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TESEKKUR

Yiiksek Lisans egitimim boyunca yakin ilgi ve destegini hi¢cbir zaman esirgemeyen,
degerli bilgi ve deneyimlerinden yararlanma imkani sunan, bu tezin planlanmasi
iceriginin olusturulmasi, teze ait yorum ve diizeltmelerin yapilmasi ve tezin her
asamasindaki katkilarindan dolay1, hosgoriisii ve iyi niyetiyle de destek olan,
danigman hocam Prof. Dr. Meryem CAM’ a, her konuda bilgi ve deneyimlerinden
yararlanma imkani sunan degerli hocam Yrd. Dog. Dr. Aysel GUVEN’e, laboratuvar
calismalarimda yardimini esirgemeyen degerli hocam Yrd. Dog. Dr. Serif DEMIR’e,
Histoloji ve Embriyoloji ABD asistanlar1 degerli arkadaslarim Dr. Mesut Erbas ve
Dr. Giince UNVER e, teknisyen arkadasim Gamze SIMSEK ’e, patoloji teknikeri
arkadasim Dinger KORKMAZ’a istatistik calismalarimdaki yardimlarindan dolay1
Uzm. Dr. Giilbin SEZEN’e, Ingilizce cevirilerimde yardimlarii ve destegini
esirgemeyen Dr. Ilknur YORULMAZ’a, tez ¢alismam boyunca destek ve
yardimlarint esirgemeyen Fizyoloji bolimii Yiiksek Lisans Ogrencisi degerli
arkadasim Bayram Ali YILDIZ’a, Yiiksek lisans O0grenimim boyunca mesai
saatlerimin ayarlanmasinda ve desteklerinden dolay1 A.I.B.U Diizce Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Anestezi Teknikeri arkadaslarim Siizgiil SONMEZ, Nurdan
OZDEMIRLI, Tiirkan FURUNCU ve Ziiriye SAHIN e, calisma arkadaslarima, bana
her zaman maddi ve manevi destek olan ve benden hicbir zaman sevgi ve
desteklerini eksik etmeyen aileme, Yiiksek lisans egitimim ve tez ¢alismam boyunca
her konuda yardimini esirgemeyen, manevi olarak en biiylik destegi aldigim iyi
niyeti, sabr1 ve hosgoriisiiyle beni her zaman destekleyen ve yalniz birakmayan

sevgili esim Seval KILIC a sonsuz tesekkiirler.
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OZET

Bu calisma, streptozotosin (STZ) ile indiiklenen diabetik ratlarda, bobreklerde olusan
histolojik degisiklikler iizerine ginkgo bilobanin etkilerinin aragtirilmasi amaciyla
planlanda.

Calismada Wistar Albino cinsi 40 adet eriskin erkek rat kullanildi. Ratlar, kontrol,
diabetik grup, ginkgo verilen diabetik grup ve ¢dziicii verilen grup olmak iizere 4
gruba ayrildi. Deneysel Diabet, diabetik ve ginkgo verilen diabetik gruplarda tek doz
STZ'min (60 mg/kg) intraperitoneal uygulanmasi ile olusturuldu. Diabet
olusturulduktan sonra, ginkgo grubuna 40 giin siiresince her giin 100 mg/kg ginkgo
biloba ekstresi oral olarak verildi. Deney siiresince ratlarin kan-glikoz seviyeleri ve
viicut agirliklar: takip edildi. 40. giin ratlar eter anestezisi altinda dekapite edilerek
bobrekler alindi. Rutin doku takibinden sonra, parafine gomiildii. Histokimyasal
boyamalarin ardindan, kesitler 151k mikroskopta incelendi.

Diabet grubundaki ve ginkgo verilen gruptaki ratlarin, kontrol ve ¢dziicii verilen
gruba gore kan-glikoz diizeyleri 6nemli derecede yiikselirken, viicut agirliklar
belirgin sekilde azaldi. Diabetik grupta glomeriillerde, bazal membran kalinlagsmast,
mezengial matriks genislemesi, glomeriiloskleroz, tiibiillerde vakuolizasyon, tiibiiler
nekroz, hidropik dejenerasyon, hiicre sismesi gibitemel histolojik degisiklikler
gozlendi. Uygulanan ginkgo biloba ekstresi ile bu bulgularin 6nemli 6lgiide
hafifledigi tesbit edildi.

Ginkgo biloba ekstresi (EGb 761), STZ ile ratlarda olusturulan diabetin neden
oldugu bobrek hasarini azaltti. Bu yiizden Ginkgo biloba ekstresinin diabetik bobrek
hasarinin  gelisimini  Onleyecegini veya patolojik bulgular1 azaltacagini
diisinmekteyiz. Yine de diabetik komplikasyonlar {izerindeki yararli etkisini
gostermek i¢in uzun siireli kullanimlarla ilgili, ileri diizeyde caligmalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel diabet, Ginkgo biloba, Bobrek, Diabetik Nefropati,

Stereptozotosin



ABSTRACT

Present study was designed to evaluate the effects of gingko biloba extracts on the
kidneys of diabetic rats induced by streptozotocine (STZ).

40 adult male Wistar albino rats were used. Rats were divided into four groups as
control, diabetic group, gingko biloba administered diabetic group and group
exposed to solvent only. Experimental diabetes was induced by intraperitoneal
application of 60mg/kg STZ to diabetes group and gingko biloba administered
diabetes group. After the induction of diabetes, every day 100 mg/kg gingko biloba
extract was administered orally to the gingko group for 40 days. Throughout the
experiment blood glucose levels and body masses of the rats was monitored. On 40™
day rats were decapitated under ether anesthesia and their kidneys were removed.
The tissue samples were embedded in paraffine. After histochemical staining the
sections were investigated under light microscopy.

While blood glucose level of the diabetes group was significantly higher compared
with the control and solvent groups, the body mass significantly decreased. Basic
glomerular and tubular histologic changes caused by diabetes, like thickening of the
basal membrane, expansion of the mesenchymal matrix, glomerulosclerosis, tubular
necrosis, hydropic degeneration, cellular swelling, vacuolization, were observed.
These changes were observed significantly less in the gingko biloba group

Gingko biloba extract (Egb 761) decreased kidney damage in diabetes in rats induced
with STZ. We therefore believe that gingko biloba extracts may help preventing the
development of kidney damage and decrease the amount of pathologic findings in
diabetes. Further studies are still necessary to demonstrate the efficacy of long term

gingko biloba use on diabetic complications.

Key words: Experimental diabetes, gingko biloba, kidney, diabetic nephropathy,

streptozotocine
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus, genetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenerek olusan, kronik
bir hiperglisemi durumudur. Hiperglisemi, insiilin hormonunun azlig1, yoklugu veya
insiilin direnci sonucu meydana gelir. (Hasselbaink DM ve ark, 2003)

Gilintimiizde hastalarin yaklasik %30-40"inda izlenen nefropati diabetin en
onemli komplikasyonlar1 arasinda gosterilmektedir. (Wang JJ, 2005)

Diabetik nefropati, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin en
onemlisidir. (American Diabetes Association, 2000; Cha DR, 2004 )

Diabetes Mellitus’un uzun doénemli komplikasyonlarindan olan diabetik
nefropati, erken donemde glomeriil ve tiibiil bazal membranlarinin kalinlagsmasi,
glomeriil mezangiumunda ekstraselliiler matriks elemanlarinin birikmesi, glomeriil
ve tiibiil epitellerinde hipertrofi ile ilgili yapisal degisimleri igerir.

(Cortes ve ark, 1987; Tucker ve ark, 1991).

Glomeriiler bazal membranda kalinlagma, extraseliiler matriks genislemesi
sonucu, glomeriiler hiperfiltrasyon ve mikro albuminiiri oldugunu gdsteren
caligmalar vardir. (Sakharova ve ark, 2001)

Glomertiler, tiibiiler ve tiiblilointertisyel yap1 degisikliklerini iceren diabetik
bobrek hasarinin gelisim mekanizmast heniliz tam olarak anlagilamamustir.
(Carl-David ve ark, 2002)

DM ile iliskili gesitli deneysel modellerde bobrek boyutunda, glomeriiler
filtrasyon hizinda, renal kan akiminda ve bobrek fonksiyonlarinda belirgin bir artisa
bagli olarak bobrek lezyonlarinda, idrar ile alblimin atiliminda artiy oldugu
bildirilmigtir. (Hirose ve ark, 1982; Cha T ve ark, 1991; Gambaro ve ark, 1992)

Glomeriil hemodinamigindeki ciddi degisimlerin sonucu ortaya ¢ikan
mikroalbiiminiiri IDDM ve NIDDM’li hastalarda renal hasarlarin erken bir bulgusu
olarak kabul edilir. (Mogensen ve ark,1984; Lehmann ve ark, 2000)

Hipergliseminin, serbest oksijen radikallerini arttirmast ve koruyucu
antioksidan kapasiteyi diislirmesiyle ortaya ¢ikan oksidatif stresin diger diabetik
komplikasyonlar gibi bobrek {izerinde de 6nemli etkileri olabilecegi bildirilmektedir.

