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                                                   ÖZET 

 

Bu çalışma, streptozotosin (STZ) ile indüklenen diabetik ratlarda, böbreklerde oluşan 

histolojik değişiklikler üzerine ginkgo bilobanın etkilerinin araştırılması amacıyla 

planlandı. 

Çalışmada Wistar Albino cinsi 40 adet erişkin erkek rat kullanıldı. Ratlar,  kontrol, 

diabetik grup, ginkgo verilen diabetik grup ve çözücü verilen grup olmak üzere 4 

gruba ayrıldı. Deneysel Diabet, diabetik ve ginkgo verilen diabetik gruplarda tek doz 

STZ'nin (60 mg/kg) intraperitoneal uygulanması ile oluşturuldu. Diabet 

oluşturulduktan sonra, ginkgo grubuna 40 gün süresince her gün 100 mg/kg ginkgo 

biloba ekstresi oral olarak verildi. Deney süresince ratların kan-glikoz seviyeleri ve 

vücut ağırlıkları takip edildi. 40. gün ratlar eter anestezisi altında dekapite edilerek 

böbrekler alındı. Rutin doku takibinden sonra, parafine gömüldü. Histokimyasal 

boyamaların ardından, kesitler ışık mikroskopta incelendi. 

Diabet grubundaki ve ginkgo verilen gruptaki ratların, kontrol ve çözücü verilen 

gruba göre kan-glikoz düzeyleri önemli derecede yükselirken, vücut ağırlıkları 

belirgin şekilde azaldı. Diabetik grupta glomerüllerde, bazal membran kalınlaşması, 

mezengial matriks genişlemesi, glomerüloskleroz, tübüllerde vakuolizasyon, tübüler 

nekroz, hidropik dejenerasyon, hücre şişmesi gibi temel histolojik değişiklikler 

gözlendi. Uygulanan ginkgo biloba ekstresi ile bu bulguların önemli ölçüde 

hafiflediği tesbit edildi. 

Ginkgo biloba ekstresi (EGb 761), STZ ile ratlarda oluşturulan diabetin neden 

olduğu böbrek hasarını azalttı. Bu yüzden Ginkgo biloba ekstresinin diabetik böbrek 

hasarının gelişimini önleyeceğini veya patolojik bulguları azaltacağını 

düşünmekteyiz. Yine de diabetik komplikasyonlar üzerindeki yararlı etkisini 

göstermek için uzun süreli kullanımlarla ilgili, ileri düzeyde çalışmalara ihtiyaç 

bulunmaktadır. 

 

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

Stereptozotosin 
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                                                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 40th 

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. GİRİŞ 

             

            Diabetes Mellitus, genetik ve çevresel faktörlerden etkilenerek oluşan, kronik 

bir hiperglisemi durumudur. Hiperglisemi, insülin hormonunun azlığı, yokluğu veya 

insülin direnci sonucu meydana gelir. (Hasselbaink DM ve ark, 2003) 

            Günümüzde hastaların yaklaşık %30-40'ında izlenen nefropati diabetin en 

önemli komplikasyonları arasında gösterilmektedir. (Wang JJ, 2005) 

            Diabetik nefropati, diyabetin mikrovasküler komplikasyonlarının en 

önemlisidir. (American Diabetes Association, 2000; Cha DR, 2004) 

            Diabetes Mellitus’un uzun dönemli komplikasyonlarından olan diabetik 

nefropati, erken dönemde glomerül ve tübül bazal membranlarının kalınlaşması, 

glomerül mezangiumunda ekstrasellüler matriks elemanlarının birikmesi, glomerül 

ve tübül epitellerinde hipertrofi ile ilgili yapısal değişimleri içerir.  

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

            Glomerüler bazal membranda kalınlaşma, extraselüler matriks genişlemesi 

sonucu, glomerüler hiperfiltrasyon ve mikro albuminüri olduğunu gösteren 

çalışmalar vardır. (Sakharova ve ark, 2001)  

            Glomerüler, tübüler ve tübülointertisyel yapı değişikliklerini içeren diabetik 

böbrek hasarının gelişim mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamıştır.         

(Carl-David ve ark, 2002) 

            DM ile ilişkili çeşitli deneysel modellerde böbrek boyutunda, glomerüler 

filtrasyon hızında, renal kan akımında ve böbrek fonksiyonlarında belirgin bir artışa 

bağlı olarak böbrek lezyonlarında, idrar ile albümin atılımında artış olduğu 

bildirilmiştir. (Hirose ve ark, 1982; Cha T ve ark, 1991; Gambaro ve ark, 1992) 

            Glomerül hemodinamiğindeki ciddi değişimlerin sonucu ortaya çıkan 

mikroalbüminüri IDDM ve NIDDM’li hastalarda renal hasarların erken bir bulgusu 

olarak kabul edilir. (Mogensen ve ark,1984; Lehmann ve ark, 2000) 

            Hipergliseminin, serbest oksijen radikallerini arttırması ve koruyucu 

antioksidan kapasiteyi düşürmesiyle ortaya çıkan oksidatif stresin diğer diabetik 

komplikasyonlar gibi böbrek üzerinde de önemli etkileri olabileceği bildirilmektedir. 

(Baynes JW, 1999; Vural ve ark, 2001; Baydas ve ark, 2002)  
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            Düşen antioksidan kapasitenin daha fazla hidrojen peroksit ve hidroksil 

radikalleri gibi reaktiflerin oluşumunu hızlandırıp, bu şekilde doku hasarını 

kolaylaştırdığı düşünülmektedir. Bu yüzden son yapılan çalışmalar, diabet ve serbest 

oksijen radikallerinin üretimi arasındaki ilişki üzerine yoğunlaşmaktadır. (Vural ve 

ark, 2001; Baydas ve ark, 2002)  

            Ginkgo biloba, dünyanın bilinen en eski ağaç türlerinden biridir. Ginkgo 

biloba ekstreleri binlerce yıldan beri geleneksel Çin tıbbında ürogenital sistem, 

akciğer, beyin hastalıkları ve dolaşım bozukluklarında tedavi amaçlı 

kullanılmaktadır. (Mc Kenna ve ark, 2001) 

            Ginkgo biloba ekstrelerinin yaşlı hastaların konsantrasyon ve hafıza sorunları, 

enerji eksikliği ve yorgunluk durumlarında, anksiyetede ve depresif şikayetlerde, baş 

dönmesi ve kulak çınlamasında düzeltici etkileri olduğu belirtilmiştir. İlaç olarak 

dejeneratif yada multi infarkt demansta da kullanılmaktadır. (Monograph, 1998) 

            Ginkgo biloba ekstresinin, kardiovasküler sistemde arter, ven ve kapiller 

yapılara, eritrosit ve trombositlere, kapiller perfüzyona etkileri olduğu 

bildirilmektedir. ( Mc Kenna ve ark, 2001) 

            Ginkgo biloba’nın etkisi içeriğindeki tek bir maddeye ya da birçok maddenin 

kombine etkilerine bağlı olarak ortaya çıkabilir. İçerdiği en önemli maddeler 

flavonoidler ve terpenoidlerdir. (Monograph, 1998; O’Hara ve ark, 1998 ) 

            Ginkgo biloba’nın metabolik ve nörohormonal düzenleyici mekanizmalar 

yoluyla vasküler yapı, kan elemanları ve diğer vücut sıvılarını da etkidiği 

düşünülmektedir. Bu mekanizmaların iskemik serebrovasküler olaylarda kombine 

olarak çalıştığı ve multifaktöriyel rol oynadığı düşünülmektedir.  

            Günümüzde kullanılan standart Ginkgo Biloba Extresi (Egb 761) içinde %24 

oranında flavon glikozidler, %6 oranında terpenoidler ve çeşitli organik asitler 

bulunur. Flavon glikozidler; quersetin, kempferol ve izorhamnetin bileşiklerinden 

oluşur. Bunların güçlü antioksidan özellikleri vardır. Ortamda bulunan süperoksit, 

hidroksil ve peroksil radikalleri gibi serbest radikalleri yakalayarak hücreleri lipid ve 

protein oksidasyonuna karşı korurlar. (Maitra I ve ark, 1995; Monograph, 1998)  
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            Terpenoidler; bilobalid ve ginkgolidler (ginkgolid A, B, C, M ve J)’den 

oluşur. Ginkgolid-B, platelet aktive edici faktörün (PAF) kuvvetli inhibitörüdür.         

