemli� bir� komponentidir.� GBM;�

fiziksel�bir�bariyer�ve�iyonNseçici�süzücü�gibi�rol�oynar.�GBM;�tip�IV�kollajen,�sialoprotein�ve��

laminin,� fibronektin,� entaktin� gibi� glikoproteinler,� ilaveten� özellikle� heparan� sülfat� gibi�

glikozaminoglikan� ve� proteoglikanları� ihtiva� eder.� Bu� bile+enler� GBM’nın� özellikle� çe+itli��

bölümlerinde�lokalizedir.�Kollajen��tip�IV�her�3�tabakada�da�bulunur.��

Lamina�rara� interna:�Kapiller�endotelinin�hemen�biti+iğidir.�Tıpkı�heparan�sülfat�gibi�

polianyonlardan�zengindir.�Bu�polianyonlar�özellikle�(N)�yüklü�moleküllerin��geçi+ini�engeller.�

Burada�bulunan� � laminin�endotel�ve�epitel�hücrelerinin�GBM’na�kayna+ması�ve� tutunmasını�

sağlar�(9).���

Lamina� rara� eksterna:� Podositlerin� yanında,� hemen� biti+iğindedir.� Moleküler�

özellikleri�tıpkı�lamina�rara�internaya�benzer.��

Lamina� densa:� Bazal� laminanın� 2� adet� lamina� rarası� arasında� tıpkı� bir� sandviç� gibi�

eriyerek�birle+mi+�bölümüdür.�Burada�tip�IV�kollajen�fiziksel�bir�bariyer�te+kil�edecek�+ekilde�

tertiplenme� gösterir.� Sialoproteinler,� GBM’nın,� podositlerin� ve� endotel� hücrelerinin�

yapı+masından� sorumludur.� GBM,� içerdiği� polianyonik� proteoglikanlar� (heparan� sülfat)� ve�

anyonik� sialoglikoproteinlerden� dolayı� negatif� yüke� sahiptir.� Bu� nedenle� albumin� gibi�

anyonik�moleküller�GBM’dan� geçemez.�GBM� yakla+ık� olarak� 70.000� dalton� veya� yarıçapı�

3,6� nm’den� daha� büyük� � proteinlerin� (� albumin,� hemoglobin� vg)� geçi+ini� sınırlar.�Albumin�

herzaman� olmamakla� birlikte,� bazen� idrarda� bulunabilir.� Bu� da� bize� albuminin� ölçüsü� ile�

filtrasyon�bariyerindeki�por�çapının�etkili�bir�ili+kisi�olduğunu�gösterir.�Filtrasyon�bariyerinin�

sınırlı�sayıda�protein�geçi+ine�izin�verme�kabiliyetine�kar+ın;�hergün�çe+itli�miktarlarda�protein��
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bariyerden� geçmektedir.� Anlamlı� miktarlarda� hemoglobinin� � veya� albuminin� idrarda�

bulunması�GBM'nın� bir� fiziksel� veya� fonksiyonel� hasarına� bağlıdır.� Lamina� rara� interna� ve�

eksternadaki� polianyonik� glikozaminoglikanlar� � 70.000� daltondan� küçük� katyonik�

partiküllerin�ve�moleküllerin�GBM’nin�her�iki�yanına�geçi+ini�sınırlar.�Pediseller�ve�filtrasyon�

yarıklarının� membranları� tarafından� olu+turulan� dar� yarık� porları� serbest� diffüzyon� ve� sıvı�

hacmi� için� fiziksel� bir� bariyer� olarak� rol� oynar.� Filtrasyon� yarıklarındaki� membranlarda�

bulunan� � glikoproteinler� ve� pedisellerdeki� glikokaliks� muhtemelen� GBM’nin� lamina� rara’�

sındaki� glikozaminoglikanlara� benzer� tarzda� rol� oynamaktadırlar.� Son� olarak� kapiller�

endotelinin� fenestrataları� kan� � hücrelerinin� hareketini� sınırlar� ve� kanda� diğer� olu+an�

elementlerin� kapillerlerden� olan� hareketini� sınırlar.� � Đlaveten� bu� yapısal� bariyer,� glomerüler�

kapillerlerin� içindeki� akı+� oranı� ve� kan� basıncında� da� etkilidir.� Basit� yassı� epitel� Bowman�

kapsülünün� pariyetal� tabakasının� olu+turur.� Renal� korpüskülün� idrar� kutbunda,� bu� epitel�

PKT’ün� küboidal� epiteline� � dönü+ür.� Visseral� ve� pariyetal� tabakalar� arasındaki� bo+luğa�

Bowman� aralığı� denir.� Bu� aralık� renal� korpüsküldeki� aparatın� filtrasyon� yolu� ile� üretilen�

ultrafiltratın� içine� süzüldüğü� kaptır.� Renal� korpüskülün� idrar� kutbunda,� PKT’ün� lümeni� ile�

devamlılık�gösterir.��

3)Bowman� kapsülünün� visseral� tabakası:� Visseral� epitel� hücreleri� veya� podositler� diye�

bilinen� özelle+mi+� tipte� hücreler� bulunur.� Bu� hücreler� glomerüler� kapillerlerin� arasında��

uzanırlar.� Podositler� embriyolojik� geli+im� sırasında� geli+en� nefronların� kör� sonlarının�

tübüllerin�sonuna�doğru�invaginasyonu��ile�2�tabakalı�epitelyal�kılıf�+eklinde�meydana�gelirler.�

Đçteki� tabaka� visseral� tabakadır� ve� bu� bölgede� geli+mekte� olan� kapiller� ağın� içinde�

uzanmaktadır.�Dı+� tabakayı� olu+turan� hücreler� (pariyetal� tabaka)� yassı� +ekillidirler.� Sonuçta�

bu� yuvarlağımsı� yapı� glomerülleri� ku+atır.� Embriyolojik� geli+im� esnasında� � podositlerden�

deği+ik�sayıda�uzantılar�çıkar.�Bu�uzantılara�pedisel�veya�foot�proçes�denir.�SEM�incelemede�

açıkça� görülebilen� bu� sekonder� uzantılar,� kom+u� podositlerin� uzantıları� ile� içiçe�

kenetlenmi+lerdir.� Foot� proçeslerin� interdigitasyonlarının� � arasında� uzanan� bo+luklara�

filtrasyon�yarıkları�denir.�Bunlar�yakla+ık�olarak�25�nm�geni+likte�olup,�ultrafiltratın�kandan�

Bowman�aralığına�geçi+ine�olanak�sağlar.�Foot�proçeslerde�filtrasyon�yarıkların�görülmesine�

ve� +eklinin�düzenlenmesine� yardımcı�olan� aktin� filamentleri� bulunur.�Pencereli� kapillerlerin�

diaframlarına� benzer� ince� membranların� varlığı� gibi� ba+ka� faktörlerde� maddelerin� geçi+ine�

etki�edebilir.�Bundan�dolayı�filtrasyon�aygıtı�semiNpermeable��bariyer�olarak�kabul�edilir.� Đki�

tane�birbirinden�farklı�hücresel�tabaka�ile�bir�tane�ekstrasellüler�tabakadan�ibarettir�(49).��
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2.3.Mezangiyum:� Renal� korpüskülde� mezangial� hücre� diye� anılan� bir� grup� hücre� daha�

bulunmaktadır.� Bu� hücrelerle,� bunların� içinde� bulundukları� � ekstrasellüler� matrikse�

mezangiyum�denir.�Kendilerini��çoğunlukla�glomerüler�kapillerlerin�biti+iğinde�ve�glomerulun�

damar� seyri� � sırasında� � belli� ederler.� Mezangial� hücreler,� tıpkı� perisitler� gibi,� glomerüler�

kapillerlerin�bazal� laminaları� tarafından�örtülüdürler.�Bu�hücrelerin�hepsi� renal�korpüskülün��

yapısına�katılmazlar,�bazıları�renal�korpüskülün�dı+ında,�sadece�damar�kutbunda�yeralırlar.�Bu�

hücreler�Lacis�hücreleri�olarak�bilinir.�Lacis�hücreleri�jukstaglomerüler�aparatın�bir�bölümünü�

te+kil� eder.� Fonksiyonları� henüz� yeterince� açıklanmamı+� olan� bu� hücrelerin� bilinen� ba+lıca�

görevleri�+unlardır.�

aNFagositoz:� GBM’da� artık� maddelerin� ve� toplanan� proteinlerin� � uzakla+tırılmasından,�

glomerüler�filtrenin�artıklardan�temizlenmesinden�sorumludurlar.�

bNYapısal� destek:� Epitelyal� bazal� membranın� olmadığı� veya� kısmen� az� olduğu� yerlerde�

podosit�hücrelerine�desteklik�sağlar.�

cNSalgılama:� ĐnterlökinN1� (ILN1)� ve� plateletNderivedNgrowthNfactor� (PDGF)� gibi� çe+itli�

maddeleri� sentezler� ve� salgılar.� Bu� iki� madde� glomerüler� hasarda� yanıt� olarak� etkili� rol��

oynarlar.��

Mezangiyum�glomerül�bazal�membranına�benzer,�PAS� (+)�bir� glikoprotein�olan�matriks� ile�

matriks� içerisine� gömülmü+,� yıldız� +eklinde� mezangiyal� hücrelerden� � olu+ur.� Mezangiyal�

matriks� �GBM�ile�aynı�biyokimyasal�komponentleri� içerir.�Mezangiyal� �hücreler�perisitlerin�

analogudur,� fagositoz� yaparlar� ve� kontraktildirler.� Proliferasyon� yetenekleri� vardır,�

mezangiyal�matriks�ve�kollajen�yaparlar�(9).��

Mezengiyal�hücrelerin�primer�görevlerinin�GBM’nın� temizlenmesi�olduğuna� inanılmaktadır.��

