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Deneysel Diyabetin Sican Bobrek Dokusunda

Meydana Getirdigi Histolojik Degisiklikler

The Histologic Alterations in Rat Kidneys
Induced By Experimental Diabetes

OZET Amag: Erken dénemde bsbreklerde olusabilecek degisikliklerin diyabetik nefropati agisindan
6nemli olabilecegi varsayimiyla, bu galigmada streptozotosin ile olusturulan diyabetin 2., 4. ve 6.
haftasinda sican bobrek dokusuna olan etkilerinin incelenmesi amaglandi. Gereg ve Yontemler:
Caligmada 54 adet erigkin Wistar tipi erkek sican kullanildi. Siganlar ¢aligmanin 2., 4. ve 6. haftasinin
her birinin sonunda, her bir gruptan 6’sar tanesi dekapite edilmek tizere; kontrol (n= 3 x 6),
intraperitoneal 0,1 M Fosfat-sitrat verilen (tampon) kontrol (n= 3 x 6) ve intraperitoneal 50 mg/kg
streptozotosin verilen diyabetik (n=3x6) olmak tizere 3 ana gruba ayrildi. Deney sonunda si¢anlar
dekapite edildi ve bobrek dokular: ¢ikartildi. Rutin 1g1k mikroskobu takibi yapilarak dokular parafin
bloklara gémiildii. Parafin kesitler Hematoksilen-eozin, Masson trikrom, toluidin mavisi, Periyodik
asit schiff ile boyandi ve 11k mikroskobunda incelenerek fotograflandi. Bulgular: Histolojik
incelemelerde, kontrol gruplar: arasinda herhangi bir farklilik gézlenmedi. Diyabetik gruplarda,
bobrek dokusunda basta glomeriiller ve tiibiiller olmak tiizere, diyabetin altinci haftasina dogru
gittikge artan bazi histopatolojik degisiklikler gézlendi. Bu degisiklikler, glomeriillerde hipertrofi,
mezangial matriks ve hiicre artisi, glomeriil kapillerlerinin bazal membranlarinda kalinlagma, tiibiil
epitellerinin fircams1 kenarlarinda ayrilma ve bozulmalar ile Armanni-Ebstein lezyonlariydi.
Sonug: Bu ¢alismada, deneysel diyabette sigan bobrek dokusunda, diyabetin siiresi ile orantili olarak
gittikce artan bazi histopatolojik degisiklikler sekillendigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Deneysel diabetes mellitus; bobrek; sican

ABSTRACT Objective: We studied on the effect of the streptozotocin-induced diabetes mellitus
on kidney tissues of rats at 2nd, 4th and 6th weeks after induction of diabetes to determine the im-
portance of the alterations that occur in the kidneys in the early phase of the diabetic nephropa-
thy. Material and Methods: Fifty-four adult male Wistar rats were used in this study. Rats were
divided into mainly 3 groups as; control group (n= 3 x 6), control group to which 0.1 M phosphate-
sitrate was given intraperitoneally (n=3 x 6) and diabetic group to which 50 mg/kg streptozotocin
was given intraperitoneally (n=3 x 6). Six rats from each group were decapitated at the end of the
27, 4th and 6™ weeks and the kidneys of the rats were removed. Tissue samples were processed by
using routine paraffin techniques. Paraffin sections were stained using Haematoxylin and eosin,
Masson thrichrom, toluidine blue, Periodic acid-schiff, and the specimens were examined under the
light microscope. Results: There was no difference between the control groups in the histological
examination. However, towards the 6™ week of the experiment, histopathologic changes gradually
increased in the diabetic group, such as glomerular hypertrophy, increment in mesangial matrix and
cells, thickening of basement membrane of the glomerular capillaries, detachment and degenera-
tion of the brush border of the tubular epithelium and Armanni- Ebstein lesions. Conclusion: In this
study, we determined that histopathologic changes in the kidney tissues of rats gradually increased
in proportion with the duration of experimental diabetes.