(Braquet, 1987; Smith ve Maclenman,1996; Monograph, 1998)  

            Ginkgo Biloba Ekstresi, dokularda kan dolaşımını arttırarak hücrelerin 

oksijen alımını arttırır ve ortamda bulunan toksinlerin temizlenmesini sağlar. Bunun 

yanında güçlü antioksidan, anti inflamatuar ve nöron koruyucu özelliğinden dolayı 

birçok hastalığın tedavisinde de yararlı olabileceğini vurgulayan çalışmalar 

bulunmaktadır.  ( Leubuissen ve ark, 1986; Monograph, 1998; Liebgott ve ark, 2000)  

            Bu çalışmanın amacı, diabetik nefropatide görülen patolojilerin antioksidan 

uygulanmasıyla düzelebileceğine dair görüşler doğrultusunda, stereptozotosinle 

indüklenen deneysel diabet modelinde böbrekte gelişebilecek histolojik değişiklikler 

üzerine Ginkgo Biloba Extresinin koruyucu etkilerinin histokimyasal olarak 

incelenmesidir. 
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                                                   2. GENEL BİLGİLER 

 

            2.1. BÖBREK ANATOMİSİ 

            Böbrekler, karın boşluğunun arka bölümünde, columna vertebralis'in iki 

yanında retroperitoneal olarak bulunan iki kırmızımsı, kahverengi organdır. İskelete 

göre 12. göğüs omurunun üst kenarı ile 3. bel omuru arasındadır. Sağ böbrek 

karaciğer ile komşuluğu nedeniyle sol böbreğe göre biraz daha aşağıdadır. (Çimen A, 

1992) 

            Böbrek 11 cm uzunluğunda, 6 cm genişliğinde, 3 cm kalınlığındadır. Sol 

böbrek daha uzun ve dardır. Şekil bakımından fasulye'ye benzeyen böbreğin öne ve 

dışa bakan ön yüzü (facies anterior), arkaya ve içe bakan arka yüzü (facies posterior), 

iç ve dış kenarları (margo lateralis, margo medialis), üst ve alt iki ucu (extremitas 

superior, extremitas inferior) vardır. Böbrekler ayakta iken, sırtüstü yatış konumuna 

göre 2,5 cm aşağıda yer alır. (Çimen A, 1992) 

            Böbreklerin medial kenarlarında bulunan yarığa hilum renale denir. Böbrek 

içindeki sinüs renalis denilen boşluğa uzanır. Bu boşlukta, kaliks'ler, böbrek 

damarları ve yağ dokusu bulunur. Toplayıcı kanalların açıldığı papilla renalisler, 

sinüs renalis'in duvarındadır. Sayıları 7–13 arasında olan kaliks minörlerin 2 yada 3 

tanesi birleşerek kaliks majörleri oluşturur. Her böbrekte, 2 yada 3 tane olan kaliks 

majör’ler birleşerek pelvis renalis'i yapar. Böbrekler, dıştan içe doğru; Corpus 

adiposum pararenale; dışında fascia transversalis vardır. Fascia renalis; böbreği ve 

suprarenal bezi birlikte sarar. Capsula adiposa (perirenal yağ tabakası) Capsula 

fibrosa ile sarılıdır. Böbrekleri pozisyonunda tutan esas faktör, komşu organların 

pozisyonudur. Fascia renalis'in de böbreklerin pozisyonunda tutulmasında rolü 

vardır. Bu fasya, suprarenal bezi sardıktan sonra, yukarıda diyafragma'nın fasyası, 

aşağıda ise fascia iliopsoas ile devam eder. Böbrek kesitlerinde; cortex renalis (dışta), 

ve medulla renalis (içte) denilen iki tabaka görülür. Medulla renalis'i, pyramis renalis 

denilen 5–11 (genellikle 8) tane koni şeklindeki oluşumlar yapar. Renal piramidlerin 

uçlarına papilla renalis denir. Her bir kaliks minör'e, 1–3 tane papilla renalis açılır. 

Bir pyramis renalis ve onu kuşatan korteks parçasına birlikte lobus renalis (bir 

böbrek lobu) denir. Buna göre, bir böbrekte piramit sayısı kadar böbrek lobu bulunur. 

Pyramis renalis'lerin arasında, sinüs renalis'e doğru uzanan korteks parçasına 
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columna renalis (Bertin sütunu) adı verilir. Pyramis renalis'lerin tabanlarından 

kortekse doğru olan ışınsal uzantılara radii medullares denir. Bir stria medullaris ile 

onun her iki yanındaki korteks parçasına birlikte lobulus renalis (bir böbrek lobçuğu) 

denir. İki stria medullaris arasında kalan korteks parçasına pars convoluta adı verilir. 

Corpusculum renale'ler ve idrar kanalcıklarının bir bölümü buradadır.(Ozan H, 2005) 

            2.1.1. Böbreklerin Damarları ve Sinirleri: Böbrekler, L1-L2 vertebralar 

arası diskus seviyesinde, aorta abdominalis'ten ayrılan A.renalis'ler tarafından 

beslenir. V. renalis'ler, v. cava inferior'a açılır. Lenf damarları, nodi aortici laterales 

(paraaortik lenf düğümleri)'e gider. Sempatikleri T10-L1 den, parasempatikleri 

n.vagus'tan gelir. (Ozan H, 2005) 

            2.2. BÖBREK EMBRİYOLOJİSİ 

            İnsanlarda intrauterin dönemde kranialden kaudala doğru, üç böbrek sistemi 

oluşur: Pronefroz, mezonefroz ve metanefroz. Bu sistemlerden birincisi rudimenter 

ve işlevsizdir. İkinci sistem intrauterin yaşamın erken döneminde kısa süre fonksiyon 

gösterebilir. Üçüncü sistemden ise kalıcı böbrekler oluşur. ( Langman’s, 1996) 

            İnsan embriyosunda, pronefroz servikal bölgedeki 7–10 adet solid hücre 

topluluğu tarafından temsil edilir. Daha kaudaldekiler oluşmadan önce, ilk oluşan 

nefrotomlar regrese olduğundan, 4. haftanın sonunda pronefrik sisteme ait tüm 

yapıların izleri kaybolmuş olur. ( Langman’s, 1996) 

            Mezonefroz ve mezonefrik kanallar, üst torasikle üst lumbar (L3) 

segmentlerin intermediate mezoderminden gelişirler. Gelişimin 4. haftasının 

başlarında mezonefroza ait ilk boşaltım tübülleri belirmeye başlar. Bu tübüller boyca 

hızla uzarlar, S şeklinde bir halka şeklini alırlar ve medial uzantılarının ucunda bir 

glomerulus elde ederler. Burada tübüller Bowman kapsülünü oluştururlar. Kapsül ve 

glomerül birlikte renal korpuskülü meydana getirirler. Tübülüs lateralden, 

mezonefrik veya Wolffian kanalı olarak bilinen longitudinal toplayıcı kanala girer. 

            İkinci ayın ortasında, mezonefroz orta hattın her iki yanında büyük ve oval 

şekilli bir organ haline gelir. Kaudaldeki tübüller farklanmaya devam ettiğinden, 

kranial tübüller ve glomerüller dejeneratif değişiklikler gösterir ve ikinci ayın 

sonunda büyük bir çoğunluğu tümüyle yok olur. ( Langman’s, 1996) 

            Üçüncü üriner organ olan metanefroz veya kalıcı böbrek, 5. haftada belirir. 

Mezonefrik sistemde olduğu gibi, bu sistemin boşaltım birimi de metanefrik 
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mezodermden gelişir. Ancak, kanal sisteminin gelişimi diğer böbrek sistemlerinden 

farklıdır. Kalıcı böbreğin toplayıcı kanalları, mezonefrik kanalın kloakaya girişine 

yakın noktasında yer alan, bir çıkıntı halindeki üreter tomurcuğundan gelişir. Bu 

tomurcuk, metanefrik doku içine penetre olur. Penetrasyonun ardından üreter 

tomurcuğu genişleyerek primitif renal pelvisi oluşturur ve gelecekteki ana kaliksleri 

oluşturmak üzere kranial ve kaudal parçalara ayrılır. ( Langman’s, 1996)                       

            Kalikslerin herbiri, metanefrik dokuya penetre olurken iki yeni tomurcuk 

oluşturur. Bu tomurcuklar 12 ve daha fazla sayıda tübül oluşturana kadar bölünmeye 

devam ederler. Bu sırada, periferde de 5. ayın sonuna kadar bir miktar tübül daha 

oluşur. İkinci jenarasyondaki tübüller genişleyerek, üç ve dördüncü jenarasyona ait 

tübülleri absorbe ederek renal pelvisin minör kalikslerini oluştururlar. Gelişimin daha 

sonraki evrelerinde, 5. ve takibeden jenerasyonun toplayıcı tübülleri boyca uzarlar ve 

minör kaliksler içine doğru toplanarak renal piramidleri meydana getirirler. 