(Baynes JW, 1999; Vural ve ark, 2001; Baydas ve ark, 2002)



Diisen antioksidan kapasitenin daha fazla hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalleri gibi reaktiflerin olusumunu hizlandirip, bu sekilde doku hasarmi
kolaylastirdig: diistiniilmektedir. Bu yiizden son yapilan ¢alismalar, diabet ve serbest
oksijen radikallerinin iiretimi arasindaki iligki lizerine yogunlasmaktadir. (Vural ve
ark, 2001; Baydas ve ark, 2002)

Ginkgo biloba, diinyanin bilinen en eski agag¢ tiirlerinden biridir. Ginkgo
biloba ekstreleri binlerce yildan beri geleneksel Cin tibbinda iirogenital sistem,
akciger, beyin hastaliklar1 ve dolasim bozukluklarinda tedavi amadi
kullanilmaktadir. (Mc Kenna ve ark, 2001)

Ginkgo biloba ekstrelerinin yaglh hastalarin konsantrasyon ve hafiza sorunlari,
enerji eksikligi ve yorgunluk durumlarinda, anksiyetede ve depresif sikayetlerde, bas
donmesi ve kulak ¢mlamasinda diizeltici etkileri oldugu belirtilmistir. ila¢ olarak
dejeneratif yada multi infarkt demansta da kullanilmaktadir. (Monograph, 1998)

Ginkgo biloba ekstresinin, kardiovaskiiler sistemde arter, ven ve kapiller
yapilara, eritrosit ve trombositlere, kapiller perflizyona etkileri oldugu
bildirilmektedir. ( Mc Kenna ve ark, 2001)

Ginkgo biloba’nin etkisi igerigindeki tek bir maddeye ya da birgcok maddenin
kombine etkilerine bagl olarak ortaya cikabilir. Igerdigi en énemli maddeler
flavonoidler ve terpenoidlerdir. (Monograph, 1998; O’Hara ve ark, 1998 )

Ginkgo biloba’nin metabolik ve norohormonal diizenleyici mekanizmalar
yoluyla vaskiiler yapi, kan elemanlar1 ve diger viicut sivilarim da etkidigi
diisiiniilmektedir. Bu mekanizmalarin iskemik serebrovaskiiler olaylarda kombine
olarak c¢aligtig1 ve multifaktoriyel rol oynadigi diigiiniilmektedir.

Giinlimiizde kullanilan standart Ginkgo Biloba Extresi (Egb 761) i¢inde %24
oraninda flavon glikozidler, %6 oraninda terpenoidler ve cesitli organik asitler
bulunur. Flavon glikozidler; quersetin, kempferol ve izorhamnetin bilesiklerinden
olusur. Bunlarin giiclii antioksidan 6zellikleri vardir. Ortamda bulunan siiperoksit,
hidroksil ve peroksil radikalleri gibi serbest radikalleri yakalayarak hiicreleri lipid ve

protein oksidasyonuna karsi korurlar. (Maitra I ve ark, 1995; Monograph, 1998)



Terpenoidler; bilobalid ve ginkgolidler (ginkgolid A, B, C, M ve J)’den
olusur. Ginkgolid-B, platelet aktive edici faktériin (PAF) kuvvetli inhibitoriidiir.
(Braquet, 1987; Smith ve Maclenman,1996; Monograph, 1998)

Ginkgo Biloba Ekstresi, dokularda kan dolasimini arttirarak hiicrelerin
oksijen alimini arttirir ve ortamda bulunan toksinlerin temizlenmesini saglar. Bunun
yaninda gii¢lii antioksidan, anti inflamatuar ve néron koruyucu 6zelliginden dolay1
bir¢ok hastaligin tedavisinde de yararli olabilecegini vurgulayan c¢alismalar
bulunmaktadir. ( Leubuissen ve ark, 1986; Monograph, 1998; Liebgott ve ark, 2000)

Bu ¢alismanin amaci, diabetik nefropatide goriilen patolojilerin antioksidan
uygulanmasiyla diizelebilecegine dair goriisler dogrultusunda, stereptozotosinle
indiiklenen deneysel diabet modelinde bobrekte gelisebilecek histolojik degisiklikler
iizerine Ginkgo Biloba Extresinin koruyucu etkilerinin histokimyasal olarak

incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BOBREK ANATOMISI

Bobrekler, karin boslugunun arka boliimiinde, columna vertebralis'in iki
yaninda retroperitoneal olarak bulunan iki kirmizimsi, kahverengi organdir. Iskelete
gore 12. gogiis omurunun st kenar1 ile 3. bel omuru arasindadir. Sag bobrek
karaciger ile komsulugu nedeniyle sol bobrege gore biraz daha agagidadir. (Cimen A,
1992)

Bobrek 11 cm uzunlugunda, 6 cm genisliginde, 3 cm kalinligindadir. Sol
bobrek daha uzun ve dardir. Sekil bakimindan fasulye'ye benzeyen bobregin 6ne ve
disa bakan 6n yiizii (facies anterior), arkaya ve ice bakan arka yiizii (facies posterior),
i¢ ve dis kenarlar1 (margo lateralis, margo medialis), iist ve alt iki ucu (extremitas
superior, extremitas inferior) vardir. Bobrekler ayakta iken, sirtiistii yatis konumuna
gore 2,5 cm asagida yer alir. (Cimen A, 1992)

Bobreklerin medial kenarlarinda bulunan yariga hilum renale denir. Bobrek
icindeki siniis renalis denilen bosluga uzanir. Bu boslukta, kaliks'ler, bobrek
damarlar1 ve yag dokusu bulunur. Toplayict kanallarin agildigi papilla renalisler,
siniis renalis'in duvarindadir. Sayilar1 7-13 arasinda olan kaliks mindrlerin 2 yada 3
tanesi birleserek kaliks majorleri olugturur. Her bobrekte, 2 yada 3 tane olan kaliks
major’ler birleserek pelvis renalis't yapar. Bobrekler, distan i¢ce dogru; Corpus
adiposum pararenale; disinda fascia transversalis vardir. Fascia renalis; bdbregi ve
suprarenal bezi birlikte sarar. Capsula adiposa (perirenal yag tabakasi) Capsula
fibrosa ile sarilidir. Bobrekleri pozisyonunda tutan esas faktdr, komsu organlarin
pozisyonudur. Fascia renalis'in de bobreklerin pozisyonunda tutulmasinda rolii
vardir. Bu fasya, suprarenal bezi sardiktan sonra, yukarida diyafragma'nin fasyasi,
asagida ise fascia iliopsoas ile devam eder. Bobrek kesitlerinde; cortex renalis (dista),
ve medulla renalis (igte) denilen iki tabaka goriiliir. Medulla renalis'i, pyramis renalis
denilen 5-11 (genellikle 8) tane koni seklindeki olusumlar yapar. Renal piramidlerin
uclarina papilla renalis denir. Her bir kaliks minér'e, 1-3 tane papilla renalis agilir.
Bir pyramis renalis ve onu kusatan korteks parcasina birlikte lobus renalis (bir
bobrek lobu) denir. Buna gore, bir bobrekte piramit sayisi kadar bobrek lobu bulunur.

Pyramis renalis'lerin arasinda, sinis renalis'e dogru uzanan korteks parcasina
9



columna renalis (Bertin siitunu) adi verilir. Pyramis renalis'lerin tabanlarindan
kortekse dogru olan 1sinsal uzantilara radii medullares denir. Bir stria medullaris ile
onun her iki yanindaki korteks parcasina birlikte lobulus renalis (bir bobrek lobgugu)
denir. Iki stria medullaris arasinda kalan korteks parcasina pars convoluta ad1 verilir.
Corpusculum renale'ler ve idrar kanalciklarinin bir bolimi buradadir.(Ozan H, 2005)

2.1.1. Bobreklerin Damarlar1 ve Sinirleri: Bobrekler, L1-L2 vertebralar
aras1 diskus seviyesinde, aorta abdominalis'ten ayrilan A.renalis'ler tarafindan
beslenir. V. renalis'ler, v. cava inferior'a agilir. Lenf damarlari, nodi aortici laterales
(paraaortik lenf diiglimleri)'e gider. Sempatikleri T10-L1 den, parasempatikleri
n.vagus'tan gelir. (Ozan H, 2005)

2.2. BOBREK EMBRIYOLOJiSI

Insanlarda intrauterin donemde kranialden kaudala dogru, {ic bobrek sistemi
olusur: Pronefroz, mezonefroz ve metanefroz. Bu sistemlerden birincisi rudimenter
ve islevsizdir. ikinci sistem intrauterin yasamin erken déneminde kisa siire fonksiyon
gosterebilir. Ugiincii sistemden ise kalic1 bobrekler olusur. ( Langman’s, 1996)

Insan embriyosunda, pronefroz servikal bolgedeki 7-10 adet solid hiicre
toplulugu tarafindan temsil edilir. Daha kaudaldekiler olusmadan 6nce, ilk olusan
nefrotomlar regrese oldugundan, 4. haftanin sonunda pronefrik sisteme ait tiim
yapilarin izleri kaybolmus olur. ( Langman’s, 1996)

Mezonefroz ve mezonefrik kanallar, {ist torasikle tist lumbar (L3)
segmentlerin intermediate mezoderminden gelisirler. Gelisimin 4. haftasinin
baslarinda mezonefroza ait ilk bosaltim tiibiilleri belirmeye baslar. Bu tiibiiller boyca
hizla uzarlar, S seklinde bir halka seklini alirlar ve medial uzantilarinin ucunda bir
glomerulus elde ederler. Burada tiibiiller Bowman kapsiiliinii olustururlar. Kapsiil ve
glomeriil birlikte renal korpuskiili meydana getirirler. Tiibiiliis lateralden,
mezonefrik veya Wolffian kanali olarak bilinen longitudinal toplayici kanala girer.