Klinikte� bazal� membranlarında� anormal� protein� komplekslerinin� biriktiği� böbrek�

hastalıklarında,� mezangiyal� � hücrelerin� proliferasyonu� gösterilmi+tir.� Đçerdikleri� � � aktin�

filamentlerinden� dolayı� kontraktil� hücrelerdir.� � Bu� da� glomerüler� kan� akı+ının�

düzenlenmesinde�de�rol��oynayabileceklerini�gösterir.��

Embriyolojik�olarak,�mezangiyal�hücreler�ve� jukstaglomerüler�hücreler�düz�kas�hücrelerinin�

öncüllerinden�geli+mektedirler.��Mezangial�hücreler�açık�bir�+ekilde�fagositoz�yaptıkları�halde,�

monoNnükleerNfagositik�sistem�veya�kemikiliği�kökenli��monosit��öncüllerinden�geli+medikleri�

dü+ünülmektedir�(49).��

�



� 19�

2.4.Juksta�Glomerüler�Aparat� (JGA):�Makula�densa,� Jukstaglomerular�hücreler� (JGH)�ve�

ekstraglomerüler� mezangiyal� hücrelerden� olu+mu+tur.� Renal� korpüskülün� damar� kutbunda,�

nefronun� distal� düz� tubüllerinin� terminal� kısmında,� ekstraglomerüler�mezangiyal� hücrelerin�

hemen� biti+iğinde� ve� direkt� olarak� afferent� ve� efferent� arteriyollerin� biti+iğinde�

bulunmaktadır.�Nefronun�distal�düz�tübülünün�bu�bölgede�ihtiva�ettiği�hücrelere�makula�densa�

denilmektedir.�I+ık�mikroskobik�bir�görünümde,��makula�densa�hücrelerinin�hemen�daha�sıkı�

ve�diğer�distal�tubül�hücrelerinden�daha�büyük�oldukları�dikkati�çekmektedir.��Bu�hücrelerin�

çekirdekleri�toplanmı+�vaziyette�görülür.�Aynı�bölgede�afferent�arteriyolün�düz�kas�hücreleri�

de� modifiye� olur.� Bunlar� düz� kas� hücrelerinin� tersine� yuvarlak� çekirdeklidirler.��

Sitoplazmalarında�sekretuvar�granüller�bulunan�bu�hücrelere�jukstaglomerüler�hücreler�(JGH)�

denir.�Đçerdikleri�salgı��granülleri�spesifik�boyalarla�ı+ık�mikroskobunda�ortaya���konulabilir.�

JGA,� ReninNAnjiyotensinNAldosteronNsistemi� aracılığıyla� kan� basıncını� düzenler.� Bazı�

fizyolojikNpatolojik��ko+ullarda;�jukstaglomerüler�hücreler�,����ReninNAnjiyotensinNAldosteronN

sisteminin�aktive�edilmesinden� �sorumludurlar.� (�Dü+ük�sodyum�alımı�veya�kanamaya�bağlı�

kan�volümü/�basıncı�dü+üklüklerinde�)�

Bu� sistem� sodyum� � homeostazisinde� ve� renal� � hemodinamizmin� sağlanmasında� önemli� rol�

oynamaktadır.� �Bu�hücrelerin� �sitoplazmalarında�renin�içeren�salgı�granülleri�bulunmaktadır.��

Bunlar� � modifiye� olan� düz� kas� hücrelerinde� sentezlenip,� depolanıp,� salıverilirler.� � Renin�

sirkülasyonda��α2Nglobulin��yapısında��bulunan�anjiyotensinojeni��katalizler�ve�bir�dekapeptid��

olan��anjiyotensinNI’in�olu+masını�sağlar.�Daha�sonra���anjiyotensinNI;�akciğerlerdeki�kapiller��

endotel� hücrelerinde� bulunan� anjiotensin� dönü+türücü� enzim� (A.C.E)� � aracılığıyla� aktif� bir�

oktapeptid�olan�anjiyotensinNII’ye�dönü+ür.���

AnjiyotensinNII� � böbreküstü� bezindeki� zona� glomeruloza� tabakasından� aldosteron��

denilen�hormonun�sentezini�ve�salınımını�uyarır.��

Aldosteron,� kollektör� kanallarda� sodyumun� geri� emilmesini� arttırıcı� rol� oynar� ve�

beraberinde� suyun� � geri� emilimini� de� artar,� böylelikle� kan� volümünün� ve� basıncının�

yükselmesini�sağlar.��

AnjiyotensinNII,� aynı� zamanda� güçlü� bir� vazokonstriktör� olup,� renal� ve� vasküler�

sistemik�kontrolün�sağlanmasında�düzenleyici�rol�oynar.�

Jukstaglomerüler� aparat;� hem� bir� endokrin� organ� gibi� kan� hacminin� ve�

kompozisyonunun� sağlanmasında� fonksiyon� görür,� hem� de� kan� kompozisyonunun� ve�

hacminin� algılayıcısı� gibi� görev� görür.� Kan� hacmi� � azaldığı� zaman� veya� kandaki� sodyum�
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konsantrasyonu�azaldığı�zaman,�JGH’den�renin�salımınının�uyarıldığına�inanılır.�Bu�hücreler�

makula�densadaki�sodyumklorür�konsantrasyonu� ile�denetlenir�ve�JGH’den�parakrin�bir�etki�

ile�renin�salınımı�regüle�edilir.�Kan�hacmi�arttığı�zaman�afferent�arteriyol’deki�JGH’ler�yeteri�

kadar�gerilince,�bu�stimulus��henle�ansındaki�feedNback�eylemi�durur,�renin�sekresyonu�durur.�
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3.GEREÇ�VE�YÖNTEMLER�

3.�1.�Çalı/mada�Kullanılan��Deney�Hayvanları�

� Bu� çalı+mada;� Dicle� � Üniversitesi� � Etik� Kurul� onayı� alındıktan� sonra� Dicle��

Üniversitesi�Sağlık��Bilimleri�Ara+tırma�ve�Uygulama�Merkezi’nden��(DÜSAM)�elde�edilen,�

daha� önce� hiçbir� çalı+mada� � kullanılmamı+� 250N300� gr� ağırlığında� 40� adet� eri+kin� erkek�

SpragueNDawley��cinsi�sıçan�kullanıldı.��

� Sıçanlar,� DÜSAM’da� 12� saat� aydınlık,� 12� saat� karanlık� ortamın� sağlandığı� ve�

aspiratörlerle� sürekli� havalandırılan� 21N23� o� C’lik� odada� tutuldular.� Be+� ayrı� kafeste,� adN

libitum� standart� pelet� sıçan� besi� yemi� ile� beslendiler.� Su� gereksinimleri� için,� günlük�

deği+tirilen�taze�musluk�suyu�kullanıldı.�

3.�2.�Đlaç�uygulaması�

DÜSAM’dan�alınan�40��adet�sıçan�(n=8)�be+�gruba�ayrıldı.�Deney�ba+langıcında�her�gruptaki�

sıçanların� tartıları� alındı.�Kontrol�grubu�dı+ında�kalanlar,� geceden�aç�bırakıldılar.�Ertesi�gün�

sabah� � bu� sıçanlara� deneysel� diyabet� olu+turmak� amacıyla� STZ� hayvan� ba+ına� � 65� mg/kg�

dozunda� IP� yoldan� uygulandı.� Đlaç� uygulamasını� takiben� 48� saat� sonra� sıçanların� kuyruk�

veninden� kapiller� kan� örnekleri� alınarak� glukoz� oksidaz� yöntemiyle� otomatik� +eker� ölçüm�

cihazı� (One� Call)� kullanılarak� � kan� glukoz� düzeylerine� bakıldı.� Kan� glukoz� düzeyleri� 250�

mg/dl’yi� a+an� sıçanlar�diyabetik�olarak�kabul� edildi.�Diyabetik� sıçanlara� günde�2�kez,� 4� IU�

NPH�insan�insülini�ĐP�uygulandı.��Đlaç�uygulama�protokolüne�göre�deney�hayvanları�5�gruba�

ayrıldı.�

Grup)1:�Kontrol�:�Bu�gruptaki�erkek�sıçanların��(n=8)�tartıları�alındıktan�sonra,����%�0,9’luk�

serum�fizyolojik��1�ml��IP�yoldan�uygulandı.��Sıçanlar�kafeslerine�alındı.�

Grup)2:� Diyabetik� grup� (STZ):� Bu� gruptaki� erkek� sıçanların� � (n=8)� tartıları� alındıktan�

sonra,� hayvanlar� kafeslerine� alındı.� Geceden� aç� bırakılan� sıçanlara� sabahleyin����

Streptozotosin�65�mg/kg�dozunda� IP�yoldan�birkez�uygulandı.� Đlaç�uygulamasını� takiben�48�

saat� sonra� sıçanların� kan� glukoz� düzeylerine� bakıldı.� Kan� glukoz� düzeyleri� 250� mg/dl’yi�

a+anlar�diyabetik�olarak�kabul�edildi.�

Grup)3:� Diyabetik+� Octreotide� grubu� (STZ+Oct):�Bu� gruptaki� erkek� sıçanların� � (n=8)�

tartıları� alındıktan� sonra,� hayvanlar� kafeslerine� alındı.� Geceden� aç� bırakılan� sıçanlara�

sabahleyin����Streptozotosin�65�mg/kg�dozunda�IP�yoldan�birkez�uygulandı.�Đlaç�uygulamasını�

takiben�48�saat�sonra��kan�glukoz�düzeylerine�bakıldı.�Kan��glukozunun�yükselmesini�takiben,�

sıçanlara�Octreotide��400�Xg/kg/gün�dozunda�IP�yoldan�1�ay�boyunca�uygulandı.��
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Grup)4:�Diyabetik+EGF�grubu� (STZ+EGF):�Bu�gruptaki�erkek�sıçanların� � (n=8)� tartıları�

alındıktan� sonra,� hayvanlar� kafeslerine� alındı.� Geceden� aç� bırakılan� sıçanlara� sabahleyin����

Streptozotosin�65�mg/kg�dozunda� IP�yoldan�birkez�uygulandı.� Đlaç�uygulamasını� takiben�48�

saat�sonra�sıçanların�kan�glukoz�düzeylerine�bakıldı.�Kan��glukozunun�yükselmesini�takiben,��

EGF��hayvan�ba+ına�2�Xg/gün��1�ml�serum�fizyolojik�içinde�çözünerek�IP�yoldan�uygulandı.�

EGF�uygulamasına,� sıçanların�kan�glukoz�düzeyi�yükseldikten�10�gün�sonra�ba+landı�ve�20�

gün�boyunca�ilaç�uygulamasına�devam�edildi�(50).�

Grup)5:�Diyabetik+�Octreotide+�EGF�grubu� (SOE):�Bu�gruptaki�erkek�sıçanların� � (n=8)�

tartıları� alındıktan� sonra,� hayvanlar� kafeslerine� alındı.� Geceden� aç� bırakılan� sıçanlara�

sabahleyin����Streptozotosin�65�mg/kg�dozunda�IP�yoldan�birkez�uygulandı.�Đlaç�uygulamasını�

takiben�48�saat�sonra�kan�glukoz�düzeylerine�bakıldı.�Kan��glukozunun�yükselmesini�takiben,�

Octreotide��400�Xg/kg/gün�dozunda�IP�yoldan�1�ay�boyunca�ve��EGF��hayvan�ba+ına�2�Xg/gün��

1� ml� serum� fizyolojik� içinde� çözünerek� IP� yoldan� 10.� günden� itibaren,� 20� gün� boyunca��

uygulandı.��

Tüm�hayvanlar�deney�süresince� � içeriğinde�%�21�protein�bulunan��standart�sıçan�yemleriyle�

serbest�olarak�beslendiler�ve��taze�içme�suyu��verildi.�

�
3.3.�Histolojik����Yöntem�

Deney� a+amasının� ba+lamasından� 1� ay� sonra� tüm� gruplardaki� sıçanlar� Ketamin�

anestezisi�(Sodyum�Pentobarbital,�hayvan�ba+ına�30N60�mg/kg�intraperitoneal�olarak)�altında�

kardiyak�kan�örnekleri�alındıktan�sonra�sakrifiye�edildiler.�Ötenazi�sağlandıktan�sonra�hızlı�bir�

+ekilde� sıçanların�karın�bo+lukları� açıldı�ve�böbrekleri� � çıkartılarak�böbrek�ağırlıkları�hassas�

terazide��tartıldı.�Dokular�küçültülerek�ı+ık�mikroskobik�inceleme�için�%�10�Nötral�formalin�

ve� Bouin� solüsyonuna,� transmission� elektron� mikroskobik� inceleme� için� %� 2.5’lık�

tamponlanmı+�Gluteraldehit�solüsyonu��içine�konuldu�(51).��

3.3.1.I/ık�Mikroskobu�Đçin�Preparat�Hazırlanması:�

Nötral�formalin�solüsyonunda�24�saat�fikse�edildikten�sonra�dokular�akar�suda�24�saat�

yıkandı.�Daha� sonra� sırasıyla�%70,� 80,� 90,� 96� ve�%� 100’lük� etanol� serilerinden� geçirilerek�

dehidratasyon�i+lemi�yapıldı.�Bouin�solüsyonunda�bekletilen�dokular�ise�direkt�olarak�dereceli�

alkol�serilerinden�geçirildi.��Daha�sonra�dokular�herbiri�15�dakikadan�olmak�üzere�toplam�45�

dakika� ksilolde� +effafla+tırıldı.� 58� oC’lik� etüvde� 1’er� saat� olmak� üzere� iki� ayrı� parafin�

banyosundan�geçirilerek�taze�parafinde�blok�yapıldı.��Parafin�bloklardan�4N6�mikrometre�(Xm)�

kalınlığında� kesitler� alındı.� Lam� üzerine� alınan� parafin� kesitler� 37� oC’ye� ayarlanmı+� etüv�
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içinde�24�saat�bekletildi.�Daha�sonra�böbrek�kesitleri� �ksilol�ve�alkol�serilerinden�geçirilerek�

rutin� boyamamız� olan�HematoksilenNEozin� (H&E)� ile,� ayrıca�PeryodikNAsitNShiff� (PAS)� ve��

Heidenhein’in�Azan�modifikasyonu�ile�boyandı�(52).�I+ık�mikroskobu�altında�değerlendirildi�

ve�mikrofotoğrafları�alındı.��

3.3.2.Elektron�Mikroskobu�Đçin�Takip�ve�Grid�Hazırlanması:�

Deney� � çalı+ma� gruplarından� elde� edilen� böbrek� dokuları,� elektron� mikroskobik�

inceleme� için� yeterli� olan� ebatlarda� küçültülerek� � %� 2,5’luk� tamponlanmı+� gluteraldehit�

içerisinde�birkaç�gün�tesbit�edildiler.��

Tesbitten�sonraki�birinci�gün;�böbrek�dokuları�tampon�solüsyonlarda�herbiri�15�dakika�olmak�

üzere� 3� kez� yıkandılar.� Daha� sonra� 2� saat� boyunca� osmiyum� tetraoksit� içinde� bekletildiler.�

Osmiyum� tetraoksitten� çıkarılan� dokular,� herbiri� 10� dakika� olmak� üzere,� 2� kez� tamponlu�

solüsyonlarda� yıkandılar.�Daha� sonra� dokular� sırasıyla�%�30’luk,�%�50’lik� alkol� içerisinde,�

herbiri�15�dakika�olmak�üzere,�2’er� �kez�bekletildiler.�En�son�olarak� �%�70’lik�alkole�alınan�

dokular�bütün�gece�burada�bekletildiler.��

Đkinci� gün;� uranil� asetat� solüsyonunda� � dokular� 2� saat� boyunca� buzdolabında� bekletildiler.�

Buzdolabından�çıkarılan�dokular,��herbiri�30�dakika�olmak�üzere�2�kez�%�90’lık�alkolde�ve�%�

100’lük� alkolde� bekletildiler.� Đki+er� kez,� 30� dakikalık� propilen� oksit� a+amasından� sonra�

dokular,� Propilen� oksit+Araldit� (1:1)� solüsyonuna� bırakıldılar� ve� bir� gece� boyunca�

buzdolabında�bekletildiler.�

Uranil�boyama�solüsyonunun��hazırlanı+ı:�

%�70’lik�alkolNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN50�ml�

Uranil�asetatNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN0,25�gr�

Fosfotungistik�asitNNNNNNNNNNNN0,5�gr�

Bu�karı+ım�iyice�eritildikten�sonra�filtre�kağıdından�süzülür.��

3.� gün;� dokular� oda� ısısında,� rotatorda,� saf� araldit� içerisinde� 2� saat� boyunca� çevrildiler.�Bu�

sürenin�sonunda�dokular�gömme�kapsülleri�içerisine��gömüldüler.�Gömülen�dokular�45o�C’ta�

ayarlanmı+�etüve�bırakıldılar.�Etüvün� ısısı�24�saat�sonra�60o�C’ta�yükseltildi.�Etüvün�kapağı�

açılmaksızın�24�saat�daha�beklendi.�Üçüncü�günün�sonunda�yine�etüvün�kapağı�açılmaksızın,�

etüvün�ısısı�dü+ürüldü�ve�oda�ısısına�gelmesi�sağlandı.�Artık�dokular�etüvden�çıkarılarak,�yarı�

ince�kesitleri�alınmaya�hazır�hale�geldiler.�Yarı� ince�hazırlanan�kesitler� lam�üzerine�alınarak�

Toluidin� mavisi� � ile� boyandılar.� Yarı� ince� kesitler� OlympusCX21� ı+ık� mikroskobunda�

değerlendirilerek�böbrek�glomerullerinin�yerleri�tesbit�edildi.�Đstenilen�bölgenin�dı+ında�kalan�



� 24�

yerler� � trim� cihazı� ile� trimlenerek,� glomerul� bölgesinin� kesitlerde� kalması� sağlandı.� Đnce�

kesitler�LEĐCA�ultracut�R�ultramikrotomunda�kesilerek�bakır�gridler�üzerine�alındı.�Gridlere�

alınan�ince�kesitler�1�gün�boyunda�oda�ısısında�bekletildiler.�Ertesi�gün��Uranil�asetat��içinde��

40� dakika� bekletildiler.� Ardından� 3� kez� distile� su� ile� yıkandılar.� Daha� sonra� Kur+un� Sitrat�

içinde� 5� dakika� bekletilir,� 3� kez� distile� su� ile� yıkandılar.� � Kontrast� boyanan� ince� dokular��

JEOLN1010�elektron�mikroskobunda�incelendi�ve�mikrografları�alındı.��

3.4.Vücut� Ağırlığı:� Çalı+ma� kapsamındaki� deney� hayvanlarının� vücut� ağırlıkları,� çalı+ma�

ba+langıcında,� 1.hafta,� 2.hafta,� 3.hafta� ve� 4.hafta� olmak� üzere� toplam� 5� kez� ölçüldü.� Bu�

değerlerin�sonuçları�GrafikN1’de�gösterilmi+tir.�

3.5.Kan�Glukoz�Düzeyleri�Ölçümü:�Deney�hayvanlarının�kan�glukoz�değerleri,�çalı+manın�

ba+langıcında� (bazal),� 48� saat� sonra,� 3.hafta� ve� 4.hafta� olmak� üzere� toplam� 4� kez,� ratların�

kuyruk� veninden� alınan� kan� örneklerinde� glukoz� oksidaz� yöntemiyle� otomatik� +eker� ölçüm�

cihazı� (One� Call)� kullanmak� suretiyle,� glukoz� düzeylerine� bakıldı.� Bu� değerlerin� sonuçları�

GrafikN2’de�gösterilmi+tir.�

3.6.Böbrek�Ağırlıkları:�Deneyin�sonlandırılması�esnasında�hayvanların�batınından�çıkarılan�

böbrek� dokuları� temizlenip,� hassas� terazide� tartıldı.� Daha� sonra� dokular� küçültülerek� tesbit�

solüsyonlarına�alındı.�Bu�değerlerin�sonuçları�GrafikN3’de�görülmetedir.�

3.7.Đstatistiksel� Analiz:� Çalı+ma� kapsamındaki� deney� hayvanlarının� vücut� ağırlıklarının��

istatistiksel�analizleri�MannNWhitney�Test�ile�değerlendirildi.�Deney�hayvanlarının�kan�glukoz�

değerlerinin� � istatistiksel� analizi� Independent� Sample� Test� ile� değerlendirildi.� Tüm� deney�

hayvanlarına��ait�total�vücut�ağırlıklarının�zamana�bağlı�deği+imi�ile�kan�glukoz�düzeylerinin�

zamana�bağlı�deği+imi� �TabloN1’de,�böbrek�ağırlıklarının�değerleri�TabloN2’de�gösterilmi+tir.�

Đstatistiksel�analizleri�MannNWhitney�Test�ile�değerlendirildi.�

�
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4.�BULGULAR:�

4.1.� Morfometrik� Bulgular:� Diyabet� olu+turulan� ratların� vücut� ağırlıkları� çalı+ma�

ba+langıcında�kontrol�grubundan�farklı�değildi�(kontrol�gurubu�311±�34,�STZ�gurubu�323±31,�

STZ+OCT� grubu� 318±38,� STZ+EGF� gurubu� 292� ±25,� STZ+OCT+EGF� gurubu� 294±37).�

Çalı+manın� ilerlemesiyle� vücut� ağırlığı� kontrol� grubu� ratlarda� artarken,� diyabet� olu+turulan�

tüm� ratlarda� zamanla� azaldı.� Çalı+manın� 2.� ve� 4.� haftasında� diyabetik� hale� getirilen� tüm�

gruplardaki�ratların�vücut�ağırlığı�ortalaması�kontrol�grubuna�bakı+la�anlamlı�olarak�dü+üktü�

(p<0.01).�Çalı+ma�kapsamındaki�ratların�vücut�ağırlıklarının�çalı+ma�ba+langıcında�ve�zamana�

bağlı� deği+imleri� tabloN1’de� topluca� gösterilmi+tir.� Yine� çalı+ma� kapsamındaki� tüm� ratların�

vücut� ağırlıklarında� ortaya� çıkan� zamana� bağlı� deği+imler� � GrafikN1’de� de� gösterilmi+tir.�

Streptozotosin� uygulanan� tüm� ratlarda� (STZ,� STZ+OCT,� STZ+EGF� ve� STZ+OCT+EGF)�

uygulamadan� 48.� saat,� 3.� hafta� ve� 4.� hafta� sonrasındaki� kan� glukoz� düzeyleri� %0.9� SF�

uygulanan� kontrol� grubuna� göre� anlamlı� olarak� yüksek� (p=0.000)� bulundu.� Tüm� ratlara� ait�

kan�glukoz�düzeylerinin�zamana�bağlı�deği+imi�TabloN1’de�gösterilmi+tir.��

Çalı+ma� kapsamındaki� ratların� böbrek� ağırlıkları� ve� istatistiksel� kar+ıla+tırılmaları�

TabloN2’de� verilmi+tir.� Buna� göre� STZ� grubunun� ortalama� böbrek� ağırlığı� kontrol� grubuna�

bakı+la�anlamlı�ölçüde�yüksek�bulundu�(p<0.001).�Yine�STZ+OCT�ve�STZ+EGF�uygulanan�

sıçan� grubunun� ortalama� böbrek� ağırlığı� kontrol� grubundan� anlamlı� olarak� yüksek� idi�

(p<0.02).�Buna�kar+ılık�STZ+OCT+EGF�uygulanan�gurubun�ortalama�böbrek�ağırlığının� ise�

kontrol�grubuna�benzer�olduğu�belirlendi.�

�
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Grafik)1:� Çalı/ma� kapsamındaki� ratların� vücut� ağırlıklarındaki� zamana� bağlı�

deği/imler.��
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Grafik)2:� Çalı/ma� kapsamındaki� ratların� kan� glukoz� düzeyindeki� � zamana� bağlı�

deği/imler:��
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Grafik)3:�Çalı/ma�kapsamındaki�ratların�böbrek�ağırlıkları.�

�

�

Çalı+ma�

zamanı�

Kontrol� STZ� STZ+OCT� STZ+EGF� STZ+OCT+EGF� P�

değeri�

Bazal� 311±34� 323±31� 318±38� 298±25� 294±37� AD�

1.Hafta� 326±34� 300±31� 299±51� 287±24� 274±45� AD�

2.Hafta� 330±23� 282±38� 278±49� 281±28� 272±49� AD�

3.�Hafta� 339±36� 257±39� 272±65� 264±36� 249±57� 0.01�

4.�Hafta� 345±37� 261±57� 261±76� 274±35� 233±63� 0.01�

Bazal� 166±11� 168±14� 174±9� 162±8� 156±10� AD�

48.�Saat� 165±10� 249±36� 252±21� 216±32� 241±37� 0.000�

3.Hafta� 166±9� 435±52� 413±72� 390±93� 408±84� 0.000�

4.�Hafta� 163±9� 368±113� 348±76� 380±86� 385±81� 0.000�

�

Tablo)1:�Çalı/ma�kapsamındaki�ratların�vücut�ağırlıkları�ve�kan�glukoz�düzeylerindeki�

zamana�bağlı�deği/imleri��ve�istatistiksel�kar/ıla/tırmaları.��

�

����Kontrol� �������STZ� ��STZ+OCT� ��STZ+EGFb� STZ+OCT+EGF�

1.15±0.12� 1.68±0.26a� 1.29±0.11b� 1.32±0.13� 1.15±0.99�

�

Tablo)2:� Çalı/ma� kapsamındaki� ratların� böbrek� ağırlıkları� ve� istatistiksel�

kar/ıla/tırılmaları.�

�
a:�p<0.001,�Kontrol�ve�STZ�

b:�p<0.02�Kontrol�ve�STZ+OCT�ile�p<0.02�Kontrol�ve�STZ+EGF�

�

�

�

�

�

�
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�

�

4.2.�I/ık�Mikroskobik�Bulgular:��

4.2.1.Kontrol� grubu:� Kontrol� grubundan� elde� edilen� böbrek� kesitlerinin� incelenmesinde�

normal�histolojik�yapılar�izlendi�(ResimN1,2).�

�

�
ResimN1:�Kontrol�grubu�normal�böbrek�histolojisi.�G:�Glomerül,�P:�Proksimal�tubül,�D:�Distal�
tubül,�oklar:�Tubül�bazal�membranı,�*:�Bowman�aralığı,��(PAS,�Orijinal�büyütme�X�82).�
�

G�

D�

D�

P�

����P�
�

*�
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�
�
ResimN2:� Kontrol� grubu� böbrek� yarı� ince� plastik� kesitinde� glomerül� ve� tubüllerin� normal�
görünümü.�G:�Glomerül,�P:�Proksimal� tubül,�D:�Distal� tubül,� �*:�Bowman�aralığı,� (Toluidin�
mavisi,�orijinal�büyütme�X�164).�
�

4.2.2.STZ� grubu:� Streptozotosin� ile� diyabet� olu+turulan� grupta,� bazı� tubül� epitellerinde�

hidropik� deği+iklikler� gösteren� hücre� +i+mesi� ve� sitoplazmanın� solukla+ması� (ResimN3,5),�

bazılarında�da�vakuolizasyon�izlendi�(Resim�9).�PAS��Hemalun�ile�boyanan�kesitlerde,�STZ��

grubu� kontrollerle� kıyaslandığında� belirgin� bir� bazal�membran� kalınla+ması� izlendi� (ResimN

6,7).�Bazı� tubül�epitellerinde�mikrovillus�kaybı�ve� lümende�cast�materyali� (protein�birikimi)��

saptandı� (ResimN3,6).� STZ� grubunda,� özellikle� korteksin� medullaya� yakın� bölümlerindeki�

tubül� epitellerinin� sitoplazmasında� PAS� (+)� � reaksiyon� veren� farklı� çaplarda� vakuoller�

+eklinde� glikojen� birikimi� dikkat� çekiciydi.� � Bazı� tübüller� neredeyse� tamamen� glikojenle�

dolmu+tu�(ResimN7,8).�

� Kontrol� grubunda� glomerüller� normal� histolojik� görünümde� izlenirken� (ResimN1,2)�

STZ�grubunda�glomerüllerin�çoğunda�Bowman�mesafesi� izlenemeyecek�kadar�daralmı+tı�ve�

bazılarında� da� kapiller� lümenleri� seçilemedi.� Kesitlerin� çoğunda� glomerül� kapiller� bazal�

membranında�kalınla+ma,�mezengial�matrikste��artı+�ve�hücre�proliferasyonu�izlendi�(ResimN

5,7).� Ayrıca� glomerüllerde� segmental� veya� global� bozulmalar� ile� polimorf� nüveli� lökosit�

infiltrasyonu�saptandı�(ResimN4).�

����G�

��P�

�D�

*�
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�

�
�
ResimN3:�STZ�grubu�böbrek�tubül�epitelinde�hidropik�deği+iklikler�ve�tubül�lümeninde�protein�
birikimi�izlenmektedir.�▲:Distal�tübül�epitelinde�ödem�,�c:�Proksimal�tubül�lümeninde�protein�
birikimi�(H&E,�orijinal�büyütme�X�164).�
�

�
�

▲�

▲�

��c�

PML�

F�

▲�
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ResimN4:�STZ�grubu�böbrek�glomerülünde�segmental�görünüm,�interstisyel�bağdoku�artı+ı�ve�
polimorf� nüveli� lökosit� infiltrasyonu� izlenmektedir.� PML:� Polimorf� nüveli� lökosit��
infiltrasyonu,�F:�Fibrozis,�Oklar:�Glomerülde�segmental�görünüm�(H&E,�orijinal�büyütme�X�
82).�
�
�

�
�
ResimN5:� STZ� gruba� ait� hipertrofik� glomerül,�mezengial�matriks� ve� hücre� artı+ı� ile� birlikte�
tübüllerde�hidropik�deği+iklikler.�▲:Distal� tübül�epitelinde�ödem,�☼:�Staz,� (Heidenhein’nın�
Azan�modifikasyonu,��orijinal�büyütme�X�164).�
�
�

�����
▲�

☼�

☼�
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�
�
ResimN6:� STZ� gruba� ait� tubül� bazal� membran� kalınla+ması� ve� tubül� lümeninde� protein�
birikimi.�c:Protein�birikimi,�oklar:�Tubüllerin�bazal�membranında�kalınla+ma,� (PAS,�orijinal�
büyütme�X�164).�
�

�

c�

☼�

☼�

�
GL�

GL�
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�
ResimN7:� STZ� grubunda� dikkat� çeken� glikojenle� dolu� tubüller.� Bowman� kapsülü� bazal�
membran�kalınla+ması,�mezengial�matriks�artı+ı�ve�hücre�artı+ına�bağlı�hipertrofik�glomerülde�
ayırtedilemeyen� Bowman� mesafesi.� ☼:� Glomerül� kapillerlerinde� staz,� GL:� Tubül� epitel�
hücrelerinde�glikojen�birikimi�,�(PAS,�orijinal�büyütme�X�164).�
�
��
�

�
�
ResimN8:� STZ� gruba� ait� glikojenle� dolu� tubüllerin� yanı� sıra,� glomerül� kapiller� dilatasyonu�
dikkati� çekmektedir.� ►:Glomerül� kapillerinde� � dilatasyon� ,� GL:Tübül� epitel� hücrelerinde�
glikojen�birikimi,�(PAS,�orijinal�büyütme�X�82).�
�

GL�

GL�

��������������►�
�
��►�����������
�����►�
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�
�
ResimN9:� STZ� grubu� yarı� ince� plastik� kesitlerinde� tübül� epitel� hücrelerinde� yoğun�
multiveziküler� olu+umlar.� A:� Arteriol,� � mv:� Çok� sayıda� vezikül,� (Toluidin� mavisi,� orijinal�
büyütme�X�164).�
�
�
�
4.2.3.OCT�grubu:�Octreotide�asetat�uygulaması�yapılan�STZ�diyabetiklerde�yer�yer�gözlenen��

glomerülNtubül� dejenerasyonları� ve� bazal� membran� kalınla+masına� rastlanmasına� rağmen�

kontrol�grubuna�yakın�görüntüler�izlendi�(ResimN10,11,12,13,14).�

���A�

mv�

mv�

mv�
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�
�
ResimN10:� OCT� grubu� böbrek� kesitinde,� hidropik� deği+iklikler� gösteren� tubül� sayısında�
azalma.�G:�Glomerül,��MD:Makula�densa,�P:�Proksimal�tubül,�D:�Distal�tubül,�(H&E,�orijinal�
büyütme�X�82).��
�

�
�

�
�
�
G�

MD�

����������
���������
��
�����������P�

�
�
����������P�

����D�

���G�

D�

�
▼�

P��D�
�
P�

G�
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ResimN11:�OCT�grubu�böbrek�kesitinde�minimal�düzeyde�glomerül�ve�tubüller�dejenerasyon�
izlenmektedir.� G:� Glomerül,� D:� Distal� tubül,� P:� Proksimal� tubül,� ▼:� Tübül� lümeninde�
hidropik�deği+im,�(Heidenhein’nın�Azan�modifikasyonu,��orijinal�büyütme�X�82).�
�
�

�
�
�
ResimN12:� � Octreotide� uygulanan� gruba� ait� glomerül� bazal� membran� kalınla+ması� ve� bazı�
tubüllerde�mikrovillus�kaybı.� �G:�Glomerül,�P:�Proksimal� tubül,�D:�Distal� tubül,�*:Bowman�
aralığı,�Oklar:�Tübüllerin�bazal�membranında�kalınla+ma,�(PAS,�orijinal�büyütme�X�164).�
�

���
��P�

D�

��D�

��P�

�����
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����
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�
�
ResimN13:� � Octreotide� uygulanan� grupta� kontrole� yakın� görünümdeki� glomerül� ve� tubüller�
yapılar� izlenmektedir.� G:� Glomerül,� P:� Proksimal� tubül,� D:� Distal� tubül,� (PAS,� orijinal�
büyütme�X�82).�
�
�

�

�
�
G�

D�
�
�D�

D�

P�

P�
���P�

�������������������G�

����
�
������������K�

��������������������������������K�������*�
�
�
�
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�
ResimN14:�Octreotide�uygulanan�gruba�ait�yarı�ince�plastik�kesitlerde,�kontrole�yakın�glomerül�
yanı� sıra� tubül� � epitel� hücrelerinde�multiveziküler� olu+umlar� seçilmektedir.� G:�Glomerül,� P:�
Proksimal�tubül,�D:�Distal�tubül,�*:�Bowman�aralığı,�K:�Kapiller,�MV:�Çok�sayıda�vezikül,�
(Toluidin�mavisi,�orijinal�büyütme�X�164).�
�
4.2.4.EGF� grubu:� STZ� uygulaması� ile� diyabetik� hale� getirilen� ve� EGF� uygulanan�

hayvanlardan� elde� edilen� böbrek� kesitlerinde;� tubül� epitel� hücrelerinde� minimal� düzeyde�

hidropik� deği+iklikler� (ResimN15,16),� yanı� sıra� Bowman� kapsülü� pariyetal� yaprağı� ile�

tubüllerin� � bazal� membranında� kalınla+ma� görülmesine� rağmen,� genelde� kontrole� yakın�

görünüm�saptandı�(ResimN17,18).�

�

�
�
ResimN15:� EGF� uygulanan� gruba� ait� böbrek� kesitinde,� kontrole� benzer� görünüm�
izlenmektedir.�G:�Glomerül,�P:�Proksimal� tubül,�D:�Distal� tubül,� (H&E,�orijinal�büyütme�X�
82).�
��
�

��
���G�

�
P�

�
�������D�
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�
�
ResimN16:�EGF�grubu�proksimal� tubüllerde�hacim�artı+ına�paralel�olarak�interstisyel�dokuda�
azalma.� �G:�Glomerül,�ok:� Đnterstisyel�doku,� (Heidenhein’nın�Azan�modifikasyonu,� �orijinal�
büyütme�X�82).�
�

�
�

�
�����������������������G�

�
G�

���
��P�

D�

☼�

☼�
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ResimN17:�EGF�grubunda� �glomerül�bazal�membranı�ve�Bowman�kapsülü�kalınla+ması�yanı�
sıra� mikrovillus� yapısı� belirgin� olarak� seçilmektedir.� G:� Glomerül,� P:� Proksimal� tubül,� D:�
Distal� tubül,� ok:� Bowman� kapsülünün� pariyetal� tabakasında� kalınla+ma,� ☼:� Staz,� � MV:�
Mikrovillus,�(PAS,�orijinal�büyütme�X�164).�
�
�

�
�
ResimN18:� EGF� uygulanan� gruba� ait� yarı� ince� plastik� kesit.� Glomerül� kapillerlerinde�
dilatasyon�dı+ında�kontrole�yakın�görünüm.��G:�Glomerül,�P:�Proksimal�tubül,�D:�Distal�tubül,�
MD:� Makula� densa,� K:� Kapiller,� *:Bowman� aralığı,� (Toluidin� mavisi,� orijinal� büyütme� X�
164).�
�
4.2.5.SOE�grubu:�Octreotide�asetat�ve�epidermal�growth�faktör’ün�birlikte�uygulandığı�STZ�

diyabetiklerde;�gerek�tubül�ve�gerekse�glomerül�görünümleri�kontrol�grubuyla�hemen�hemen�

aynıydı�(ResimN19,20,21,22).�

�
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�

�
ResimN19:�SOE�grubu�böbrek�kesitinde� �kontrol�grubuna�benzer�görünüm.� �G:�Glomerül,�P:�
Proksimal�tubül,�D:�Distal�tubül,�MD:�Makula�densa,�(H&E,�orijinal�büyütme�X�82).�
�

�
�

�
�

G�

D�

�P�

�

�

�
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�
G� �
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���P�
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ResimN20:�SOE�grubu�böbrek�kesitinde�glomerül�kapillerlerinde�hiperemi�izlenmektedir.� �G:�
Glomerül,� P:� Proksimal� tubül,� D:� Distal� tubül,� *:Bowman� aralığı,� (Heidenhein’nın� Azan�
modifikasyonu,��orijinal�büyütme�X�164).��
�

�
�
�
ResimN21:�SOE�grubuna��ait�normale�yakın�böbrek�dokusu.��G:�Glomerül,�P:�Proksimal�tubül,�
D:� Distal� tubül,� *:Bowman� aralığı,� Ok:� Tubül� bazal� membranı,� (PAS,� orijinal� büyütme� X�
164).�
�
�
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� �
�
ResimN22:� SOE� grubu� yarı� ince� plastik� kesitinde� kontrol� grubuna� benzer� görünüm.� G:�
Glomerül,� P:� Proksimal� tubül,� D:� Distal� tubül,� *:Bowman� aralığı,� A:� Arteriol,� (Toluidin�
mavisi,�orijinal�büyütme�x41).�
�
4.3.�Transmisyon�Elektron��Mikroskobik�Bulgular:�

1)Kontrol�Grubu�TEM�Bulguları:�

Kontrol�grubu�böbrek�ince�kesitlerinde��böbreğin�süzücü�membranına�ait�podosit� �çekirdeği,�

süzme�aralıkları,�kapiller�endotelindeki�fenestratalar,�Bowman�mesafesi�ve�kapiller�lümeninde�

eritrositler� �normal�histolojik�yapıda� izlendi� (ResimN23).�Tubüler�alandan� tesbit�edilen�diğer�

elektron� mikrograflarda� proksimal� tubül� � epiteli� � bazal� membranı,� çekirdek,� çekirdekçik,�

mitokondrionlar� ile� proksimal� tubül� epitel� (PTE)� hücreleri� arasındaki� makula� adherensler�

normal��izlendi�(ResimN24).��

�

�

�
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�
������
�
�
�������������������������*�
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�

�

ResimN23:�Kontrol�grubu�glomerular�yapının�normal�görünümü.��N:�Podosit�çekirdeği,�Oklar:�
Süzme�aralıkları,�*:�Bowman�mesafesi,�E:�Eritrosit,�▼:�Endotel�fenestrataları,�(Uranil�asetatN
Kur+un�sitrat,��Büyütme�X7000).�
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ResimN24:� Kontrol� grubu� proksimal� tubül� görünümü.� N:� PTE� çekirdeği,� NL:� PTE�
çekirdekçiği,� M:� Mitokondrion,� L:� Lizozom,� � PV:� Pinostatik� vezikül,� BZ:� Bazal� katlantı,�
(Uranil�asetatNKur+un�sitrat,��Büyütme�X�7000).�
�
2)Streptozotosin�Grubu�TEM�Bulguları:��

Glomerul� ince� yapısında;� podositlerin� nukleusunda� invaginasyon,� Golgi�

sisternalarında�ve�tubuluslarında�dilatasyon,�elektron�yoğun�izlenen�mitokondrionlar�(ResimN

25)� yanısıra� pedisel� ve� kapiller� fenestratalarında� belirgin� obliterasyon� gözlenmesi� dikkat�

çekiciydi� (ResimN26).� Glomerulde� dikkati� � çeken� diğer� bir� bulgu� bazal� membranın� lamina�

densasında�kalınla+ma�ile�endotelde�mikrovillus�transformasyonu��(endotel�serbest�yüzeyinde�

mikrovillus�+ekillenmesi)�idi�(ResimN27).��

� Glomerular� alandaki� bu� deği+imlerden� ba+ka,� iki� ayrı� tubül� epitel� hücresine� � ait�

elektronmikrografta� apikal� sitoplazmada� ve� diğer� tubül� epitel� hücresinin� bazal� labirentinde�

ödem� saptandı.� Ayrıca� bazal� membran� olağandan� daha� inceydi,� bazal� membranın� hemen�

altında�multiveziküler�ve�multilameller�cisimciklerin�varlığı�dikkat�çekiciydi�(ResimN28).�
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ResimN25:� STZ� grubu� podosit� nukleusunda� belirgin� invaginasyon,� Golgi� sisternalarında�
belirgin� açılma,� GER� tubuluslarında� dilatasyon� ve� mitokondrionlarda� elektron� yoğun�
görünüm.�Çift�ok:�Dilate�GER� tubulusları,�PĐ:�Podosit� çekirdeğinde� invaginasyon,�G:�Golgi�
sisternaları,��m:�Mitokondrionlar,�(Uranil�asetatNKur+un�sitrat,Büyütme�X�7000).�
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ResimN26:� STZ� grubu� pedisel� ve� kapiller� fenestrasyonlarında� obliterasyon� ile� mezengial�
interpozisyon� izlenmektedir.� ►:� Kapiller� obliterasyonu,� Çift� ok:� Pedisel� epitel� hücre�
obliterasyonu,�mm:�Mezangiyal�matriks,�mi:�Mezangial�interpozisyon,��N:�Endotel�çekirdeği,�
VH:�Villöz�hipertrofi,��DE:�Dejenere�endotel,��(Uranil�asetatNKur+un�sitrat,Büyütme�X�3000).�
�

�

�

�

ResimN27:�STZ�grubu�glomerular�yapıda�bazal�membranın�lamina�densasında�kalınla+ma�ve�
endotelde�mikrovillus�transformasyonu.��LD:�Lamina�densada��kalınla+ma,�mvt:�Mikrovillus�
transformasyonu,�(Uranil�asetatNKur+un�sitrat,Büyütme�X�7000).�
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ResimN28:� STZ� grubu� böbrek� kesiti:� Đki� ayrı� tubül� yapısına� ait� elektronmikrografta,� apikal�
sitoplazmada� ve� diğer� tubül� epitel� hücresinin� bazal� labirentinde� ödem� izlenmektedir.�Tubül�
bazal�membranı�daha�ince�gözlenmektedir.�N:�Tubül�epitel�hücresi�çekirdeği,�ÖD:�Ödem,�M:�
Mitokondrion,�ML:�Multilameller�cisimcikler,�MV:�Multiveziküler�cisimcikler,� � �BM:�Bazal�
membran,��(Uranil�asetatNKur+un�sitrat,��Büyütme�X4000).�
�

3)Octreotide�grubu�TEM�Bulguları:�

� Streptozotosin� ile� diyabetik� hale� getirilen� ve� Octreotide� asetat� uygulaması� yapılan�

deney�hayvanlarının�glomerullerinde,�mezengial�matriks�artı+ı�ve�subendoteliyal�lokalizasyon�

gösteren� elektron� yoğun� birikimler� izlendi.� Ayrıca� glomerular� bazal� laminada� belirgin�

kalınla+ma�dikkat�çekmekteydi�(ResimN29).�

� Diğer� bir� böbrek� kesitinde� ise,� podosit� hücrelerinde� hafif� derecede� mikrovillus�

transformasyonu� (foot� proçeslerin� birbirine� yapı+arak� mikrovillus� olu+turması� ve� foot�

proçeslerin� süzme� fonksiyonunu� yitirmesi� olayı),� kapiller� fenestratalarında� yer� yer�

obliterasyon�ve�lamina�densada�lamelizasyon�görüldü�(ResimN30).�

� Tubular� alandan� alınan� elektronmikrograflarda,� proksimal� tubül� hücreleri� arasındaki�

intersellüler�aralıkta�geni+leme�izlendi�(ResimN31)�
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ResimN29:� OCT� grubu� glomerular� yapıda� mezengial� matriks� artı+ı,� subendoteliyal� elektron�
yoğun� birikimler� ve� glomerular� bazal� laminada� belirgin� kalınla+ma� izlenmektedir.� Mm:�
Mezengial� matriks,� *:� Elektron� yoğun� birikimler,� BL:� Bazal� laminada� kalınla+ma,� (Uranil�
asetatNKur+un�sitrat,���Büyütme�X�7000).�
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ResimN30:� OCT� grubu� podosit� hücrelerinde� hafif� derecede� mikrovillus� transformasyonu,�
kapiller� fenestratalarda� yer� yer� obliterasyon� ve� lamina� densada� lamelizasyon.� LD:� Lamina�
densa,�EN:�Endotel�hücresi�çekirdeği,�K:�Kapiller,�E:�Eritrosit,��Ok:�Kapiller�fenestratalarında�
obliterasyon,�mvt:�Mikrovillus� transformasyonu,� (Uranil� asetatNKur+un� sitrat,� � � Büyütme�X�
3000).�
�

�

�

ResimN31:� OCT� grubu� proksimal� tubül� epitel� hücreleri� arasındaki� intersellüler� aralıkta�
geni+leme.�Oklar:�Proksimal�tubül�epitel�hücreleri�arasındaki�geni+leme,�M:�Tubüler�kristaya�
sahip�dev�mitokondrion,��(Uranil�asetatNKur+un�sitrat,���Büyütme�X�7000).�
�
4)Epidermal�Growth�Faktör��Grubu�TEM�Bulguları:�

� Streptozotosin� � ile� diyabetik� hale� getirilen� ve� Epidermal� Growth� Faktör� uygulanan�

deney�hayvanlarının�glomerul�ince�yapısında,�podositler�tarafından�fagosite�edilmi+�apoptotik�

cisimciklerin� yanısıra� mezengiumda� elektron� yoğun� ve� elektron� lusent� birikimler� dikkat�

çekiciydi�(ResimN32).�

� Glomerular� alandan� tesbit� edilen� diğer� elektron� mikrograflarda;� pedisel� ve� kapiller�

fenestrataların� normale� yakın� olduğu� ancak� lamina� densada� yer� yer� kalınla+ma� olduğu�

saptandı�(ResimN33).�

� Tubular� alandan� alınan� elekronmikrograflarda,� proksimal� tubül� epitel� hücrelerinin�

bazal� labirentli�görünümü� ile�vertikal�oryantasyon�gösteren�mitokondrionlar�belirgin�+ekilde�

izlendi�(ResimN34).�
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ResimN32:� � EGF� grubu� glomerular� yapı.� Mezengiumda� elektron� yoğun,� elektron� lusent� ve�
fibriller� yapı� izlenmektedir.� Ayrıca� podositler� tarafından� fagosite� edilmi+� apoptotik�
cisimcikler� görülmektedir.� Oklar:� Apoptotik� cisimcikler,� ed:� Elektron� yoğun� materyal,� el:�
Elektron�lusent�materyal,�F:�Fibriler�yapı,��(Uranil�asetatNKur+un�sitrat,Büyütme�X�7000).�
�
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ResimN33:�EGF�verilen�deney�hayvanlarından�elde�edilen�glomerul�yapısı.�Pedisel�ve�kapiller�
fenestrataların�yapısı�normale�yakın,�yer�yer�lamina�densada�kalınla+ma.�P:�Podosit�çekirdeği,�
F:�Fibriler�yapı,���►:�Kapiller�fenestrata,�Oklar:�Pediseller,�LD:�Lamina�densa,�(Uranil�asetatN
Kur+un�sitrat,�Büyütme�X�7000).�
�

�

�

�

ResimN34:� EGF� grubu� � proksimal� tubül� bazal� labirentlerinde� vertikal� oryantasyon� gösteren�
mitokondrionlar.�δ:�Bazal�labirent,�M:�Mitokondriyon,�(Uranil�asetatNKur+un�sitrat,��Büyütme�
X�7000).�
�

5)SOE�Grubu�TEM�Bulguları:��

� Streptozotosin� ile� diyabetik� hale� getirilen,� Octreotide� ve� Epidermal� Growth� Faktör�

verilen� deney� hayvanları� glomerullerinde;� podosit� hücrelerinde� proliferasyon,� sitoplazmada�

vakuolle+me� ve� mikrovillus� transformasyonu� izlendi� (ResimN35,36,37).� Ayrıca� mezengial�

matrikste� artı+,� elektron� yoğun� birikim� saptandı� (ResimN38).� Kapiller� endotelinde�

proliferasyon,� mikrovillus� transformasyonu� ve� yaygın� vakuolle+melerle� birlikte� kapiller�

obliterasyon� gözlendi� (ResimN35,36).� Bazal� laminanın� normale� yakın� görünümde� olduğu�

tesbit�edildi�(ResimN35).��
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ResimN35:� SOE� grubu� glomerul� yapısı.� Podosit� ve� kapiller� endotelinde� mikrovillus�
transformasyonu� yanısıra� bazal� laminanın� normale� yakın� görünümü.� M:� Mezengiyum,� ed:�
Elektron� yoğun� birikim,� mvt:� Epitelde� mikrovillus� transformasyonu,� V:� Pedisellerde�
vakualizasyon,�Kob:�Kapiller�obliterasyon,�(Uranil�asetatNKur+un�sitrat,���Büyütme�X�3000).�
�
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ResimN36:�SOE�grubu�podosit� ve� endotelde� proliferasyon� ile� kapiller� obliterasyonu.�Ayrıca�
mezengial� matrikste� artı+� ve� elektron� yoğun� birikim� izlenmektedir.� E:� Hipertrofik� endotel�
hücresi,� KÖ:� Kapiller� ödem,� M:� Mezengiyum,� (UranilNasetatNKur+un� sitrat,� Büyütme� X�
3000).�
�
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ResimN37:� SOE� grubu� podosit� sitoplazmasında� vakuolle+me.� P:� Podosit� çekirdeği,� *:�
Podositlerdeki� düzensiz� +ekilli� vakuolle+me,� Oklar:� Dilate� GER� tubulusları,� (Uranil� asetatN
Kur+un�sitrat,�Büyütme�X�7000).�
�
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ResimN38:� SOE� grubu� glomerul� matriksinde� elektron� yoğun� birikim� ve� glomerular� bazal�
membranda�kalınla+ma.�GBM:�GBM’da�kalınla+ma,�*:�Mezengial�matriks�içerisinde�elektron�
yoğun��birikimler,�(Uranil�asetatNKur+un�sitrat,�Büyütme�X�7000).�
�
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5.�TARTI�MA�

Diabetes�Mellitus,� insülin� yokluğu� veya�mevcut� � insülinin� aktivite� gösterememesine�

bağlı�olarak�geli+en�sistemik�bir�metabolizma�hastalığıdır.��

Deneysel� Diabetes�Mellitus,� hayvan� modellerinde� genellikle� Langerhans� adacığı� � β�

hücrelerine� � toksik� etkisi� olan� � alloksan� ve� streptozotosin� verilmesiyle� olu+turulmaktadır�

(28,53,54,55,56,57,58,59,60,61,62).�

Çalı+mamızda,� sıçanlarda� streptozotosin� ile� olu+turulan� deneysel� diyabet� modeli� ve�

bunlara� uygulanan� EGF,� Octreotide� ve� her� iki� analogun� kombine� kullanıldığı� hayvan�

modellerinde�renal�glomeruler�ve�tubüler�yapı�deği+iklikleri�incelendi.�

Diyabetik� nefropatide� erken� dönemde� böbrek� ağırlığında� artı+� olduğu� bilinmektedir�

(28).� Nitekim� bu� konuda� yapılan� çalı+malarda,� böbrek� ağırlığının� � ilk� haftada�%� 20� ve� 6.�

haftanın�sonunda��%�100�arttığı�rapor�edilmi+tir�(63).�Çalı+mamızda,�özellikle�STZNdiyabetik�

diğer� gruba� ait� sıçanların� böbrek� ağırlıkları� kontrol� grubu� ile� kıyaslandığında� daha� fazla�

olduğu� gözlendi.� Bu� bulgu� literatür� � bilgileriyle� uyum� göstermekteydi� (28,58,59).� Çam� ve�

ark.(60)� ve� Aksoy� ve� ark.� (64)� 4� ve� 6� haftalık� deney� sonunda� diyabetik� sıçanların� vücut�

ağırlıklarında�azalma�olduğunu�bildirmi+lerdir.�Çalı+mamızda�daha�önce�yapılan�çalı+malara�

uyumlu� olarak,� diyabet� grubundaki� sıçanların� kilo� kaybettiğini� saptadık.� Octreotide�

uygulaması�yapılan�grupta� total�vücut�ağırlığında�diyabetik�gruba�oranla�belirgin�bir�azalma�

olduğunu�gözledik.�Bu�bulgu��Octreotide’in�direkt�ya�da�indirekt�olarak�GH�üzerinden�diğer�

dokulardaki�IGFN1�üretimini�engellediğinin�bir�belirtisi�olarak�kabul�edildi.��

Özcan� ve� ark.� (65)� alloksan� ile� sıçanlarda� olu+turdukları� tipN1� diyabet� sonrasında�

glomeruler� skleroz,� intraglomeruler� mezengial� hücre� artı+ı,� � tubüler� atrofi,� dilatasyon� ve�

vakuoller� dejenerasyon� izlemi+lerdir.� �Öztürk� ve� ark.� (55)� streptozotosin� ile� diyabet�modeli�

olu+turdukları� sıçan� böbreklerinde� PAS� (+)� � mezengial� matrikste� artı+,� kapiller� bazal�

membranda� kalınla+ma,� Bowman� kapsülü� pariyetal� yaprağında� kalınla+ma� izlemi+ler.�

Çalı+mamızda�STZ�verilen� grupta� izlediğimiz� ı+ık�mikroskobu�düzeyindeki�glomerüllerdeki�

yapısal�deği+iklikler�(Resim�3,4,5,6,7,8,9�)�literatür�bilgileri�ile�paralellik�göstermektedir�(66).��

Diyabette� � böbrek� tubüllerinde� glikojen� � depolandığı�bir� gerçektir,� ancak�depolanma�

mekanizması� henüz� bilinmemektedir.� Tubül� hücreleri� hem� bazal� hem� de� luminal� alandan�

artan�glukoz�konsantrasyonuna�maruz�kalırlar.�Normalde,�glukoz�geri� emilimi�proksimal� ilk�

kısımdan� (67)� ve� az� miktarda� nefronun� distal� kısmının� (68)� luminal� yüzünden�

gerçekle+mektedir.� Hiperglisemide� ise,� glukozun� önemli� bir� kısmı� distal� tubüllerden� geri�

�

�

�
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emilime�uğrayabilmektedir�(69).�Renal�tubül�hücreleri,�glukoz�seviyesinin�renal�e+iğin�üzerine�

çıkmasıyla�a+ırı�miktarda�rezorbe�edilen�glukozu,�glikojen�+eklinde�biriktirirler�(56,70).�Buna�

kar+ın� PAS� ile� boyanmı+� parafin� kesitlerde� glikojen� birikimine� rastlanmadığına� dair�

çalı+malar�da�mevcuttur�(65).�Bizde�çalı+mamızda�STZNdiyabetik�grubun�korteksin�medullaya�

yakın�bölümlerinin�tubül�epitel�hücrelerinde�farklı�çap�ve�büyüklükte�yoğun�PAS�(+)�glikojen�

birikimine�rastladık�(Resim7,8).��

Octreotide,� OctreotideNEGF� analogunun� birlikte� verildiği� gruplarda� ise� tubüler�

glikojen�birikimi�diyabet�grubuna�göre�azalmı+tı�(Resim�12,13,17,21).�Kanımızca�bu�azalma��

hipergliseminin�azalmasına�bağlıdır.��

Çalı+mamızda�STZ� verilen� grubun� � tubül� � lümenlerinde� izlediğimiz� protein� birikimi�

(Resim�6)�teyit�eden�raporlar�da�mevcuttur�(53,62).��

Özcan� ve� ark.� (65)� alloksan� ile� sıçanlarda� olu+turdukları� tipNI� diyabet� sonrasında��

tubüler� atrofi,� dilatasyon,� vakuoler� dejenerasyon� ve� çe+itli� çapta� tanecikler� izlemi+lerdir.�

Vardı�ve�ark.�(56)�streptozotosin�ile�tipNI�diyabet�olu+turdukları�sıçan�böbreklerinde�hidropik�

deği+iklikleri�gösteren�hücre�+i+mesi�ile�intrasitoplazmik�vakuolizasyon�tesbit�etmi+ler.�Evan�

ve�ark.�(62)�streptozotosin�uygulaması�sonucu�sıçan�böbrek�tubüllerinde�atrofi,�dilatasyon�ve�

proksimal��tubüllerde�fırçamsı�kenarda��belirsizlik�izlemi+ler.�Biz�çalı+mamızda�streptozotosin�

ile� diyabetik� yaptığımız� sıçan� böbrek� tubüllerinde� vakuoler� dejenerasyon,� dilatasyon� ve�

fırçamsı� kenarda� silinme� izlememize� kar+ın� tubüler� � atrofi� ve� tubül� epitel� hücrelerinin�

sitoplazmasında�da�farklı�çapta�tanecikler�izlemedik.��

Çalı+mamızda,� sıçanlarda� streptozotosin� ile� olu+turulan� deneysel� diyabet� modelinde�

ı+ık� mikroskobik� çalı+manın� yanısıra,� renal� glomeruler� ve� tubüller� ultrastrüktürel�

deği+iklikleri�de�inceledik.�

Yakın� zamanlarda,� gerek� hayvan� deney� modellerinde� gerekse� insan� biopsi�

materyallerinde�yapılan�ince�yapı�düzeyindeki�ara+tırmalar,�glomeruler�deği+iklikler�üzerinde�

yoğunla+tırılmı+tır.�Diyabette,� glomerulde� izlenen� ba+lıca� yapısal� deği+iklikler� bazal� lamina�

kalınla+ması,�mezengial�hücre�artı+ı,�endotel�hücre�sitoplazmasında�yer�alan�fenestratalardaki�

düzensizlik�ve�pedisellerde�erime�özellik�gösteren�bulgulardır�(57,60,61,62,65,71).�Glomerul�

ince�yapı�düzeyindeki�bulgularımız�önceki�ara+tırmacıların�bulguları�ile�uyumludur.�

Daha�önce�yapılan�çalı+malarda�diyabette�geli+en�glomeruler�bazal�membran�(GBM)�

kalınlığının� tip� IV� kollajen,� laminin� ve� fibronektin� sentezindeki� artı+tan� dolayı� meydana�

geldiği� gösterilmi+tir� (60,72,73,74).� Diyabetik� nefropatide� GBM� kalınla+ması� nedeni,�
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ekstrasellüler� matriksin� üretimi� ve� yıkımı� arasındaki� dengesizlikten� kaynaklanmaktadır�

(75,76).� Diyabetik� sıçan� ve� farelerin� glomerular� mezengiumda� tip� IV� kollajen� ve� laminin�

biriktiği� immunofloresan� tekniklerle� ortaya� konulmu+tur� (72,74).� Diyabette� erken�

deği+ikliklerden� birisi� glomerular� bazal� membranda� heparan� sülfat� proteoglikan� miktarının�

azalmasıdır� (77).� Bunun� nedeni� hiperglisemi’nin� heparan� sülfat� proteoglikan� sentezini�

baskılaması� sonucudur� (78).� Çalı+mamızda,� STZ� ile� olu+turulan� böbreklerin� GBM’da�

kalınla+ma� çok� belirgin� olmasına� � kar+ın� (Resim� 27),� Oct� ve� SOE� gruplarında� nisbi� bir�

kalınla+ma�(Resim�29,33,38)�izlendi.�

STZ� ile� diyabet� olu+turulan� böbreklerin� glomerular� alanlarından� alınan�

elektronmikrograflarda� rastladığımız� diğer� bir� bulgu� kapiller� obliterasyonu� ve� mikrovillus�

transformasyonudur.� Bu� bulgular� literatürlerde� yeralan� bulgularla� benzerlik� göstermektedir�

(53,62).��

Daha� önce� yapılan� çalı+malardan� (53,76)� farklı� olarak,� çalı+mamızın� EGF� grubu�

böbrek�podosit�hücrelerinde�apoptotik�cisimcikler�ve�mezengiumda�eletron�yoğun�birikimler�

saptadık�(ResimN32).�

Deneysel� diyabet� modelinde,� tubül� hücrelerinde� izlenen� yapısal� deği+iklikler;� tubül�

bazal�lamina�kalınla+maları,�bazal�katlantıların�boylarında�kısalma,�mitokondriyonların�krista�

yapılarında� bozulma,� intramitokondriyal� taneciklerin� artı+ı� ve� hacim� büyümeleri,�

sitoplazmalarında� artmı+� vakuoler� görünüm� ve� proksimal� tubül� hücrelerinde� mikrovillus�

kayıpları� +eklindedir� (54,57,60,62,65).� Bizim� STZ� grubundaki� bulgularımız� literatür�

bulgularıyla�uyumluydu.�

Çalı+mamızda,� � Octreotide,� EGF� ve� � her� iki� analogun� kombine� � uygulandığı� STZ�

diyabetiklerde� de� yer� yer� diyabetik� grupta� gözlenen� tubül� dejenerasyonlarına� rastlanmasına�

rağmen�kontrol�grubuna�benzer�görüntüler�saptandı�(Resim�31,34,39).�

SONUÇ:��

aN�Diyabetik�grupta�izlenen�glomerul�ve�tubül�dejenerasyonuna�EGF’nin�kısmen�etkili�olduğu,�

bN� Çalı+mada� kullandığımız� somatostatin� analogu� octreotide’nin� STZ� diyabet� modelinde,�

diyabetik� nefropatinin� ilerlemesini� yava+lattığı� ve� renal� doku� hasarını� düzeltmede� etkili�

olduğu,�

cN�Diyabetik�grupta��gözlenen�böbrek�hasarını�önlemede�octreotide�ve�EGF�kombinasyonunun�

daha�etkin�olduğu��kanaatine�varıldı.�

�
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