            Yeni oluşan her toplayıcı tübül, distal uçtan bir metanefrik doku şapkasıyla 

örtülüdür. Bu metanefrik doku içindeki hücreler, tübüllerin indükleyici etkisiyle renal 

vesikül olarak bilinen küçük kesecikleri oluştururlar; daha sonra bunlardan da küçük 

tübüller meydana gelir. Bu tübüller glomerül adı verilen kapiller yumaklarıyla 

birlikte nefronları veya boşaltım birimlerini oluşturur. Her nefronun proksimal ucu, 

glomerül tarafından derin şekilde yaylandırılmış Bowman kapsülünü oluşturur. 

Tübülün distal ucu ise, Bowman kapsülünden toplayıcı kanallara geçişi sağlayacak 

şekilde, toplayıcı kanallardan biriyle ilişki kurar. Boşaltıcı tübüllerin uzamaya devam 

etmesi sonucu proksimal kıvrıntılı tübüller, Henle halkası ve distal kıvrıntılı tübüller 

meydana gelir. (Langman’s, 1996) 

            Başlangıçta pelvis içinde yer alan böbrek, daha sonra karın içinde daha yukarı 

bir lokalizasyona çıkar. Böbreğin bu yükselişi, vücudun dikleşmesi yanında lumbar 

ve sakral bölgelerdeki büyümeninde bir sonucudur. Metanefroz pelviste, arteriyel 

kan dolaşımını aortanın pelvik bir dalından alır. Böbreğin arteriel dolaşımı, karın 

boşluğundaki yükselişi sırasında da, her seferinde aortanın daha yukarı 

kesimlerinden ayrılan arterler yoluyla sağlanmaya devam eder. Bu süreç boyunca bir 

altta kalan önceki arterler genellikle dejenere olurlar. ( Langman’s, 1996) 

            Metanefroz veya kalıcı böbrek, birinci trimesterin sonunda fonksiyonel hale 

gelir. İdrar amnion boşluğuna geçer ve amnion sıvısıyla karışır. Bu karışım, fetus 
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tarafından yutulur ve bebeğin sindirim sistemine girer. Burada emilerek kan 

dolaşımına geçer ve tekrar böbrekler tarafından amnion sıvısına atılır. Fetal yaşam 

süresince, yıkım ürünlerinin atılımından, bu görev plesenta tarafından üstlenilmiş 

olduğundan, böbrekler sorumlu değildir. Doğumda böbrekler lobüle görünümdedir. 

Nefronların büyümeye devam etmeleri nedeniyle 1. yaşın sonunda lobüle görünüm 

kaybolur. Ancak nefron sayısında değişiklik olmaz.  

            2.3. BÖBREK HİSTOLOJİSİ 

            Her böbrekte sinirlerin girdiği, kan ve lenf damarlarının girip çıktığı ve 

üreterin çıktığı hilumu vardır. Üreterin genişlemiş üst bölümü olan böbrek pelvisi iki 

yada üç, majör kalise bölünmüştür. Her majör kalisten birkaç küçük, minör kalis 

dallanır. (Junqueira LC ve ark, 2006) 

            Böbrek dışta korteks ve içte medulla olmak üzere iki bölüme ayrılabilir. 

Böbrek yüzeyi ince bir sıkı bağ dokusu kapsülü ile örtülüdür. Kapsülün dış tabakası 

fibroblastlar ve kollajen lifler, iç tabaka miyofibroblastlardan zengindir. (Ross MH ve 

ark, 1995) 

            Nefron, böbreğin yapısal fonksiyonel birimidir. Her böbrek 2 milyon nefron 

içerir. İki tip nefron bulunur: kısa kortikal nefronlar ve uzun jukstamedullar 

nefronlar. Her nefron genişlemiş bir bölüm olan renal cisimcik, proksimal kıvrımlı 

tübül, henle kangalının ince ve kalın uzantıları, distal kıvrımlı tübül, toplayıcı tübül 

ve kanallardan oluşmaktadır. (Ross MH ve ark, 1995; Junqueira LC ve ark, 2006; 

Gardner LP ve ark, 1997) 

            Renal cisimciğin çapı yaklaşık 200 µm dir ve kapiller bir yumak olan 

glomerülden oluşmuştur. Bu yumak, Bowman kapsülü olarak adlandırılan iki 

tabakalı epitelyal bir kapsülle sarılmıştır. Kapsülün iç tabakası (viseral tabaka) 

glomerülün kapillerlerini içine alır. Dış tabaka (pariyetal tabaka) renal cisimciğin 

en dıştaki sınırını oluşturur. Bu iki tabaka arasında, idrar boşluğu bulunur. Her 

böbrek cisimciğinde, aferent arteriyollerin girdiği ve eferent arteriyollerin çıktığı 

damar kutbu ve proksimal kıvrımlı tübüllerin başladığı idrar kutbu bulunur. 

(Junqueira LC ve ark, 2006) 

            Pariyetal tabaka ince bir retiküler lif tabakası ve bazal lamina ile desteklenen 

tek katlı yassı epitelden oluşur. İdrar kutbunda epitel, tek katlı prizmatik yada tek 

katlı kübik epitele değişir. Embriyonik gelişim sırasında pariyetal tabakanın epiteli 



 8 

nispeten değişmeksizin kalırken içteki viseral tabaka büyük ölçüde değişir. İç 

tabakadaki hücrelerin gövdelerinden birkaç birincil uzantı şekillenir ve podosit adını 

alır. Her bir primer uzantı pedisel denen ikincil uzantıları oluşturur. Pediseller, bazal 

lamina ile doğrudan temas halindedirler. Ancak podositlerin hücre gövdeleri bazal 

laminaya değmez. Podositlerin sekonder uzantıları kenetlenerek süzülme yada 

filtrasyon yarıklarını oluşturur. Podositlerin sitoplazmasında aktin mikroflaman 

demetleri vardır. ( Junqueira LC ve ark, 2006) 

            Glomerül kapilerlerindeki endotel hücreleriyle, podositler arasında kalın bir 

bazal membran bulunur. Yaklaşık 300 nm kalınlığındadır. Bu bazal membran lamina 

densa ve lamina raradan oluşur. Lamina rara fibronektin içerir. Lamina densa heparan 

sülfat içeren bir matriks içinde tip IV kollojen ve lamininin oluşturduğu ağ şeklinde 

bir yapıdır. (Gardner LP ve ark, 1997; Junqueira LC ve ark, 2006)  

            Glomerül kapilerlerinin endotel hücreleri pencerelidir ancak diğer pencereli 

kapillerlerin açıklıklarını kaplayan ince perdeye sahip değillerdir. (Junqueira LC ve 

ark, 2006)      

            Endotel hücreleri ve podosit ayaklarının yanı sıra glomerül kapillerlerinin 

duvarlarına tutunan mezengiyal hücreleri vardır. Mezengiyal hücreler extraselüler 

matriksi oluşturur. Bu hücreler kasılabilirdir,  anjiyotensin II reseptörleri vardır. Bu 

reseptörler etkinleştiğinde, glomerül kan akımı azalır. Mezangiyal hücreler glomerüle 

yapısal destek verirler, hücre dışı matriksi sentezler, endositoz gerçekleştirir, normal 

ve patolojik molekülleri uzaklaştırırlar. (Ross MH ve ark, 1995; Junqueira LC ve ark, 

2006)  

            Bowman kapsülünün pariyetal yaprağının tek katlı yassı epiteli idrar 

kutbunda proksimal kıvrımlı tübüllerin kübik ya da alçak prizmatik epiteli ile 

devam eder. Proksimal tübül yaklaşık 60 µm çapında 14 mm uzunluğundadır. 