Ikinci ayin ortasinda, mezonefroz orta hattin her iki yaninda biiyiik ve oval
sekilli bir organ haline gelir. Kaudaldeki tiibiiller farklanmaya devam ettiginden,
kranial tiibiiller ve glomeriiller dejeneratif degisiklikler gosterir ve ikinci ayin
sonunda biiyiik bir cogunlugu tiimiiyle yok olur. ( Langman’s, 1996)

Ugiincii iiriner organ olan metanefroz veya kalic1 bobrek, 5. haftada belirir.

Mezonefrik sistemde oldugu gibi, bu sistemin bosaltim birimi de metanefrik



mezodermden gelisir. Ancak, kanal sisteminin gelisimi diger bobrek sistemlerinden
farklidir. Kalic1 bobregin toplayici kanallari, mezonefrik kanalin kloakaya girisine
yakin noktasinda yer alan, bir ¢ikint1 halindeki iireter tomurcugundan gelisir. Bu
tomurcuk, metanefrik doku igine penetre olur. Penetrasyonun ardindan {ireter
tomurcugu genisleyerek primitif renal pelvisi olusturur ve gelecekteki ana kaliksleri
olusturmak tiizere kranial ve kaudal parcalara ayrilir. ( Langman’s, 1996)

Kalikslerin herbiri, metanefrik dokuya penetre olurken iki yeni tomurcuk
olusturur. Bu tomurcuklar 12 ve daha fazla sayida tiibiil olusturana kadar boliinmeye
devam ederler. Bu sirada, periferde de 5. ayin sonuna kadar bir miktar tiibiil daha
olusur. ikinci jenarasyondaki tiibiiller genisleyerek, ii¢ ve dordiincii jenarasyona ait
tiibiilleri absorbe ederek renal pelvisin mindr kalikslerini olustururlar. Gelisimin daha
sonraki evrelerinde, 5. ve takibeden jenerasyonun toplayici tiibiilleri boyca uzarlar ve
minodr kaliksler i¢ine dogru toplanarak renal piramidleri meydana getirirler.

Yeni olusan her toplayici tiibiil, distal uctan bir metanefrik doku sapkasiyla
orttliidiir. Bu metanefrik doku igindeki hiicreler, tiibiillerin indiikleyici etkisiyle renal
vesikiil olarak bilinen kii¢iik kesecikleri olustururlar; daha sonra bunlardan da kiiciik
tiibiiller meydana gelir. Bu tiibiiller glomeriil ad1 verilen kapiller yumaklariyla
birlikte nefronlar1 veya bosaltim birimlerini olusturur. Her nefronun proksimal ucu,
glomeriil tarafindan derin sekilde yaylandirilmis Bowman kapsiiliinii olusturur.
Tibiiliin distal ucu ise, Bowman kapsiiliinden toplayic1 kanallara gecisi saglayacak
sekilde, toplayici kanallardan biriyle iligki kurar. Bosaltici tiibiillerin uzamaya devam
etmesi sonucu proksimal kivrintili tiibiiller, Henle halkas1 ve distal kivrintili tiibiiller
meydana gelir. (Langman’s, 1996)

Baslangicta pelvis i¢inde yer alan bobrek, daha sonra karin iginde daha yukari
bir lokalizasyona ¢ikar. Bobregin bu yiikselisi, viicudun diklesmesi yaninda lumbar
ve sakral bolgelerdeki biiylimeninde bir sonucudur. Metanefroz pelviste, arteriyel
kan dolasimini aortanin pelvik bir dalindan alir. Bobregin arteriel dolasimi, karin
boslugundaki yiikselisi sirasinda da, her seferinde aortanin daha yukari
kesimlerinden ayrilan arterler yoluyla saglanmaya devam eder. Bu siire¢ boyunca bir
altta kalan 6nceki arterler genellikle dejenere olurlar. ( Langman’s, 1996)

Metanefroz veya kalict bobrek, birinci trimesterin sonunda fonksiyonel hale

gelir. Idrar amnion bosluguna geger ve amnion sivisiyla karisir. Bu karisim, fetus



tarafindan yutulur ve bebegin sindirim sistemine girer. Burada emilerek kan
dolasimina gecer ve tekrar bobrekler tarafindan amnion sivisina atilir. Fetal yasam
siiresince, yikim iirlinlerinin atilimindan, bu gorev plesenta tarafindan iistlenilmis
oldugundan, bdbrekler sorumlu degildir. Dogumda bobrekler lobiile goriiniimdedir.
Nefronlarin biiylimeye devam etmeleri nedeniyle 1. yasin sonunda lobiile goriiniim
kaybolur. Ancak nefron sayisinda degisiklik olmaz.

2.3. BOBREK HISTOLOJISi

Her bobrekte sinirlerin girdigi, kan ve lenf damarlarinin girip c¢iktig1 ve
iireterin ¢ikt11 hilumu vardir. Ureterin genislemis iist boliimii olan bobrek pelvisi iki
yada ii¢, major kalise boliinmiistiir. Her major kalisten birkag kiigiik, mindr kalis
dallanir. (Junqueira LC ve ark, 2006)

Bobrek dista korteks ve igte medulla olmak iizere iki boliime ayrilabilir.
Bobrek ylizeyi ince bir siki bag dokusu kapsiilii ile ortiiliidiir. Kapsiiliin dis tabakasi
fibroblastlar ve kollajen lifler, i¢ tabaka miyofibroblastlardan zengindir. (Ross MH ve
ark, 1995)

Nefron, bobregin yapisal fonksiyonel birimidir. Her bobrek 2 milyon nefron
icerir. iki tip nefron bulunur: kisa kortikal nefronlar ve uzun jukstamedullar
nefronlar. Her nefron genislemis bir boliim olan renal cisimcik, proksimal kivrimli
tiibiil, henle kangalinin ince ve kalin uzantilari, distal kivrimli tiibiil, toplayict tiibiil
ve kanallardan olugmaktadir. (Ross MH ve ark, 1995; Junqueira LC ve ark, 2006;
Gardner LP ve ark, 1997)

Renal cisimcigin c¢apr yaklasik 200 pm dir ve kapiller bir yumak olan
glomeriilden olusmustur. Bu yumak, Bowman kapsiilii olarak adlandirilan iki
tabakali epitelyal bir kapsiille sarilmistir. Kapsiiliin i¢ tabakasi (viseral tabaka)
glomeriiliin kapillerlerini i¢ine alir. D1s tabaka (pariyetal tabaka) renal cisimcigin
en distaki sinirin1 olusturur. Bu iki tabaka arasinda, idrar boslugu bulunur. Her
bobrek cisimciginde, aferent arteriyollerin girdigi ve eferent arteriyollerin ¢iktigi
damar kutbu ve proksimal kivrimli tiibiillerin bagladigi idrar kutbu bulunur.
(Junqueira LC ve ark, 2006)

Pariyetal tabaka ince bir retikiiler lif tabakasi ve bazal lamina ile desteklenen
tek katli yass1 epitelden olusur. idrar kutbunda epitel, tek kathl prizmatik yada tek
katlh kiibik epitele degisir. Embriyonik gelisim sirasinda pariyetal tabakanin epiteli



nispeten degismeksizin kalirken icteki viseral tabaka biiyiik olciide degisir. I¢
tabakadaki hiicrelerin gévdelerinden birkag birincil uzanti sekillenir ve podosit adini
alir. Her bir primer uzanti pedisel denen ikincil uzantilar1 olusturur. Pediseller, bazal
lamina ile dogrudan temas halindedirler. Ancak podositlerin hiicre gévdeleri bazal
laminaya degmez. Podositlerin sekonder uzantilar1 kenetlenerek siiziilme yada
filtrasyon yariklarint olusturur. Podositlerin sitoplazmasinda aktin mikroflaman
demetleri vardir. ( Junqueira LC ve ark, 2006)