Key Words: Diabetes mellitus, experimental; kidney; rats
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iabetes mellitus (DM), metabolik anormal-
Dliklerin goriildiigii, gelisen ve sanayilesen
iilkelerde morbidite ve mortaliteye neden
olan bir hastaliktir.! Insanlarin fiziksel aktivitele-
rinin azalmasi ve obezitenin artmasi ile DM insi-

dans1 ve prevalansinda ciddi anlamda bir artig
olmustur.?

DM, karbonhidrat, protein ve yag metaboliz-
masinin kronik bir hastaligi olup, hatali glukoz
kullanimina yol agan, defektif ya da eksik insiilin
salgis1 ile karekterizedir. Bu durum hiperglisemi
ile sonuglanir.® Tip 1 DM ve Tip 2 DM’nin rolatif
olarak en sik goriilen mikrovaskiiler komplikas-
yonu diyabetik nefropatidir. Bir grup diyabetik
hasta bobreginde, etyopatogenezi agiklikla ¢6-
ziimlenememis mekanizmalardan kaynaklanan,
klinikte degisik karakterde proteiniiri (albiimi-
niri), arteriyel hipertansiyon, yumusak ve yaygin
O6demler ve zamanla bobrek yetersizligi ile sonug-
lanan glomeriilotiibiiler lezyonlarin biitliniine di-
yabetik nefropati ismi verilmistir. Isik mikroskobu
diizeyinde, kabaca; bazal membran kalinlagmas,
glomeriillerde kapiller yumag: destekleyen hiicre
ve matriks artigi, santral mezangiumda Periyodik
Asit Schiff (PAS) ile boyanan nodiiler lezyonlarla
tanimlanan “Kimmelstiel-Wilson bobregi” bu sen-

dromun patognomonik tablosunu olusturmakta-
dar.*

Diyabetik nefropati, diyabete bagl mortalite
ve morbiditenin en 6nde gelen nedenidir. Gelismis
iilkelerde her yil ilk kez renal replasman tedavisine
baslayan hastalarin ti¢te birinde tan1 diyabetik nef-
ropatidir. Yine bu tilkelerde son dénem bobrek yet-
mezligi nedeni ile ilk kez diyalize giren hastalarin
yaklagik yarisinda etiyoloji DM’dir.?

Streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet olus-
turulmus sicanlarda kan glukoz diizeyinin yiiksel-
digi erken donemlerde bobreklerdeki yapisal
degisimlerin diyabetik nefropati agisindan 6nemli
olabilecegi ve bu durumun histopatolojik agidan in-
celenmesi gerekliligi varsayimiyla daha 6nceki ¢a-
ligmalardan farkli olarak, bu c¢aligmada STZ
uygulamasindan 2, 4 ve 6 hafta sonraki donemde
DM’nin sican bobrek dokusuna olan etkilerinin in-
celenmesi amacland.
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I GEREG VE YONTEMLER

Caligmayla ilgili olarak Firat Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Etik Kurulundan onay alind1 ve “ Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals” prensip-
lerine uyularak hayvan haklarinin korunmasiyla il-
gili gereken titizlik gosterildi.

Caligmamizda Firat Universitesi Deneysel
Arastirmalar Merkezi (FUDAM) nden temin edi-
len erigkin, 54 adet Wistar tipi erkek sican kulla-
nildi. Tiim si¢anlar ayn1 ortamda gozetim altinda
tutuldu ve ayn1 standart sican yemi verilerek “ad
libitum” su, yiyecek alimlar: saglandi. Siganlar ¢a-
lismanin 2., 4. ve 6. haftasinin her birinin sonunda,
her bir gruptan 6’sar tanesi dekapite edilmek iizere;
“kontrol” (n= 3 x 6), intraperitoneal 0,1 M Fosfat-
sitrat verilen “tampon kontrol” (n= 3 x 6) ve intra-
50mg/kg
“diyabetik” (n= 3 x 6) olmak {izere 3 ana gruba ay-