Hücreleri çok sayıdaki uzamış mitokondrisi nedeniyle asidofilik sitoplazmaya 

sahiptir. Hücrenin apikal yüzünde fırçamsı kenarı oluşturan yaklaşık l µm 

uzunluğunda, çok sayıda mikrovillus bulunur. Hücrelerin büyük olması nedeniyle her 

enine kesitte, üç ile beş adet küre biçiminde çekirdek bulunur. Histolojik örneklerde 

fırçamsı kenar genellikle düzensizleşmiş, tübüllerin lümeni büyük oranda küçülmüş 

ve daralmıştır. Hücrelerin apikal stoplazmalarında mikrovilluslarının tabanları 

arasında çok sayıda kanalcık bulunur; bu kanalcıklar proksimal tübül hücrelerinin 
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makromolekülleri emme yeteneğinde etkin rol oynarlar. Bu hücrelerin taban 

bölümlerinde yoğun iç girintiler ve komşu hücreler arasında yan kenetlenmeler 

bulunur. Sodyum iyonlarının aktif olarak hücre dışına atılmasından sorumlu olan 

sodyum pompası bazolateral zarlarda bulunur. (Gardner LP ve ark, 1997; Junqueira 

LC ve ark, 2006) 

            Böbrek cisimciğinde oluşan glomerül süzüntüsü proksimal kıvrımlı tübüllere 

geçer. Proksimal kıvrımlı tübüller süzüntüdeki glikoz ve aminoasitlerin tümünü 

suyun ve sodyum klorürün %85’ini ve ayrıca fosfat ve kalsiyumu emer. Glikoz, 

aminoasitler ve sodyum, proksimal tübül hücreleri tarafından emilirler. Ayrıca 

proksimal kıvrımlı tübüller kreatinin, paraaminohippurik asit ve penisilin gibi vücuda 

yabancı olan maddeleri idrara geçirirler. Bu olay tübüler salgılama olarak tanımlanan 

aktif bir işlemdir. ( Junqueira LC ve ark, 2006)        

            Henle kangalı, bir kalın inen kol, bir ince inen kol, bir ince çıkan kol ve 

bir kalın çıkan koldan oluşan U şeklinde bir yapıdır. Kalın çıkan kol yapıca distal 

kıvrımlı tübüllere çok benzer. Medüllanın dış kısmında, dış çapı 60 µm olan kalın 

inen kol birdenbire 12 µm'ye daralarak inen kolun ince bölümü olarak devam eder. 

Nefronun bu bölümünün lümeni geniştir çünkü duvar epitelinin çekirdekleri yalnızca 

çok hafif şekilde lümene doğru çıkıntı yapan yassı epitel hücrelerinden oluşur. 

            Bütün nefronların yaklaşık yedide biri kortikomedüller sınırın yakınında 

bulunur, bu yüzden jukstamedüller nefronlar adını alırlar. Diğer nefronlara ise 

kortikal nefronlar denir. Bütün nefronlar süzme, emilim ve salgılama işlemlerinde rol 

alırlar. Jukstamedüller nefronların Henle kangalı çok uzundur ve medüllanın 

derinliklerine inerler. Henle kangalı su tutma işleminde rol oynar, kangalın inen ince 

kısmının suya geçirgen olmasına karşın çıkan bölümün tümü su geçirmez. Medulla 

interstisyumunda idrarın yoğunlaşmış hale gelmesi için gereken medüller 

hipertonisite gradyanının sağlanması için çıkan kalın kolda sodyum klorür aktif 

olarak tübülden dışarı atılır. ( Junqueira LC ve ark, 2006)        

            Henle kangalının çıkan kalın kolu kortekse girer, belli bir yolu katettikten 

sonra, büklümlenir ve distal kıvrımlı tübülleri oluşturur. Bu tübül çıkan kol gibi tek 

katlı kübik epitelle döşelidir. Distal tübül hücreleri proksimal tübül hücrelerine göre 

daha düz ve daha küçük olduğu için distal tübülde proksimal tübülde olduğundan 

daha fazla sayıda çekirdek görülür. Distal kıvrımlı tübül hücreleri jukstaglomeruler 
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bölgede genellikle prizmatik hale dönüşür ve çekirdekleride bir araya toplanır. Çoğu 

hücrenin bazal bölümünde Golgi kompleksi bulunur. Mikroskopik örneklerde 

çekirdeklerin yakın yerleşimi yüzünden daha koyu renkli görünen bu distal tübül 

segmenti maküla densa olarak adlandırılır. Maküla densa hücreleri, dolaşıma renin 

salgısını başlatan moleküler sinyaller üretirler.  

            Distal kıvrımlı tübüllerde aldosteron yoğunluğu yeterince yüksek olduğunda 

iyon değişimi gerçekleşir, sodyum emilir, potasyum iyonları dışarı verilir. Bu 

düzenek vücudun toplam su ve tuz içeriğini etkiler. Distal tübül aynı zamanda 

tübüldeki idrara hidrojen ve amonyum iyonlarını salar. Bu etkinlik kandaki asit baz 

dengesinin korunmasında çok önemlidir. ( Junqueira LC ve ark, 2006)        

            Distal kıvrımlı tübüllerden geçen idrar, birbirlerine bağlanarak daha büyük, 

düz toplayıcı kanalları oluşturan toplayıcı tübüllere boşalır. Bu kanallar medüller 

piramidlerin ucuna yaklaştıkça genişler. 

            Küçük toplayıcı tübüller kübik epitelle döşelidir ve çapları ortalama 40µm 

dir. Bu tübüller medüllanın derinliklerine doğru indikçe hücrelerin boyu prizmatik 

olana kadar uzar. Sitoplazmaları az sayıda orgenel içerir ve elektron geçirgendir. Işık 

mikroskobu ile bakıldığında toplayıcı tübül ve kanal hücrelerinin hücrelerarası 

sınırları net olarak seçilebilir. Medüllada idrar yoğunlaştırma işleminde en önemli 

rolü toplayıcı kanallar oynar. Antidiüretik hormon varlığında, lümen zarında yer alan 

zar içi tanecikler su emilimi için kanallar oluşturabilecek şekilde toplanırlar. 

            Böbrek cisimciğinin bitişiğinde afferent arteriyolün tunika mediasında 

değişmiş düz kas hücreleri bulunmaktadır. Bu hücrelere jukstaglomerüler (JG) 

hücreler adı verilir. Bunların sitoplazmaları salgı granülleri ile doludur. 

Jukstaglomerüler hücrelerin salgısı kan basıncının korunmasında rol oynamaktadır. 

Distal kıvrımlı tübüllerde bulunan maküla densa, jukstaglomerüler hücrelerin yer 

aldığı afferent arteriyol kısmına çok yakındır. Getirici arteriyolun bu kısmı ile maküla 

densa birlikte jukstaglomerüler aygıtı oluşturur. Jukstaglomerüler aygıtın bir 

bölümünü de işlevleri iyi anlaşılamamış açık renk boyanan hücreler oluşturur. Bu 

hücrelere ekstraglomerüler mezangiyal hücreler veya lacis hücreler adı verilir. 

Aferent arteriyolün membrana elastika internası JG hücrelerin bulunduğu bölgede 

kaybolur. 
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            Elektron mikroskopla incelendiğinde JG hücreleri bol miktarda kaba 

endoplazma retikulumu, iyi gelişmiş golgi kompleksi ve çapları yaklaşık 10-40nm 

olan salgı granülleri dahil protein salgılayan hücrelere özgü özellikler sergilerler. JG 

hücreler, anjiotensinojen denen plazma proteinini inaktif bir dekapeptid olan 

anjiotensin Ι’e dönüştürecek olan renin hormonunu üretirler. Anjiotensin Ι, akciğer 

endotel hücrelerinde yüksek yoğunlukta bulunan dönüştürücü bir enzimin etkisiyle 

iki aminoasitini kaybederek etkin vazopresif bir oktapeptid olan anjiotensin ΙΙ’ye 

dönüşür. ( Junqueira LC ve ark, 2006)        

       

                             

            Şekil 1. Böbreğin genel düzenlenmesi, nefronun ve buna bağlı toplayıcı kanal 

ve tübüllerin bölümleri. ( Junqueira LC ve ark, 2006)                                                                        

            Böbrek, kanı renal arterden alır. Renal arter organa girmeden önce iki dala 

ayrılır. Dallardan birisi böbreğin ön bölümüne, diğeri arka kısma uzanır. Bu iki dal 

hilumda tekrar dallanarak interlober arterleri oluşturan dalları yapar. Kortikomedüller 
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bileşke düzeyinde interlober arterler arkuat arterleri oluşturur. Arkuat arterlerden dik 

açılarla dallanan interlobüler arterler böbrek kapsülüne dik şekilde korteks içinde 

ilerler. Aferent arteriyoller, interlobüler arterlerden ayrılır. Kan buradaki 

kapilerlerden eferent arteriyollere aktarılır. Arteriyoller, proksimal ve distal tübülleri 

besleyecek ve düşük molekül ağırlıklı maddelerle iyonları dolaşım sistemine 

taşıyacak olan tübüller çevresinde, peritübüler kapiler ağı oluşturmak üzere dallanır. 