Glomertil kapilerlerindeki endotel hiicreleriyle, podositler arasinda kalin bir
bazal membran bulunur. Yaklagik 300 nm kalinligindadir. Bu bazal membran lamina
densa ve lamina raradan olugur. Lamina rara fibronektin igerir. Lamina densa heparan
stilfat iceren bir matriks i¢inde tip IV kollojen ve lamininin olusturdugu ag seklinde
bir yapidir. (Gardner LP ve ark, 1997; Junqueira LC ve ark, 2006)

Glomeriil kapilerlerinin endotel hiicreleri pencerelidir ancak diger pencereli
kapillerlerin agikliklarin1 kaplayan ince perdeye sahip degillerdir. (Junqueira LC ve
ark, 2006)

Endotel hiicreleri ve podosit ayaklarinin yani sira glomeriil kapillerlerinin
duvarlarina tutunan mezengiyal hiicreleri vardir. Mezengiyal hiicreler extraseliiler
matriksi olusturur. Bu hiicreler kasilabilirdir, anjiyotensin II reseptorleri vardir. Bu
reseptorler etkinlestiginde, glomertil kan akimi azalir. Mezangiyal hiicreler glomeriile
yapisal destek verirler, hiicre dis1 matriksi sentezler, endositoz gerceklestirir, normal
ve patolojik molekiilleri uzaklastirirlar. (Ross MH ve ark, 1995; Junqueira LC ve ark,
2006)

Bowman kapsiiliiniin pariyetal yapragmin tek kathh yasst epiteli idrar
kutbunda proksimal kivrimh tiibiillerin kiibik ya da alcak prizmatik epiteli ile
devam eder. Proksimal tiibiil yaklasik 60 pm ¢apinda 14 mm uzunlugundadir.
Hiicreleri ¢ok sayidaki uzamis mitokondrisi nedeniyle asidofilik sitoplazmaya
sahiptir. Hiicrenin apikal yiiziinde fircamsi kenar1 olusturan yaklasitk 1 pm
uzunlugunda, ¢cok sayida mikrovillus bulunur. Hiicrelerin biiyiik olmasi nedeniyle her
enine kesitte, li¢ ile beg adet kiire biciminde ¢ekirdek bulunur. Histolojik drneklerde
firgams1 kenar genellikle diizensizlesmis, tiibiillerin liimeni biiylik oranda kii¢lilmiig
ve daralmistir. Hiicrelerin apikal stoplazmalarinda mikrovilluslarinin tabanlar

arasinda ¢ok sayida kanalcik bulunur; bu kanalciklar proksimal tiibiil hiicrelerinin



makromolekiilleri emme yeteneginde etkin rol oynarlar. Bu hiicrelerin taban
boliimlerinde yogun i¢ girintiler ve komsu hiicreler arasinda yan kenetlenmeler
bulunur. Sodyum iyonlarinin aktif olarak hiicre disina atilmasindan sorumlu olan
sodyum pompasi bazolateral zarlarda bulunur. (Gardner LP ve ark, 1997; Junqueira
LC ve ark, 2006)

Bobrek cisimciginde olusan glomertil siiziintiisii proksimal kivrimli tiibiillere
gecer. Proksimal kivrimh tiibiiller siiziintiideki glikoz ve aminoasitlerin tiimiinii
suyun ve sodyum kloriiriin %85’ini ve ayrica fosfat ve kalsiyumu emer. Glikoz,
aminoasitler ve sodyum, proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan emilirler. Ayrica
proksimal kivrimli tiibiiller kreatinin, paraaminohippurik asit ve penisilin gibi viicuda
yabanci olan maddeleri idrara gecirirler. Bu olay tiibiiler salgilama olarak tanimlanan
aktif bir islemdir. ( Junqueira LC ve ark, 2006)

Henle kangali, bir kalin inen kol, bir ince inen kol, bir ince ¢ikan kol ve
bir kalin ¢ikan koldan olusan U seklinde bir yapidir. Kalin ¢ikan kol yapica distal
kivriml tiibiillere ¢ok benzer. Mediillanin dis kisminda, dis ¢ap1 60 um olan kalin
inen kol birdenbire 12 pum'ye daralarak inen kolun ince boliimii olarak devam eder.
Nefronun bu béliimiiniin liimeni genistir ¢iinkii duvar epitelinin ¢ekirdekleri yalnizca
cok hafif sekilde llimene dogru ¢ikint1 yapan yassi epitel hiicrelerinden olusur.

Biitiin nefronlarin yaklagik yedide biri kortikomediiller sinirin yakininda
bulunur, bu yiizden jukstamediiller nefronlar adin1 alirlar. Diger nefronlara ise
kortikal nefronlar denir. Biitiin nefronlar siizme, emilim ve salgilama islemlerinde rol
alirlar. Jukstamediiller nefronlarin Henle kangali ¢ok uzundur ve mediillanin
derinliklerine inerler. Henle kangali su tutma isleminde rol oynar, kangalin inen ince
kisminin suya gecirgen olmasina karsin ¢ikan boliimiin tiimii su geg¢irmez. Medulla
interstisyumunda idrarin yogunlagsmis hale gelmesi i¢in gereken mediiller
hipertonisite gradyaninin saglanmasi i¢in ¢ikan kalin kolda sodyum kloriir aktif
olarak tiibiilden disar1 atilir. ( Junqueira LC ve ark, 2006)

Henle kangalinin ¢ikan kalin kolu kortekse girer, belli bir yolu katettikten
sonra, biikliimlenir ve distal kivrimh tiibiilleri olusturur. Bu tiibiil ¢ikan kol gibi tek
katl kiibik epitelle doselidir. Distal tiibiil hiicreleri proksimal tiibiil hiicrelerine gore
daha diiz ve daha kiiciik oldugu icin distal tiibiilde proksimal tiibiilde oldugundan

daha fazla sayida ¢ekirdek goriiliir. Distal kivrimli tiibiil hiicreleri jukstaglomeruler



bolgede genellikle prizmatik hale doniisiir ve ¢ekirdekleride bir araya toplanir. Cogu
hiicrenin bazal boliimiinde Golgi kompleksi bulunur. Mikroskopik oOrneklerde
cekirdeklerin yakin yerlesimi yiiziinden daha koyu renkli gériinen bu distal tiibiil
segmenti makiila densa olarak adlandirilir. Makiila densa hiicreleri, dolagima renin
salgisini baglatan molekiiler sinyaller {iretirler.

Distal kivrimli tiibiillerde aldosteron yogunlugu yeterince yiiksek oldugunda
iyon degisimi gerceklesir, sodyum emilir, potasyum iyonlar1 disar1 verilir. Bu
diizenek viicudun toplam su ve tuz igerigini etkiler. Distal tiibiil ayn1 zamanda
tiibiildeki idrara hidrojen ve amonyum iyonlarini salar. Bu etkinlik kandaki asit baz
dengesinin korunmasinda ¢ok dnemlidir. ( Junqueira LC ve ark, 2006)

Distal kivriml tiibiillerden gegen idrar, birbirlerine baglanarak daha biiyiik,
diiz toplayici kanallar1 olusturan toplayici tiibiillere bosalir. Bu kanallar mediiller
piramidlerin ucuna yaklastikca genisler.

Kiigiik toplayicr tiibiiller kiibik epitelle doselidir ve ¢aplar1 ortalama 40um
dir. Bu tiibiiller mediillanin derinliklerine dogru indik¢e hiicrelerin boyu prizmatik
olana kadar uzar. Sitoplazmalar1 az sayida orgenel igerir ve elektron gecirgendir. Isik
mikroskobu ile bakildiginda toplayici tiibiil ve kanal hiicrelerinin hiicrelerarasi
sinirlar1 net olarak secilebilir. Mediillada idrar yogunlastirma isleminde en énemli
rolii toplayici kanallar oynar. Antidiiiretik hormon varliginda, liimen zarinda yer alan
zar i¢i tanecikler su emilimi i¢in kanallar olusturabilecek sekilde toplanirlar.