peritoneal streptozotosin  verilen
rildi. Tim siganlar 12 saat a¢ birakildiktan sonra ilk
tartimlari yapilip, kuyruk venlerinden kan 6rnek-
leri alinarak bazal kan glukoz diizeyleri tespit
edildi. Kontrol grubuna deney siiresince hi¢bir uy-
gulama yapilmadi. Tampon kontrol grubuna sadece
0.1 M Fosfat-sitrat tamponu i.p olarak tek doz en-
jekte edildi. Diyabetik gruba 50 mg/kg olacak se-
kilde tek doz STZ (Sigma Chemical Co Louis
Missouri) 0.1 M Fosfat-sitrat tamponunda (pH: 4.5)
cozdiiriilerek i.p olarak uygulandi. Intraperitoneal
STZ uygulamasindan 72 saat sonra, 12 saat aglik
sonrasinda kuyruk veninden alinan kanin gluko-
metre cihazindaki (GlukoDr siiper sensor, All Me-
dicus co. Ltd.-Korea) 6l¢timii sonucu aglik kan
glukoz diizeyi 250 mg/dL’yi gecen siganlar diyabe-
tik olarak kabul edildi. Deney siirelerine gore tiim
gruplardaki sicanlar deney sonlarinda 12 saat aglik
sonrasi son tartimlar1 yapilip aglik kan glukoz dii-
zeylerine bakilarak, i.p (75 mg/kg) xylazine + (10
mg/kg) ketamin anestezi altinda dekapite edildiler.
Dekapitasyonun ardindan siganlarin bébrek doku-
lar1 hizla ¢ikarilip %10’luk formaldehit soliisyo-
nunda tespit edildi. Dokular daha sonra rutin
histolojik takip serilerinden gegirilip parafin blok-
lara gomildii. Parafin bloklardan 5-6 mm kalinli-
ginda kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen-Eozin
(H&E), Masson Trikrom, Toluidin mavisi ve PAS
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metodlari ile boyandi. Hazirlanan preparatlar aras-
tirma mikroskobunda (Olympus BH-2) incelenip
fotograflandi. Degisiklikler, histopatolojik durum-
larina gore yok (0), hafif (1), orta (2) ve siddetli (3)
olarak degerlendirildi. Maksimum skor 21 olarak
belirlendi. Her bir sican i¢in skorlama yapild: ve
her grup icin ortalama degerler saptanda.

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama =+ standart hata olarak
belirlendi. Viicut agirliklar: ve kan glukoz degerle-
rinin istatistiksel anlamlilik diizeyleri student t ve
ANOVA testi ile belirlendi. Histolojik degerlen-
dirme sonuglar1 one sample Kolmogrov—Smirnov
testi ile analiz edildi. Gruplar normal dagilim gos-
terdiginden dolay1 verilerin analizi i¢in parametrik
istatistik yontemleri kullanildi. One-way ANOVA

testi yapild: ve post hoc kargilastirmalar i¢in Bon-
ferroni testi kullanildi. p< 0.05 degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Verilerin analizi i¢in
SPSS 12.0 Istatistik paket programi kullanildi.

I BULGULAR
VOCUT AGIRLIKLARI VE KAN-GLUKOZ DEGERLERI

Sicanlarin deneyin baglangici ve 2., 4. ve 6. haftasi-
nin sonundaki viicut agirliklar ile kan glukoz de-
gerleri aritmetik ortalama + standart hata olarak
sirastyla Tablo 1, Tablo 2 ve Tablo 3’te verildi.

Diyabetin 2. , 4. ve 6. haftasindaki sicanlarin
agirliklarinda deneyin sonunda kontrol gruplarina
gore istatistiksel agidan anlamli bir azalma mey-
dana geldi. Tampon kontrol gruplarinda ise kontrol
grubuna gore anlaml bir degisiklik goriilmedi.

TABLO 1: STZ uygulamasinin 2. haftasinda deney hayvanlarinin baslangic ve final viicut agirliklari ile kan-glukoz degerleri.