Jukstamedüller nefronlarla ilişkili olan eferent arteriyoller ince, uzun kapiler 

damarları oluşturur. Medüllada düz bir yol izleyen ve sonra yeniden korteks medülla 

sınırına doğru geriye kıvrılan bu kapiler damarlara vaza rekta (düz damarlar) adı 

verilir. İnen damar aralıksız tip kapiller özelliği gösterirken, çıkan damarın endoteli 

pencerelidir. Glomerülden süzülen kanı taşıyan bu damarlar medüllayı besler ve 

oksijen gereksinimini karşılar. Dış korteksteki ve böbrek kapsülündeki kapilerler, 

interlobüler venlere boşalan yıldızsı (stellat) venleri oluşturmak üzere birleşirler. Kan 

lobüller arası venlerden arkuat venlere ve oradan da loblar arası venlere akar. Loblar 

arası venler böbrek venini oluşturmak üzere birleşir, buradan kan böbreği terk eder. 

            İdrar tübülleri ile kan ve lenf damarları arasındaki boşluk böbrek 

interstisyumu adını alır. Böbrek interstisyumu fibroblastlar, kollajen lifleri ve esasen 

medullada proteoglikandan zengin yüksek düzeyde su tutan ara madde içeren az 

miktarda bağ dokusu içerir. Medullada ara hücreler denen salgı yapıcı hücreler 

bulunur. Bunlar sitoplazmalarında lipit damlacıkları içerirler ve prostaglandin ve 

prostasiklin sentezinde görev alırlar. ( Junqueira LC ve ark, 2006)        

            Esas olarak aldosteron olmak üzere böbrek üstü bezi korteksinin steroid 

hormonları,  sodyumun distal tübüllerden emilimini artırır ve idrarla sodyum kaybını 

azaltır. Aldosteron potasyum ve hidrojen iyonlarının atılmasınıda kolaylaştırır. 

Vücuttaki elektrolit dengesinin korunmasında bu hormonun önemli bir rolü vardır.             
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                                            3. GEREÇ ve YÖNTEM 

            Çalışmada, Wistar Albino cinsi,  40 adet yetişkin erkek rat kullanıldı. 

Denekler her biri 10’ar Rat’tan oluşan 4 gruba ayrıldı.  

            1.grup; kontrol grubu  

            2.grup; diabet grubu  

            3.grup; Ginkgo Biloba verilen diabetik grup; Bu gruba diabet oluşumu 

sonrası 100 mg/kg/gün Ginkgo biloba verildi. 

            4.grup; Çözücü verilen grup 

            Kontrol ve çözücü verilen grup, deney süresince normal rat yemi ve su ile 

beslendi. Başlangıçta ve deney sonunda ağırlıkları ve kan glikoz seviyeleri bakılarak 

kaydedildi. 

            2. ve 3. gruptaki ratların enjeksiyon öncesi kan glikoz seviyeleri ve ağırlıkları 

bakılarak kaydedildi. 60 mg/kg stereptozotosin enjeksiyondan 72 saat sonra kuyruk 

veninden alınan kanda el glikometresi ile glikoz seviyelerine bakıldı. Kan Glikoz 

seviyesi 250 mg/dl üzerinde olan ratlar diabet kabul edilerek çalışmaya alındı.  

            Kan glikoz seviyeleri ve ağırlıkları her 10 günde bir bakılarak kaydedildi. 2. 

gruptaki ratlar antidiabetik hiçbir ajan verilmeden deney süresince normal rat yemi 

ve su ile beslendi. 3. gruptaki ratlara diabet oluşmasıyla birlikte deney süresince 100 

mg/kg/gün Ginkgo Biloba (Egb 761) verildi. Ginkgo Biloba Ekstresinin damla formu 

hergün ratların suluklarına koyuldu ve oral olarak almaları sağlandı. Bu gruba ginkgo 

dışında hiçbir ajan verilmeden deney süresince normal rat yemi ve su verildi. Deney 

başlangıçta 3 aylık bir dönem için planlandı. Diabetik ratların genel durumu 

değerlendirilerek deney 40. gün sonunda sonlandırıldı. Ratlar dekapite edilmeden 

vücut ağırlıkları ve kan glikoz seviyeleri kaydedildi. Tüm gruplardaki ratlar eter 

anestezisi altında dekapite edildi. Böbrekler hızlı bir şekilde alınarak % 10’luk 

formolle tespit edildi.  

Fiksasyon işlemini takiben böbrekler, longitudinal olarak tam ortasından ayrıldı ve 

kasetlendi. Kasetleme işleminden 24 saat sonra dokular rutin doku takibine alındı. 

Dehidratasyon, şeffaflaştırma ve gömme işlemleri için, dokular;  

% 70’lik alkolde 15 dk, 

 % 80 alkolde 15 dk,  

% 90 1 alkolde 30 dk,  



 14 

%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 etüvde 75 C’ de, 1. parafinde 10 dk, 2. 

parafinde 20 dk, 3. parafinde 30 dk bekletildikten sonra parafin bloklara gömüldü. 

Bloklardan LEICA 2245 mikrotom cihazıyla 3 µ’luk kesitler alındı. Alınan kesitler 

Hematoksilen-Eozin (HE), Gomori trikrom ve periyodik asit schiff (PAS) ile 

boyanarak Olympus BX50 ışık mikroskobu ile incelendi ve fotoğrafları çekildi. 

            3.1. Histolojik Değerlendirme:  

            Kesitler ışık mikroskobu ile incelendi. Tüm gruplarda bazal membran 

kalınlaşması, mezengial matriks genişlemesi, glomerüloskleroz, tübüler nekroz, 

hidropik dejenerasyon, hücre şişmesi, vakuolleşme gibi glomerüler ve tübüler 

değişiklikler, histopatolojik durumlarına göre hasar yok 0, hafif 1, orta 2 ve çok 3 

olarak değerlendirildi. 

            3.2. İstatistiksel Analiz 

            İstatistiksel değerlendirmeler, SPSS for Windows 11.0 istatistik paket 

programı kullanılarak yapıldı. Sonuçlar, ortalama ± standart sapma (SD) olarak 

verildi. Grup içi karşılaştırmalar Wilcoxon testi ile gruplar arası karşılaştırmalar 

Mann- Whitney U testi kullanılarak yapıldı. 
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                                                         4. BULGULAR 

            Ratların deneyin başlangıç ve sonundaki vucut ağırlıkları ile kan-glikoz 

değerleri Tablo 1’de verildi. Tüm ratların başlangıçtaki ağırlıkları benzerdi. Deneyin 

sonunda Diabetik gruptaki ve ginkgo grubundaki ratlar ağırlık kaybederken, kontrol 

grubundaki ve çözücü verilen gruptaki ratlar benzer şekilde ağırlık kazandı. Ağırlık 

kazanımı açısından çözücü ile kontrol arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. Ağırlık kaybı açısından Diabet ile ginkgo arasındaki farkda istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Deney süresi boyunca hem diabetik grupta hem de ginkgo 

verilen grupta hiperglisemi izlendi. Ginkgo verilen gruptaki ratların kan-glikoz 

seviyelerinde belirgin bir düşme izlenmedi. Yani ginkgo bilobanın STZ’nin neden 

olduğu hiperglisemi üzerinde önemli derecede etkisi olmadı. Kan-glikoz düzeyleri 

bakımından ginkgo verilen grup ile kontrol grupları arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlıydı. (p<0.05) 

            4.1. Glomerüllerdeki değişiklikler 

            Kontrol grubunda ve çözücü verilen grupta glomerüller normal histolojik 

görünümdeydi (Resim 1,4,7). Diabetik grubun glomerüllerinde PAS boyama yöntemi 

ile bazal membranda kalınlaşma yer yer belirgindi (Resim 5). Diabetik grupta gomori 

trikrom boyası ile glomerüllerde ekstra selüler matriks artışı (kollojen lif artışı) 

görüldü. (Resim 8). Glomerüllerin bazıları sklerotik olarak izlendi (Resim 2,5). 

Ginkgo grubunda ise glomerül görünümü kontrollere benzerdi. (Resim 6).  