Bobrek cisimciginin bitisiginde afferent arteriyoliin tunika mediasinda
degismis diiz kas hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicrelere jukstaglomeriiler (JG)
hiicreler adi verilir. Bunlarin sitoplazmalar1 salgr graniilleri ile doludur.
Jukstaglomeriiler hiicrelerin salgisi kan basincinin korunmasinda rol oynamaktadir.
Distal kivrimli tiibiillerde bulunan makiila densa, jukstaglomeriiler hiicrelerin yer
aldig1 afferent arteriyol kismina ¢ok yakindir. Getirici arteriyolun bu kismi ile makiila
densa birlikte jukstaglomeriiler aygiti olusturur. Jukstaglomeriiler aygitin bir
boliimiinii de islevleri iyi anlagilamamis agik renk boyanan hiicreler olusturur. Bu
hiicrelere ekstraglomeriiler mezangiyal hiicreler veya lacis hiicreler adi verilir.
Aferent arteriyoliin membrana elastika internast JG hiicrelerin bulundugu bdlgede

kaybolur.
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Elektron mikroskopla incelendiginde JG hiicreleri bol miktarda kaba
endoplazma retikulumu, iyi gelismis golgi kompleksi ve ¢aplar1 yaklasik 10-40nm
olan salg1 graniilleri dahil protein salgilayan hiicrelere 6zgii 6zellikler sergilerler. JG
hiicreler, anjiotensinojen denen plazma proteinini inaktif bir dekapeptid olan
anjiotensin I ’e doniistiirecek olan renin hormonunu iretirler. Anjiotensin I, akciger
endotel hiicrelerinde yiiksek yogunlukta bulunan doniistiiriicii bir enzimin etkisiyle
iki aminoasitini kaybederek etkin vazopresif bir oktapeptid olan anjiotensin 11 ’ye

doniistir. ( Junqueira LC ve ark, 2006)
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Sekil 1. Bobregin genel diizenlenmesi, nefronun ve buna bagli toplayici kanal
ve tiibiillerin boliimleri. ( Junqueira LC ve ark, 2006)

Bobrek, kani renal arterden alir. Renal arter organa girmeden 6nce iki dala
ayrilir. Dallardan birisi bobregin 6n bolimiine, digeri arka kisma uzanir. Bu iki dal

hilumda tekrar dallanarak interlober arterleri olusturan dallar1 yapar. Kortikomediiller
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bileske diizeyinde interlober arterler arkuat arterleri olusturur. Arkuat arterlerden dik
acilarla dallanan interlobiiler arterler bobrek kapsiiliine dik sekilde korteks icinde
ilerler. Aferent arteriyoller, interlobiiler arterlerden ayrilir. Kan buradaki
kapilerlerden eferent arteriyollere aktarilir. Arteriyoller, proksimal ve distal tiibiilleri
besleyecek ve diisiik molekiil agirlikli maddelerle iyonlar1 dolasim sistemine
tagiyacak olan tiibiiller ¢evresinde, peritiibiiler kapiler ag1 olusturmak iizere dallanir.
Jukstamediiller nefronlarla iligkili olan eferent arteriyoller ince, uzun kapiler
damarlar1 olusturur. Mediillada diiz bir yol izleyen ve sonra yeniden korteks mediilla
sinirina dogru geriye kivrilan bu kapiler damarlara vaza rekta (diiz damarlar) adi
verilir. Inen damar araliksiz tip kapiller 6zelligi gosterirken, ¢ikan damarin endoteli
pencerelidir. Glomeriilden siiziilen kani tagiyan bu damarlar mediillay1 besler ve
oksijen gereksinimini karsilar. Dis korteksteki ve bobrek kapsiiliindeki kapilerler,
interlobiiler venlere bosalan yildizsi (stellat) venleri olusturmak {izere birlesirler. Kan
lobiiller arasi venlerden arkuat venlere ve oradan da loblar arasi1 venlere akar. Loblar
aras1 venler bobrek venini olugturmak {izere birlesir, buradan kan bobregi terk eder.

Idrar tiibiilleri ile kan ve lenf damarlar1 arasindaki bosluk bobrek
interstisyumu adin1 alir. Bébrek interstisyumu fibroblastlar, kollajen lifleri ve esasen
medullada proteoglikandan zengin yiiksek diizeyde su tutan ara madde igeren az
miktarda bag dokusu igerir. Medullada ara hiicreler denen salgi yapici hiicreler
bulunur. Bunlar sitoplazmalarinda lipit damlaciklar igerirler ve prostaglandin ve
prostasiklin sentezinde gorev alirlar. ( Junqueira LC ve ark, 2006)

Esas olarak aldosteron olmak iizere bobrek iistli bezi korteksinin steroid
hormonlari, sodyumun distal tiibiillerden emilimini artirir ve idrarla sodyum kaybini
azaltir. Aldosteron potasyum ve hidrojen iyonlarinin atilmasinida kolaylastirir.

Viicuttaki elektrolit dengesinin korunmasinda bu hormonun 6nemli bir rolii vardir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismada, Wistar Albino cinsi, 40 adet yetiskin erkek rat kullanildi.
Denekler her biri 10’ar Rat’tan olusan 4 gruba ayrildi.

1.grup; kontrol grubu

2.grup; diabet grubu

3.grup; Ginkgo Biloba verilen diabetik grup; Bu gruba diabet olusumu
sonrasi 100 mg/kg/giin Ginkgo biloba verildi.

4.grup; Coziicli verilen grup

Kontrol ve ¢oziicii verilen grup, deney siiresince normal rat yemi ve su ile
beslendi. Baglangigta ve deney sonunda agirliklar1 ve kan glikoz seviyeleri bakilarak
kaydedildi.

2. ve 3. gruptaki ratlarin enjeksiyon Oncesi kan glikoz seviyeleri ve agirliklar
bakilarak kaydedildi. 60 mg/kg stereptozotosin enjeksiyondan 72 saat sonra kuyruk
veninden alinan kanda el glikometresi ile glikoz seviyelerine bakildi. Kan Glikoz
seviyesi 250 mg/dl iizerinde olan ratlar diabet kabul edilerek ¢alismaya alindi.

Kan glikoz seviyeleri ve agirliklar1 her 10 giinde bir bakilarak kaydedildi. 2.
gruptaki ratlar antidiabetik hicbir ajan verilmeden deney siiresince normal rat yemi
ve su ile beslendi. 3. gruptaki ratlara diabet olusmasiyla birlikte deney siiresince 100
mg/kg/giin Ginkgo Biloba (Egb 761) verildi. Ginkgo Biloba Ekstresinin damla formu
hergiin ratlarin suluklarina koyuldu ve oral olarak almalar1 saglandi. Bu gruba ginkgo
disinda hicbir ajan verilmeden deney siiresince normal rat yemi ve su verildi. Deney
baslangicta 3 aylik bir donem icin planlandi. Diabetik ratlarin genel durumu
degerlendirilerek deney 40. giin sonunda sonlandirildi. Ratlar dekapite edilmeden
viicut agirliklart ve kan glikoz seviyeleri kaydedildi. Tiim gruplardaki ratlar eter
anestezisi altinda dekapite edildi. Bobrekler hizli bir sekilde alinarak % 10’luk
formolle tespit edildi.

Fiksasyon islemini takiben bobrekler, longitudinal olarak tam ortasindan ayrildi ve
kasetlendi. Kasetleme isleminden 24 saat sonra dokular rutin doku takibine alindi.
Dehidratasyon, seffaflastirma ve gdmme islemleri i¢in, dokular;

% 70’lik alkolde 15 dk,

% 80 alkolde 15 dk,

% 90 1 alkolde 30 dk,
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%90 2. alkolde 30 dk,

%96 1. alkolde 30 dk,

%96 2. alkolde 30 dk,

%96 3. alkolde 45 dk,

Asetonda 45 dk,

1.Xylende 10 dk,

2. Xylende 20 dk bekletildi. Daha sonra etiivde 75 C’ de, 1. parafinde 10 dk, 2.
parafinde 20 dk, 3. parafinde 30 dk bekletildikten sonra parafin bloklara gomiildii.
Bloklardan LEICA 2245 mikrotom cihaziyla 3 p’luk kesitler alindi. Alinan kesitler
Hematoksilen-Eozin (HE), Gomori trikrom ve periyodik asit schiff (PAS) ile
boyanarak Olympus BX50 151k mikroskobu ile incelendi ve fotograflar: ¢gekildi.

3.1. Histolojik Degerlendirme:

Kesitler 151k mikroskobu ile incelendi. Tiim gruplarda bazal membran
kalinlasmasi, mezengial matriks genislemesi, glomeriiloskleroz, tiibiiler nekroz,
hidropik dejenerasyon, hiicre sismesi, vakuollesme gibi glomeriiler ve tiibiiler
degisiklikler, histopatolojik durumlarina gore hasar yok 0, hafif 1, orta 2 ve ¢cok 3
olarak degerlendirildi.

3.2. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS for Windows 11.0 istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Sonuglar, ortalama + standart sapma (SD) olarak
verildi. Grup i¢i karsilastirmalar Wilcoxon testi ile gruplar arasi karsilastirmalar

Mann- Whitney U testi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Ratlarin deneyin baslangi¢ ve sonundaki vucut agirliklar: ile kan-glikoz
degerleri Tablo 1°de verildi. Tiim ratlarin baslangictaki agirliklar1 benzerdi. Deneyin
sonunda Diabetik gruptaki ve ginkgo grubundaki ratlar agirlik kaybederken, kontrol
grubundaki ve ¢oziicii verilen gruptaki ratlar benzer sekilde agirlik kazandi. Agirlik
kazanimi agisindan ¢oziicii ile kontrol arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Agirlik kaybi agisindan Diabet ile ginkgo arasindaki farkda istatistiksel
olarak anlamli degildi. Deney siiresi boyunca hem diabetik grupta hem de ginkgo
verilen grupta hiperglisemi izlendi. Ginkgo verilen gruptaki ratlarin kan-glikoz
seviyelerinde belirgin bir diisme izlenmedi. Yani ginkgo bilobanin STZ’nin neden
oldugu hiperglisemi iizerinde onemli derecede etkisi olmadi. Kan-glikoz diizeyleri
bakimindan ginkgo verilen grup ile kontrol gruplar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi. (p<0.05)

4.1. Glomeriillerdeki degisiklikler

Kontrol grubunda ve ¢oziicii verilen grupta glomeriiller normal histolojik
gorliniimdeydi (Resim 1,4,7). Diabetik grubun glomertillerinde PAS boyama yontemi
ile bazal membranda kalinlagma yer yer belirgindi (Resim 5). Diabetik grupta gomori
trikrom boyas1 ile glomeriillerde ekstra seliiler matriks artis1 (kollojen lif artisi)
goriildi. (Resim 8). Glomeriillerin bazilar1 sklerotik olarak izlendi (Resim 2,5).
Ginkgo grubunda ise glomertil gériiniimii kontrollere benzerdi. (Resim 6).

Diabetik grupta proksimal tiibiilii baslangi¢ alarak yaptigimiz Olctimlerde
glomertil boyutlarinin kontrol grubuna oranla belirgin olarak genisledigini tespit
ettik. (P< 0,01). Ginkgo grubunda da glomertil dl¢iimlerinde kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli artig gézlendi. (P< 0,05). Ginkgo grubu ile diabetik grup
karsilastirildiginda glomeriil 6l¢timleri agisindan anlamli farklilik bulundu. (p<0,05)
Kontrol grubu ile ¢oziicii grup arasinda glomeriil 6l¢iimleri agisinda istatistiksel
olarak fark bulunmadi. Tim gruplardaki glomeriil Ol¢imleri  Tablo 2’de
gosterilmistir.

Degerlendirme tiim gruplarda patolojik bulgulara gore derecelendirildi.

Patoloji ya da hasar yok (0), az (1), orta (2), ¢ok (3) olarak tablo 3° de gdsterilmistir.
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4.2. Tiibiiler degisiklikler

Kontrol grubunda, bobrek tiibiilleri normal histolojik goriiniimde izlendi.
(Resim 1,10,14). Coziicli verilen grubun tiibiilleride normal histolojik goriiniimde
izlendi. Diabetik grupda, tiibiillerde, proksimal tiibiilde yer yer hidropik dejenerasyon
tiibiiler nekroz, bazilarinda vakuolizasyon tiibiil hiicre stoplazmalarinda belirgin
soluklasma ve apopitozise giden hiicrelerde heterokromatik ¢ekirdekler izlendi
(Resim 2,11,15). Ginkgo grubundaki kesitlerde ise bu patolojilerin tiimiinde kontrole
yakin goriinlimde azalma gozlendi (Resim 12,16). Diabetik gruptan bir rat da
kortekste damar ¢evresinde lenfosit infiltrasyonu goriildii. (Resim 13)

Ginkgo verdigimiz grupta diabetik grupta gordiigimiiz glomeruloskleroz,
ekstraseliiler matriks genislemesi, bazal membran kalinlagmasi, tiibiiler nekroz,

hidropik dejenerasyon gibi patolojilerin tiimiinde azalma gozlemledik. (Resim

3,6,9,12,16)

Tablo 1. Deney hayvanlarinin baslangi¢ ve final viicut agirliklar ve kan-glikoz

degerleri

Kontrol Diabet Ginkgo Coziicu
Baslangi¢ viicut 324,70 £14  320.50 + 24 318,80+ 18 326,10+ 10
agirlhig (gr)
Final viicut 372,90+ 19 290+ 12 298,50 £ 11 372,20+ 12
agirhig (gr)
Baslangi¢ kan 102,30+5 29290+ 19 288,50 + 26 99,60 + 4
glikoz degerleri
(mg/dl)
Final kan glikoz 102,00 +3 357,00 +45 349,60 + 35 100,10+ 3
degerleri
(mg/dl)
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Tablo 2. Deney Hayvanlarinin Glomeriil Olgiimleri

Kontrol Diabet Ginkgo Coziict
Glomeriil 110,05+ 3 123,325+ 3 114,925+ 3 109,75+ 3
Olgiimleri
(nm)

Sonuglar, ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmistir. Diabetik grubun
glomertilleri, kontrol ve ginkgo grubuna goére anlamli olarak fazlaydi.(P<0,01)
Ginkgo grubunun glomeriilleride kontrol grubuna goére anlamli olarak

fazlaydi.(P<0,05)

Tablo 3. Tiibiiller ve glomriildeki histolojik degisiklikler.

KONTROL DIABET GINKGO cOzUCU
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Tiibiiler 0 2 1 0
Nekroz
Hidropik 0 3 1 0
Dejenerasyon
Glomertilo 0 2 1 0
Skleroz
GBM 0 2 1 0
kalinlagsmasi
Mezengial 0 2 1 0
Matriks
Genislemesi

Tiibiil ve glomeriildeki patolojiler her bir rat incelenerek skorlandi. Ginkgo
grubundaki patolojiler biiyiik oranda azaldi. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli

bulundu. (p<0,05)
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Resim 2. Diabetik grup; Glomeriilo skleroz (™) ve tiibiilerde hidropik dejenerasyon

(})goriliyor. HE X 200
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Resim 3. Ginkgo gurubu; Kontrole yakin goriiniim glomertil (=), tiibiill (<)

HE X 200

Resim 4. Kontrol grubu; Glomeriil, kapiller (4 ) bazal membran, (__ )
mezengial hiicre (™) goriiliiyor. PASX1000
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Resim 5. Diabetik grup; Glomeriilde intertisyel mezengial matriks artist (™) ve

bazal membran kalilasmas: goriiliiyor. (—), kapiller (#)PASX1000

Resim 6. Ginkgo grubu; Kontrole yakin goriiniimde Glomeriil intertisyel matriks

alanlart (), bazal membran ( \), kapiller (%)PASX1000
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Resim 7. Kontrol grubu; Glomeriilde, intertisyel mezengial alan (=) kapiller (4
Gomori TrikromX1000

SRR e

Resim 8. Diabetik grup; Glomeriilde, mezengial matriks artis1 (™), kapiller (#),
Gomori TrikromX1000
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Resim10. Kontrol grubu; Proksimal tiibiil (), distal tiibiil (®), kapiller (%),
bazal lamina ( \ ) PASX1000
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Resim11. Diabetik Grup; Proksimal tiibiillerde vakuolizasyon () ve hidropik
dejenerasyon (% )goriiliiyor. Heterokromatik gekirdek (\), bazal lamina (—)
PASX1000

e T e g
. R i \H L D : -
Resim12 Ginkgo grubu; Kontrole yakin goriiniimle birlikte yer yer tiibiiler
vakuolizasyon goriiliiyor. (), Bazal lamina (\ ), PASX1000
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= Lat W A g S EN %

Resim13. Diabetik grup; Kortekste damar ¢evresinde lenfosit infiltrasyonu ( / )
goriilityor. PASX400

-’ . . _;:‘i .

L A s

Resim14. Kontrol grubu; Tibiiller arasi intertisyel alan (_~)  kapiller (),
distal tiibiil (}), proksimal tiibiil () Gomori TrikromX1000
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Resim 15. Diabetik Grup; Proksimal tiibiillerde hidropik dejenerasyon goriiliiyor
( = ), Tiibiiller arasi intertisyel alan (\ ), Gomori TrikromX1000

Resim16. Ginkgo grubu; Kontrole yakin goriiniimde, tiibiiller arasi intertisyel alan
(™) kapiller (%), Gomori TrikromX1000
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TARTISMA

Diabet, yaygin goriilen ciddi bir metabolik hastaliktir. Fonksiyonel ve
yapisal bir¢ok patolojiye neden olur. Bunlarin en 6nemlilerinden birisi de diabetik
nefropatidir.

Metabolik stres sonucunda diabetin komplikasyonlar1 olugmakta ve bu
metabolik stres oksidatif olaylarin artmasina neden olmaktadir. Bu durum diabet
komplikasyonlarimin gelisimini kolaylastiran yapisal ve fonksiyonel hasari
olusturmaktadir.