         Diabetik grupta proksimal tübülü başlangıç alarak yaptığımız ölçümlerde 

glomerül boyutlarının kontrol grubuna oranla belirgin olarak genişlediğini tespit 

ettik. (P< 0,01). Ginkgo grubunda da glomerül ölçümlerinde kontrol grubuna oranla 

istatistiksel olarak anlamlı artış gözlendi. (P< 0,05). Ginkgo grubu ile diabetik grup 

karşılaştırıldığında glomerül ölçümleri açısından anlamlı farklılık bulundu. (p<0,05) 

Kontrol grubu ile çözücü grup arasında glomerül ölçümleri açısında istatistiksel 

olarak fark bulunmadı. Tüm gruplardaki glomerül ölçümleri Tablo 2’de 

gösterilmiştir. 

            Değerlendirme tüm gruplarda patolojik bulgulara göre derecelendirildi. 

Patoloji ya da hasar yok (0), az (1), orta (2), çok (3) olarak tablo 3’ de gösterilmiştir. 
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            4.2. Tübüler değişiklikler 

            Kontrol grubunda, böbrek tübülleri normal histolojik görünümde izlendi. 

(Resim 1,10,14). Çözücü verilen grubun tübülleride normal histolojik görünümde 

izlendi. Diabetik grupda, tübüllerde, proksimal tübülde yer yer hidropik dejenerasyon 

tübüler nekroz,  bazılarında vakuolizasyon tübül hücre stoplazmalarında belirgin 

soluklaşma ve apopitozise giden hücrelerde heterokromatik çekirdekler izlendi 

(Resim 2,11,15). Ginkgo grubundaki kesitlerde ise bu patolojilerin tümünde kontrole 

yakın görünümde azalma gözlendi (Resim 12,16). Diabetik gruptan bir rat da 

kortekste damar çevresinde lenfosit infiltrasyonu görüldü. (Resim 13)  

            Ginkgo verdiğimiz grupta diabetik grupta gördüğümüz glomeruloskleroz, 

ekstraselüler matriks genişlemesi, bazal membran kalınlaşması, tübüler nekroz, 

hidropik dejenerasyon gibi patolojilerin tümünde azalma gözlemledik. (Resim 

3,6,9,12,16) 

             

Tablo I. Deney hayvanlarının başlangıç ve final vücut ağırlıkları ve kan-glikoz 

değerleri 

 

 Kontrol Diabet Ginkgo Çözücü 

Başlangıç vücut 

ağırlığı (gr)  

 

324,70 ±14 320.50 ± 24 318,80 ± 18 326,10 ± 10 

Final vücut 

ağırlığı (gr)  

 

372,90 ± 19 290 ± 12 298,50 ± 11 372, 20 ± 12 

Başlangıç kan 

glikoz değerleri 

(mg/dl)  

 

102,30 ± 5 292,90 ± 19 288,50 ± 26 99,60 ± 4 

Final kan glikoz 

değerleri 

(mg/dl) 

102,00 ± 3 357,00 ± 45 349,60 ± 35 100,10 ± 3 
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 Tablo 2. Deney Hayvanlarının Glomerül Ölçümleri 

 

 Kontrol Diabet Ginkgo Çözücü 

Glomerül 

Ölçümleri 

(µm) 

110,05 ± 3 123,325 ± 3 114,925 ± 3 109,75 ± 3 

 

Sonuçlar, ortalama ± standart sapma (SD) olarak verilmiştir. Diabetik grubun 

glomerülleri, kontrol ve ginkgo grubuna göre anlamlı olarak fazlaydı.(P<0,01) 

Ginkgo grubunun glomerülleride kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

fazlaydı.(P<0,05)   

 

 

Tablo 3. Tübüller ve glomrüldeki histolojik değişiklikler. 

 

 KONTROL    

(n=10) 

DİABET 

(n=10) 

 GİNKGO 

(n=10) 

ÇÖZÜCÜ 

(n=10) 

Tübüler 

Nekroz 

0 2 1 0 

Hidropik 

Dejenerasyon 

0 3 1 0 

Glomerülo 

Skleroz 

0 2 1 0 

GBM 

kalınlaşması 

0 2 1 0 

Mezengial 

Matriks 

Genişlemesi 

0 2 1 0 

 

            Tübül ve glomerüldeki patolojiler her bir rat incelenerek skorlandı. Ginkgo 

grubundaki patolojiler büyük oranda azaldı. Bu azalma istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu. (p<0,05) 
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Resim1. Kontrol grubu; Glomerül (      ) , tübül (      ) HEX200 

 

 

Resim 2. Diabetik grup; Glomerülo skleroz (    ) ve tübülerde hidropik dejenerasyon 
  
 (   )görülüyor. HE X 200 
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Resim 3. Ginkgo gurubu; Kontrole yakın görünüm glomerül (      ), tübül  (      )  

HE X 200 

 

Resim 4. Kontrol grubu; Glomerül,  kapiller   (    ) bazal membran,  (        )                  

mezengial hücre  (    ) görülüyor. PASX1000 
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Resim 5. Diabetik grup; Glomerülde  intertisyel mezengial matriks artışı  (   ) ve    

bazal membran kalınlaşması görülüyor. (       ),  kapiller   (   ) PASX1000 

 

Resim 6. Ginkgo grubu; Kontrole yakın görünümde Glomerül intertisyel matriks 

alanları    (      ),   bazal membran  (    ),  kapiller   (   ) PASX1000 
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Resim 7. Kontrol grubu; Glomerülde, intertisyel mezengial alan    (     ) kapiller (   ) 

Gomori TrikromX1000 

 

Resim 8. Diabetik grup; Glomerülde, mezengial matriks artışı    (      ), kapiller  (   ), 

Gomori TrikromX1000 
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Resim 9. Ginkgo grubu; Glomerülde, kontrole yakın görünümde, mezengial matriks 

alanları (      )görülüyor. Kapiller   (    ) Gomori TrikromX1000 

 

Resim10. Kontrol grubu; Proksimal tübül (     ), distal tübül  (    ), kapiller (   ),    

bazal lamina (      )  PASX1000 
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Resim11. Diabetik Grup; Proksimal tübüllerde vakuolizasyon  (     ) ve hidropik 

dejenerasyon (     )görülüyor. Heterokromatik çekirdek    (    ), bazal lamina (    )  

PASX1000 

 

Resim12 Ginkgo grubu; Kontrole yakın görünümle birlikte yer yer tübüler  

vakuolizasyon görülüyor.  (      ), Bazal lamina  (    ), PASX1000 
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Resim13. Diabetik grup; Kortekste damar çevresinde lenfosit infiltrasyonu (      ) 

görülüyor. PASX400 

 

Resim14. Kontrol grubu; Tübüller arası intertisyel alan  (         )     kapiller  (     ),  

distal tübül (   ), proksimal tübül (    )  Gomori TrikromX1000 
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Resim 15. Diabetik Grup; Proksimal tübüllerde hidropik dejenerasyon görülüyor       

(       ), Tübüller arası intertisyel alan   (    ), Gomori TrikromX1000 

 

Resim16. Ginkgo grubu; Kontrole yakın görünümde, tübüller arası intertisyel alan  

 (      ) kapiller  (     ), Gomori TrikromX1000 
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                                                       TARTIŞMA 

             

            Diabet,  yaygın görülen ciddi bir metabolik hastalıktır. Fonksiyonel ve 

yapısal birçok patolojiye neden olur. Bunların en önemlilerinden birisi de diabetik 

nefropatidir. 

            Metabolik stres sonucunda diabetin komplikasyonları oluşmakta ve bu 

metabolik stres oksidatif olayların artmasına neden olmaktadır. Bu durum diabet 

komplikasyonlarının gelişimini kolaylaştıran yapısal ve fonksiyonel hasarı 

oluşturmaktadır.  

            Diabette, çeşitli dokularda oksidatif stresin arttığı ve artmış oksidatif stresin 

içinde böbrek hasarının da bulunduğu diabetik komplikasyonların patogenezisinde 

temel rolü oynadığı düşünülmektedir. Bazı araştırmacılar oksidatif stres 

inhibisyonunun diabetik nefropati bulgularının hafiflemesine neden olduğunu rapor 

etmiştir. (Kowluru RA ve ark, 2004; Çam M ve ark, 2003) 

            Oksijen kullanımının doğal sonucu olarak oluşan serbest oksijen radikalleri, 

mitokondriyal elektron transportu, fagositik aktivasyon, çeşitli sentez ve degradasyon 

gibi reaksiyonlarda meydana gelir. Oksidatif stres, prooksidan/antioksidan dengenin 

prooksidanlar lehine kayması sonucunda gelişir.
  