Diabette, ¢esitli dokularda oksidatif stresin arttig1 ve artmis oksidatif stresin
icinde bobrek hasarinin da bulundugu diabetik komplikasyonlarin patogenezisinde
temel rolii oynadigi disiliniilmektedir. Bazi1 arastirmacilar oksidatif stres
inhibisyonunun diabetik nefropati bulgularinin hafiflemesine neden oldugunu rapor
etmistir. (Kowluru RA ve ark, 2004; Cam M ve ark, 2003)

Oksijen kullaniminin dogal sonucu olarak olusan serbest oksijen radikalleri,
mitokondriyal elektron transportu, fagositik aktivasyon, ¢esitli sentez ve degradasyon
gibi reaksiyonlarda meydana gelir. Oksidatif stres, prooksidan/antioksidan dengenin
prooksidanlar lehine kaymasi sonucunda gelisir. (Cooke MS ve ark, 2003; Evans
MD ve ark, 2004).

Oksidatif DNA hasarinin, yaslanma, Alzheimer hastaligi, diabet,
ateroskleroz, otoimmiin inflamatuar hastaliklar ve kanserde arttigini gosteren
arastirmalar bulunmaktadir. (Mecocci P ve ark, 1993; Farinati F ve ark, 1998)

Diabette, proteinlere enzimatik olmayan yollarla glikoz baglanmasinin
(glikozilizasyon) artmis olmasi nedeniyle, glikozillenen proteinlerin oksidasyonu
sonucu serbest oksijen radikalleri meydana gelmektedir. (Akgiil E ve ark,1999;
Cengiz M ve ark, 2000)

Serbest radikal diizeyindeki artisa bagl olarak, antioksidanlarin kan ve doku
diizeyinde diisme meydana gelir. Serbest radikaller parcalanmaya dayanikli protein
olusumunu arttirirken, ayni zamanda da vaskiiler duvarlarda bulunan
proteoglikanlarin yapisinda degisime neden olurlar. Diabetes Mellitusta kapiller
bazal membraninin major elemanlari olan heparin siilfat, laminin ve fibronektin gibi

yapilar bozulur. Pargalanmaya dayanikli proteinler, kapiller bazal membran
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kalinlastirarak 6nce endotel hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya, sonra endotel hiicre
tahribatina neden olur. (Barnet AH ve ark, 1993; Aiello LM ve ark, 1995)

Diabetiklerin morbidite ve mortalitesinde onemli bir yeri olan nefropatide,
cogunlukla glomeriil ve tiibiil bazal membranlarinda kalinlagsma, glomeriiloskleroz,
mezangial hiicrelerde ve mezangial matrikste belirgin bir artis gdzlenir. Diabetik
glomeriiloskleroz glomertiil i¢inde ekstraselliiler matriks komponentlerinin birikimi
ile karakterizedir. (Reeves BR ve ark, 2000; Cam M ve ark, 2003; Lehman R ve ark,
2000)

Deneysel caligmalarin ¢ogunda diabet olusturmak igin, pankreas beta ()
hiicrelerine olan spesifik toksititesi nedeniyle diabetojenik ajan olarak kabul edilen
STZ (Stereptozotosin) kullanilmaktadir. (Vural S ve ark, 2001; Baydas G ve ark,
2002; Cam M ve ark, 2003; Mamdouh Anwar M ve ark, 2003; Andersson AK ve
ark,2001; Rao VSN ve ark, 2002)

STZ, pankreasta serbest radikal temizleyicisi (scavenger) olan superoksit
dismutazi inhibe eder ve boylece serbest radikallerin birikmesi sonucu 3 hiicreleri
yikima ugrar. (Takeshita ve ark, 1998)

Bizde c¢alismamizda 60 mg/kg Stereptozotosin uygulayarak diabet
olusturduk. STZ enjeksiyonundan 40 giin sonra bobrek dokularini alarak inceledik.
Diabetik ratlarda hiperglisemi, poliiiri, polidipsi ve kilo kayb1 saptandi. (Cam M ve
ark, 2003).

Daha o6nce yapilan calismalarda, STZ ile indiiklenen diabetik hayvanlarda
diabetin erken doneminde ekstraselliiller matrikste Tip IV kollagen, fibronektin,
laminin artiginda, hipergliseminin esas rol oynadigi gosterilmistir. (Parving HH ve
ark, 1987)

Yapilan doku kiiltiirii calismalarinda yiiksek glikoz iceren medyumlardaki
mezengial hiicrelerin normal glikoz iceren medyumlardakilere gore siddetli oksidatif
strese maruz kaldig1 ve tip IV kollagen, laminin ve fibronektin sentezinin kontrollere
gore %5060 arttigi, artan oksidatif stresle birlikte ektraselliiller matriks
proteinlerinin mRNA seviyelerininde yiikseldigi gosterilmistir. (Ayo SH ve
ark,1990; Catherwood MA ve ark, 2002)

Diabette artmis oksidatif stresin, i¢inde transforming biliyiime faktoriiniin de

(TGF-B) bulundugu sitokinleri indiikledigi bildirilmistir. TGF-f'nin hem matriks
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sentezinin stimiilasyonu, hem de matriks degradasyonunun inhibisyonu ile gii¢lii bir
fibrojenik aktivasyona sahip oldugu, insanlarda ve diabetik hayvan modellerinde,
glomeriil ve tiibiilointerstisyel alanda TGF-B, mRNA ve protein seviyelerininde
onemli derecede arttig1 bildirilmektedir. (Lehman R ve ark, 2000; Reeves BR ve ark,
2000)

Bu calismada Diabetik grubta, glomeriill bazal membraninda belirgin
kalinlasma ile birlikte, ekstraseliiler matriks birikimine bagli olarak glomeril
boyutlarinda belirgin bir artis saptandi. Mingxi Li ve arkadaslarida (2002) bizim
caligmamiza parelel bulgular elde etmislerdir.

Bazi aragtirmacilar, insanlarda tip 1 diyabete baglh olarak mezengial matriks
hacminde belirgin bir artis gézlemislerdir. Laboratuvar hayvanlarinda deneysel
olarak olusturulan tip 1 diyabette de glomeriill mezengiumunda ve interstisyel
alanlarda artis, tiibiiler vakuolizasyon gibi benzer bulgulara rastlanmistir. (Sanai ve
ark, 2000; Osterby R ve ark, 2001)

Calismamizda bu caligmalardaki bulgulara parelel olarak, diabetik grupta
glomeruloskleroz, mezengial matriks artis1 tiibliler vakualizasyon ve hidropik
dejenerasyon tespit edildi.

Bobrek, glikoz girisi insiiline bagimli olmayan bir organdir. Kan glikoz
konsantrasyonu yiikseldiginde normalde aktif olmayan aldoz rediiktaz yolu islerlik
kazanarak, sorbitol olusumuna neden olur. Sorbitol plazma membranindan diffiize
olamadigindan, hiicre i¢inde birikir ve hiicre membran biitiinliiglinii bozar. Ayrica
osmotik etki yaparak hiicrenin su alip sismesine neden olur. Hiicrenin sigsmesi
morfolojik ve fonsiyonel yap1 degisikliklerinide beraberinde getirir. (Gugliucci A ve
ark, 2000)

Bizde diabetik rat bobreklerinde tiibiillerde vakualizasyon ve hidropik
dejenerasyon tespit ettik.

Serbest oksijen tiirevlerinin meydana getirdigi hasarlar1 6nlemek {izere

viicutta gorev yapan savunma sistemlerine antioksidan savunma sistemleri adi verilir.

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya serbest oksijen

radikallerini yakalayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler.
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Diabette serbest radikal olusumunun arttig1 ve radikal baglayici sistemlerde
azalma oldugu ileri siiriilerek, diabetiklerin antioksidanlara daha ¢ok ihtiyag
duyacagi savunulmustur. (Langenstroer P ve ark, 1992; Cheesman KH ve ark, 1993)
Serbest radikallerin diabette etkin oldugunun belirtilmesi indirekt olarak bu
hastaligin olusumunu 6nleme ve tedavisinde radikal olusumunu 6nleyici antioksidan
vitaminlerin kullanilabilecegi diisiincesinin olusmasina sebep olmustur. (Ceriello A
ve ark, 1988; Cengiz M ve ark, 2000)

Yiiksek glikoz iceren medyumlarda kiiltiire edilen hiicrelerin fibronektin, tip
IV kollojen ve laminin sentezinin arttig1, ancak medyuma antioksidanlarin ilavesi ile
ektraselliiler matriks proteinlerinin gen ekpresyonunun oOnemli derecede azaldig:

gosterilmistir. (Catherwood MA ve ark, 2002)

Stereptozotosin ile olusturulan diabetik rat modelinde antioksidan olan
melatonin kullaninminin bdbrekte goriilen patolojik degisiklikleri azalttigi rapor
edilmistir. (Cam M ve ark 2003)

Antioksidan ajan olan sarimsak yagi ve melatoninin stereptozotosinle
indiiklenmis diabetik ratlarda kullanimi sonucu nefropatide, retinopatide ve
noropatide antioksidan sistemle serbest radikaller arasinda olusan dengesizligi
engelleyebilecegi bildirilmistir. (Mamdouh M ve ark 2003)

Ginkgo biloba ekstrakti (Egb 761) % 24 ginkgo flavone glikozit ve % 6
terpenoid igerir. GBE giiclii serbest radikal yakalayicidir (Stiperoksit anyon hidroksil,
peroksil ve nitrik oksit). Ginkgo biloba’nin antioksidan etkisi igerigindeki tek bir
maddeye ya da bir¢ok maddenin kombine etkilerine bagl olarak ortaya c¢ikabilir.
(Monograph, 1998; O’Hara MA ve ark, 1998)

Ginkgo biloba ekstrakt1 (Egb 761), C ve E vitaminleri gibi antioksidanlarin
yaslanma ile mtDNA’da meydana gelen oksidatif hasari ve mitokondriyal glutatyon
oksidasyonunu engelledigi saptanmistir. Ayrica beyin ve karaciger mitokondrilerinde
yaslanma ile meydana gelen morfolojik ve fonksiyonel degisiklikleri azalttigi
gosterilmistir. (Sastre J ve ark, 2000)

Tip 2 diabetiklerde Ginkgo biloba ekstresinin 3 ay siireyle oral alimi eritrosit
membranlarinda MDA seviyelerini 6nemli oranda azaltti§i, fibrinojen seviyelerini
diistirdiigii, retinopatili hastalarda retinal kapiller kan akimini arttirdig1 saptanmustir.

(Huang SY ve ark, 2004)
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Apaydin C ve ark. (1993) Ginkgo biloba extrresinin erken diabetin neden
oldugu optik sinirlerin patolojileri ve gorme fonksiyonlarindaki bozukluklar
tizerindeki terapdtik roliinii gostermislerdir.

Bernardczyk-Meller J ve ark. (2004) Diabetik retinopatili hastalarda 3 ay
Ginkgo biloba kullanimindan sonra gérme testi sonuglarinin daha iyi oldugunu
bildirmislerdir.

Oksidatif stresin olusturdugu endotelyal hiicre hasarinin 6nlenmesinde ginkgo
bilobanin terapotik etkileri vardir. Son ¢aligmalarda Egb 761’in noron, miyosit ve
vaskiiler endotelyal hiicreler iizerine koruyucu etkileri, kardiak serebral ve pulmoner
hastaliklardaki tedavi edici rolleri bildirilmektedir. (Du G ve ark, 1999 Liebgott T ve
ark, 2000; Chen JX ve ark, 2001; De Cheng Ren, 2002)

Ginkgo biloba’nin metabolik ve ndrohormonal diizenleyici mekanizmalar
yoluyla wvaskiiler yapi, kan elemanlart ve diger viicut sivilarinda etkidigi
diistiniilmektedir. Bu mekanizmalarin iskemik serebrovaskiiler olaylarda kombine
olarak calistig1 ve multifaktdriyel rol oynadig diisiiniilmektedir. (Monograph, 1998;
Mc Kenna DJ ve ark, 2001)

Welt K ve ark. (1999) Ginkgo biloba Ekstresinin (EGb761) diabetik
kardiyomiyopatide intertisyel fibrozisi kismen azaltabilecegini, myocardiumun
endotelyal ve muskiiler bazal membranlarinin kalinlasmasini azalttigin1 ve diabetin
gec komplikasyonlarinin 6nlenmesine yardim edebilecegini bildirmislerdir.

Diabetik rat miyokardiyumunda non diabetik ve diabetik gruplarda
reperfiizyon esnasinda ginkgo bilobanin kullanimi ile serbest radikallerin biiyiik
kismmin azaldigi ve diabetik ratlarda 6n kosulsuz iskemiden sonra kardiak
fonksiyonun iyilestigi gosterilmistir. Ginkgo bilobanin 6nkosullu olayda diabetin
etkilerini azalttig1 bildirilmektedir. ( Tosaki A ve ark,1996)

Ozellikle ginkgolide B’nin platelet aktive edici factér’ii (PAF) antagonize
ederek antiagregan etki yaptigi bildirilmistir. Bu sekilde ginkgo biloba PAF’in
trombosit agregasyonunu uyarici, nitrofillerde degraniilasyon ve oksijen radikal
iiretimini artirici etkilerini azaltmaktadir. (Chung KF ve ark, 1987; Braquet P ve ark,
1991)

Ginkgo biloba’nin superoksid anyonlarini temizleyici etkisi ile “endotelium

derived relaksing factor”iin (EDRF) yar1 Omriini uzattigit bu yolla giicli
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vazorelaksan ve antiagregan etki ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. (Kleijnen J ve
ark,1992)

EGb 761 tedavisinde etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in gerekli siirenin 4-6 hafta
oldugu bildirilmektedir (Kleijnen J ve ark,1992). Bizde ¢alismamizda 40 giin siireyle
Ginkgo biloba extresi verdik.

Ratlarda termal travma ile olusturulmus oksidatif hasarda ginkgo biloba
ekstresinin karaciger ve bobrekte koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir.
(Sakarcan A ve ark,2005)

Endotoxin ile ratlarda olusturulan renal hasarda, Ginkgo Biloba Ekstresi
(EGb 761) ve E vitamini kullanimi lipit peroksidasyon seviyelerini azaltarak
antioksidan enzim aktivitesini arttirmistir. Endotoksemik ratlarda EGb 761 tedavisi
bobrekte mononiikleer hiicre infiltrasyonunu azaltmistir. Ayrica dejeneratif
degisiklikler, tiibiiler ve glomeriiler biiziilmenin Onemli derecede azaldigi
gosterilmistir. (Coskun O ve ark, 2005)

Iskemi reperfiizyon (I/R) yapilmis renal hasarl ratlarda bobrekte iskeminin
patogenezinde reaktif oksijen metabolitlerinin artisinin rol oynadigi belirtilmis ve
bulgular serbest oksijen radikallerinin I/R’ de rol oynadigin1 ve ginkgo biloba
kullaniminin muhtemelen antioksidan etkisiyle bobregi koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir. (Sener G ve ark, 2005)

1 mg/kg Sisplatin (CDDP) ve 100mg/kg Ginkgo Biloba Ekstresi’nin
(CDDP’den 90 dk. once) ile yapilan bir caligmada Ginkgo Biloba Ekstresi’nin
nefrotoksisite bulgularini diizelttigi goriilmiistiir. (Fukaya H ve ark, 1999)

Ginkgo Biloba Ekstresi’nin bagka ilaglarin oksidatif yolla olusturdugu toksik
yan etkilere kars1 koruyuculugunu gosteren caligmalar da vardir. Bunlardan biri de
gentamisin nefrotoksisitesidir. (Niadu MU ve ark, 2000)

Bazi ¢alismacilar Siklosporinin uyardigi Serbest Oksijen Radikalleri
olusumunu ve lipid peroksidasyonunu GBE’nin engelledigini rapor etmislerdir.
(Barth SA ve ark, 1991)

Antioksidan etkinligi bir¢ok c¢alismada vurgulanmis olan aynmi zamanda
periferik dolasimla beyin kan akimini arttirabilen GBE (Egb 761)giiniimiizde daha
cok serebrovaskiiler disfonksiyon ve periferik vaskiiler hastaliklarda

kullanilmaktadir.
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Caligmamizda ginkgo biloba verilen diabetik ratlarda hiperglisemi ve kilo
kaybi, tedavi edilmeyen diabetik grupla anlamli farklilik géstermezken, glomeriil
boyutlarmin anlamli olarak kii¢iik oldugu tespit edildi. Ayrica Ginkgo biloba
verdigimiz diabetik ratlarda, glomeriiloskleroz, mezengial matriks artigi, bazal
membran kalinlagsmasi ve tiibiilerde vakuolizasyon, hidropik dejenerasyon, tiibiiler
nekroz gibi patolojilerde 6nemli oranda azalma saptandi. Bu grupta histolojik olarak
kontrol grubuna yakin goriiniim izlendi.

Bu calismada elde edilen verilere gore stereptozotosin ile olusturulmus
diabetik nefropatide GBE’ nin kismen koruyucu oldugunu sdyleyebiliriz. Bu ¢alisma,
bu alanda yapilmis ilk caligmalardan biridir. GBE’nin diabetik nefropatideki
koruyucu etkinligini ortaya ¢ikarabilmek amaciyla daha farkli dozlarda, farkli deney

stirelerinde ve daha fazla kriter bakilarak ¢aligmalarin yapilmasi gerekir.
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