(Cooke MS ve ark, 2003; Evans 

MD ve ark, 2004). 

             Oksidatif DNA hasarının, yaşlanma, Alzheimer hastalığı, diabet, 

ateroskleroz,  otoimmün inflamatuar hastalıklar ve kanserde arttığını gösteren 

araştırmalar bulunmaktadır. (Mecocci P ve ark, 1993; Farinati F ve ark, 1998) 

            Diabette, proteinlere enzimatik olmayan yollarla glikoz bağlanmasının 

(glikozilizasyon) artmış olması nedeniyle, glikozillenen proteinlerin oksidasyonu 

sonucu serbest oksijen radikalleri meydana gelmektedir. (Akgül E ve ark,1999; 

Cengiz M ve ark, 2000)   

            Serbest radikal düzeyindeki artışa bağlı olarak, antioksidanların kan ve doku 

düzeyinde düşme meydana gelir. Serbest radikaller parçalanmaya dayanıklı protein 

oluşumunu arttırırken, aynı zamanda da vasküler duvarlarda bulunan 

proteoglikanların yapısında değişime neden olurlar. Diabetes Mellitusta kapiller 

bazal membranının majör elemanları olan heparin sülfat, laminin ve fibronektin gibi 

yapılar bozulur. Parçalanmaya dayanıklı proteinler,  kapiller bazal membranı 
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kalınlaştırarak önce endotel hücre fonksiyonlarında bozulmaya, sonra endotel hücre 

tahribatına neden olur. (Barnet AH ve ark, 1993;  Aiello LM ve ark, 1995) 

            Diabetiklerin morbidite ve mortalitesinde önemli bir yeri olan nefropatide, 

çoğunlukla glomerül ve tübül bazal membranlarında kalınlaşma, glomerüloskleroz, 

mezangial hücrelerde ve mezangial matrikste belirgin bir artış gözlenir. Diabetik 

glomerüloskleroz glomerül içinde ekstrasellüler matriks komponentlerinin birikimi 

ile karakterizedir. (Reeves BR ve ark, 2000; Çam M ve ark, 2003; Lehman R ve ark, 

2000) 

            Deneysel çalışmaların çoğunda diabet oluşturmak için, pankreas beta (β) 

hücrelerine olan spesifik toksititesi nedeniyle diabetojenik ajan olarak kabul edilen 

STZ (Stereptozotosin) kullanılmaktadır. (Vural S ve ark, 2001; Baydas G ve ark, 

2002; Çam 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 

dismutazı inhibe eder ve böylece serbest radikallerin birikmesi sonucu β hücreleri 

yıkıma uğrar. (Takeshita ve ark, 1998) 

            Bizde çalışmamızda 60 mg/kg Stereptozotosin uygulayarak diabet 

oluşturduk. STZ enjeksiyonundan 40 gün sonra böbrek dokularını alarak inceledik. 

Diabetik ratlarda hiperglisemi, poliüri, polidipsi ve kilo kaybı saptandı. (Çam M ve 

ark, 2003). 

           Daha önce yapılan çalışmalarda, STZ ile indüklenen diabetik hayvanlarda 

diabetin erken döneminde ekstrasellüler matrikste Tip IV kollagen, fibronektin, 

laminin artışında, hipergliseminin esas rol oynadığı gösterilmiştir. (Parving HH ve 

ark, 1987)  

           Yapılan doku kültürü çalışmalarında yüksek glikoz içeren medyumlardaki 

mezengial hücrelerin normal glikoz içeren medyumlardakilere göre şiddetli oksidatif 

strese maruz kaldığı ve tip IV kollagen, laminin ve fibronektin sentezinin kontrollere 

göre %50–60 arttığı, artan oksidatif stresle birlikte ektrasellüler matriks 

proteinlerinin mRNA seviyelerininde yükseldiği gösterilmiştir. (Ayo SH ve 

ark,1990;  Catherwood MA ve ark, 2002)  

            Diabette artmış oksidatif stresin, içinde transforming büyüme faktörünün de 

(TGF-β) bulunduğu sitokinleri indüklediği bildirilmiştir. TGF-β'nın hem matriks 
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sentezinin stimülasyonu, hem de matriks degradasyonunun inhibisyonu ile güçlü bir 

fibrojenik aktivasyona sahip olduğu, insanlarda ve diabetik hayvan modellerinde, 

glomerül ve tübülointerstisyel alanda TGF-β, mRNA ve protein seviyelerininde 

önemli derecede arttığı bildirilmektedir. (Lehman R ve ark, 2000; Reeves BR ve ark, 

2000)  

           Bu çalışmada Diabetik grubta, glomerül bazal membranında belirgin 

kalınlaşma ile birlikte, ekstraselüler matriks birikimine bağlı olarak glomerül 

boyutlarında belirgin bir artış saptandı. Mingxi Li ve arkadaşlarıda (2002) bizim 

çalışmamıza parelel bulgular elde etmişlerdir.  

            Bazı araştırmacılar,
 
insanlarda tip 1 diyabete bağlı olarak mezengial matriks 

hacminde belirgin bir artış gözlemişlerdir. Laboratuvar hayvanlarında deneysel 

olarak oluşturulan tip 1 diyabette de glomerül mezengiumunda ve interstisyel 

alanlarda artış, tübüler vakuolizasyon gibi benzer bulgulara rastlanmıştır. (Sanai ve 

ark, 2000; Osterby R ve ark, 2001)  

            Çalışmamızda bu çalışmalardaki bulgulara parelel olarak, diabetik grupta 

glomeruloskleroz, mezengial matriks artışı tübüler vakualizasyon ve hidropik 

dejenerasyon tespit edildi. 

            Böbrek, glikoz girişi insüline bağımlı olmayan bir organdır. Kan glikoz 

konsantrasyonu yükseldiğinde normalde aktif olmayan aldoz redüktaz yolu işlerlik 

kazanarak, sorbitol oluşumuna neden olur. Sorbitol plazma membranından diffüze 

olamadığından, hücre içinde birikir ve hücre membran bütünlüğünü bozar. Ayrıca 

osmotik etki yaparak hücrenin su alıp şişmesine neden olur. Hücrenin şişmesi 

morfolojik ve fonsiyonel yapı değişikliklerinide beraberinde getirir. (Gugliucci A ve 

ark, 2000) 

            Bizde diabetik rat böbreklerinde tübüllerde vakualizasyon ve hidropik 

dejenerasyon tespit ettik.  

            Serbest oksijen türevlerinin meydana getirdiği hasarları önlemek üzere 

vücutta görev yapan savunma sistemlerine antioksidan savunma sistemleri adı verilir. 

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya serbest oksijen 

radikallerini yakalayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler.  
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            Diabette serbest radikal oluşumunun arttığı ve radikal bağlayıcı sistemlerde 

azalma olduğu ileri sürülerek, diabetiklerin antioksidanlara daha çok ihtiyaç 

duyacağı savunulmuştur. (Langenstroer P ve ark, 1992; Cheesman KH ve ark, 1993)              

Serbest radikallerin diabette etkin olduğunun belirtilmesi indirekt olarak bu 

hastalığın oluşumunu önleme ve tedavisinde radikal oluşumunu önleyici antioksidan 

vitaminlerin kullanılabileceği düşüncesinin oluşmasına sebep olmuştur. (Ceriello A 

ve ark, 1988; Cengiz M ve ark, 2000) 

              Yüksek glikoz içeren medyumlarda kültüre edilen hücrelerin fibronektin, tip 

IV kollojen ve laminin sentezinin arttığı, ancak medyuma antioksidanların ilavesi ile 

ektrasellüler matriks proteinlerinin gen ekpresyonunun önemli derecede azaldığı 

gösterilmiştir. (Catherwood MA ve ark, 2002) 

            Stereptozotosin ile oluşturulan diabetik rat modelinde antioksidan olan 

melatonin kullanımının böbrekte görülen patolojik değişiklikleri azalttığı rapor 

edilmiştir. (Çam M ve ark 2003) 

            Antioksidan ajan olan sarımsak yağı ve melatoninin stereptozotosinle 

indüklenmiş diabetik ratlarda kullanımı sonucu nefropatide, retinopatide ve 

nöropatide antioksidan sistemle serbest radikaller arasında oluşan dengesizliği 

engelleyebileceği bildirilmiştir. (Mamdouh M ve ark 2003) 

            Ginkgo biloba ekstraktı (Egb 761)  % 24 ginkgo flavone glikozit ve % 6 

terpenoid içerir. GBE güçlü serbest radikal yakalayıcıdır (Süperoksit anyon hidroksil, 

peroksil ve nitrik oksit).  Ginkgo biloba’nın antioksidan etkisi içeriğindeki tek bir 

maddeye ya da birçok maddenin kombine etkilerine bağlı olarak ortaya çıkabilir. 

(Monograph, 1998; O’Hara MA ve ark, 1998) 

             Ginkgo biloba ekstraktı (Egb 761), C ve E vitaminleri gibi antioksidanların 

yaşlanma ile mtDNA’da meydana gelen oksidatif hasarı ve mitokondriyal glutatyon 

oksidasyonunu engellediği saptanmıştır. Ayrıca beyin ve karaciğer mitokondrilerinde 

yaşlanma ile meydana gelen morfolojik ve fonksiyonel değişiklikleri azalttığı 

gösterilmiştir. (Sastre J ve ark, 2000) 

            Tip 2 diabetiklerde Ginkgo biloba ekstresinin 3 ay süreyle oral alımı eritrosit 

membranlarında MDA seviyelerini önemli oranda azalttığı, fibrinojen seviyelerini 

düşürdüğü, retinopatili hastalarda retinal kapiller kan akımını arttırdığı saptanmıştır. 

(Huang SY ve ark, 2004) 
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         Apaydin C ve ark. (1993) Ginkgo biloba extrresinin erken diabetin neden 

olduğu optik sinirlerin patolojileri ve görme fonksiyonlarındaki bozukluklar 

üzerindeki terapötik rolünü göstermişlerdir. 

         Bernardczyk-Meller J ve ark. (2004) Diabetik retinopatili hastalarda 3 ay 

Ginkgo biloba kullanımından sonra görme testi sonuçlarının daha iyi olduğunu 

bildirmişlerdir.  

            Oksidatif stresin oluşturduğu endotelyal hücre hasarının önlenmesinde ginkgo 

bilobanın terapotik etkileri vardır. Son çalışmalarda Egb 761’in nöron, miyosit ve 

vasküler endotelyal hücreler üzerine koruyucu etkileri, kardiak serebral ve pulmoner 

hastalıklardaki 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’nın metabolik ve nörohormonal düzenleyici mekanizmalar 

yoluyla vasküler yapı, kan elemanları ve diğer vücut sıvılarınıda etkidiği 

düşünülmektedir. Bu mekanizmaların iskemik serebrovasküler olaylarda kombine 

olarak çalıştığı ve multifaktöriyel rol oynadığı düşünülmektedir. (Monograph, 1998; 

Mc Kenna DJ ve ark, 2001) 

            Welt K ve ark. (1999) Ginkgo biloba Ekstresinin (EGb761) diabetik 

kardiyomiyopatide intertisyel fibrozisi kısmen azaltabileceğini, myocardiumun 

endotelyal ve musküler bazal membranlarının kalınlaşmasını azalttığını ve diabetin 

geç komplikasyonlarının önlenmesine yardım edebileceğini bildirmişlerdir.  

            Diabetik rat miyokardiyumunda non diabetik ve diabetik gruplarda 

reperfüzyon esnasında ginkgo bilobanın kullanımı ile serbest radikallerin büyük 

kısmının azaldığı ve diabetik ratlarda ön koşulsuz iskemiden sonra kardiak 

fonksiyonun iyileştiği gösterilmiştir. Ginkgo bilobanın önkoşullu olayda diabetin 

etkilerini azalttığı bildirilmektedir.  ( Tosaki A ve ark,1996)  

            Özellikle ginkgolide B’nin platelet aktive edici factör’ü (PAF) antagonize 

ederek antiagregan etki yaptığı bildirilmiştir. Bu şekilde ginkgo biloba PAF’ın 

trombosit agregasyonunu uyarıcı, nötrofillerde degranülasyon ve oksijen radikal 

üretimini artırıcı etkilerini azaltmaktadır. (Chung KF ve ark, 1987; Braquet P ve ark, 

1991)  

            Ginkgo biloba’nın superoksid anyonlarını temizleyici etkisi ile “endotelium 

derived relaksing factor”ün (EDRF) yarı ömrünü uzattığı bu yolla güçlü 
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vazorelaksan ve antiagregan etki ortaya çıkabileceği bildirilmiştir. (Kleijnen J ve 

ark,1992) 

            EGb 761 tedavisinde etkilerinin ortaya çıkması için gerekli sürenin 4–6 hafta 

olduğu bildirilmektedir (Kleijnen J ve ark,1992). Bizde çalışmamızda 40 gün süreyle 

Ginkgo biloba extresi verdik.             

            Ratlarda termal travma ile oluşturulmuş oksidatif hasarda ginkgo biloba 

ekstresinin karaciğer ve böbrekte koruyucu etkilerinin olduğu gösterilmiştir. 

(Sakarcan A ve ark,2005) 

            Endotoxin ile ratlarda oluşturulan renal hasarda, Ginkgo Biloba Ekstresi 

(EGb 761) ve E vitamini kullanımı lipit peroksidasyon seviyelerini azaltarak 

antioksidan enzim aktivitesini arttırmıştır. Endotoksemik ratlarda EGb 761 tedavisi 

böbrekte mononükleer hücre infiltrasyonunu azaltmıştır. Ayrıca dejeneratif 

değişiklikler, tübüler ve glomerüler büzülmenin önemli derecede azaldığı 

gösterilmiştir. (Coşkun Ö ve ark, 2005) 

            İskemi reperfüzyon (I/R) yapılmış renal hasarlı ratlarda böbrekte iskeminin 

patogenezinde reaktif oksijen metabolitlerinin artışının rol oynadığı belirtilmiş ve 

bulgular serbest oksijen radikallerinin I/R’ de rol oynadığını ve ginkgo biloba 

kullanımının muhtemelen antioksidan etkisiyle böbreği koruyucu etkisi olduğu 

gösterilmiştir. (Şener G ve ark, 2005) 

            1 mg/kg Sisplatin (CDDP) ve 100mg/kg Ginkgo Biloba Ekstresi’nin 

(CDDP’den 90 dk. önce) ile yapılan bir çalışmada Ginkgo Biloba Ekstresi’nin 

nefrotoksisite bulgularını düzelttiği görülmüştür. (Fukaya H ve ark, 1999)  

            Ginkgo Biloba Ekstresi’nin başka ilaçların oksidatif yolla oluşturduğu toksik 

yan etkilere karşı koruyuculuğunu gösteren çalışmalar da vardır. Bunlardan biri de 

gentamisin nefrotoksisitesidir. (Niadu MU ve ark, 2000)  

            Bazı çalışmacılar Siklosporinin uyardığı Serbest Oksijen Radikalleri 

oluşumunu ve lipid peroksidasyonunu GBE’nin engellediğini rapor etmişlerdir. 

(Barth SA ve ark, 1991) 

            Antioksidan etkinliği birçok çalışmada vurgulanmış olan aynı zamanda 

periferik dolaşımla beyin kan akımını arttırabilen GBE (Egb 761)günümüzde daha 

çok serebrovasküler disfonksiyon ve periferik vasküler hastalıklarda 

kullanılmaktadır.  
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            Çalışmamızda ginkgo biloba verilen diabetik ratlarda hiperglisemi ve kilo 

kaybı, tedavi edilmeyen diabetik grupla anlamlı farklılık göstermezken, glomerül 

boyutlarının anlamlı olarak küçük olduğu tespit edildi. Ayrıca Ginkgo biloba 

verdiğimiz diabetik ratlarda, glomerüloskleroz, mezengial matriks artışı, bazal 

membran kalınlaşması ve tübülerde vakuolizasyon, hidropik dejenerasyon, tübüler 

nekroz gibi patolojilerde önemli oranda azalma saptandı. Bu grupta histolojik olarak 

kontrol grubuna yakın görünüm izlendi.  

             Bu çalışmada elde edilen verilere göre stereptozotosin ile oluşturulmuş 

diabetik nefropatide GBE’nin kısmen koruyucu olduğunu söyleyebiliriz. Bu çalışma, 

bu alanda yapılmış ilk çalışmalardan biridir. GBE’nin diabetik nefropatideki 

koruyucu etkinliğini ortaya çıkarabilmek amacıyla daha farklı dozlarda, farklı deney 

sürelerinde ve daha fazla kriter bakılarak çalışmaların yapılması gerekir. 
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