Kontrols (n= 6)

Baslangig viicut agirhdi {g) 198+ 10
Final viicut agirhd (g) 230+ 11
Baslangig kan-glukoz degerleri{img/dL) 94+8

Final kan- glukoz degerleri (mg/dL) 100 + 4

Tampon kontrols (n= 6)

Diyabets (n= 6)

191+5 190+ 13
233+6 161 £ 10°
104+6 919

108+7 434 + 312

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.
2Kontrol gruplarina gére anlamli olarak farkli (p<0.001).

TABLO 2: STZ uygulamasinin 4. haftasinda deney hayvanlarinin baslangig ve final viicut agirliklar ile kan-glukoz degerleri.

Kontrolg (n= 6)

Baslangig viicut agirlhg (g) 189+ 6
Final viicut agirhd (g) 259+ 9
Baslangig kan-glukoz degerleri{mg/dL) 94+8
Final kan- glukoz degerleri (mg/dL) 1042

Tampon kontrolg (n= 6)

Diyabets (n=6)

193+ 6 23217
27313 210 £ 15°
99+6 84+8
1044 452 + 40°

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.
aKontrol gruplarina gére anlamli olarak farkli (p< 0.001).
®Kontrol gruplarina gore anlamli olarak farkli (p< 0.05).

TABLO 3: STZ uygulamasinin 6. haftasinda deney hayvanlarinin baslangic ve final viicut agirliklari ile kan-glukoz degerleri.

Kontrolg (n= 6)

Baslangig viicut agirhd {g) 197 +5
Final viicut agirhigr (g) 308 +6
Baslangig kan-glukoz degerleri{mg/dL) 103+9
Final kan- glukoz degerleri (mg/dL) 111+6

Tampon kontrolg (n= 6)

Diyabetg (n= 6)

192+ 4 234+9
296 +3 197 + 4a
95+6 115+ 14
102+4 471+ 33a

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.
aKontrol gruplarina gére anlamli olarak farkli (p<0.001).

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)
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Diyabetin 2. , 4. ve 6. haftasindaki siganlarin
kan glukozunun kontrollere gore anlaml olarak
yiikseldigi belirlendi. Tampon kontrol gruplarinda
ise kontrol grubuna gore anlaml bir degisiklik go-
riilmedi.

HiSTOLOJIK DEGERLENDIRME

Isik mikroskobu incelemelerinde, kontrol ve tam-
pon kontrol gruplar: arasinda herhangi belirgin bir
farklilik gozlenmedi. Kontrol grubuna ait bébrek
dokularinda, glomeriil ve tiibiil yapilari normal ola-
rak izlendi (Resim 1). Diyabetin ikinci haftasinda
hafif bir tiibiiler dilatasyon, dordiincii ve altinci

haftalarinda ise glomeriillerde Bowman mesafe-

RESIM 3: Diyabetin IV. haftasinda bobrek dokusu. Glomeriillerde Bowman
mesafesinde daralma () ve tibuler dilatasyon (). (HE, x 4)

1444

sinde daralma ve tiibiiller dilatasyon gibi baz1 his-
topatolojik degisiklikler belirlendi (Resim 2, 3, 4).

Diyabetin ikinci haftasinda, kontrollerle kar-
silastirildiginda sadece bazi glomeriillerde daha
bariz olan hafif bir mezanjiyal matriks artisi iz-
lendi (Resim 5a, 5b). Diyabetin dérdiincii hafta-
sinda ise glomeriillerde hipertrofi ve mezangial
matriks artis1 belirgin bir goriinimdeydi. Ayrica
glomeril kapillerlerinin bazal membranlar: bazi
glomeriillerde belirgin olarak kalinlagmist1 ve
Bowman mesafesinde daralma dikkati ¢ekti, ancak
bu durum en belirgin olarak altinci haftada goz-
lendi (Resim 6, 7 ve 8). Oyleki altinc1 haftada baz1
glomeriillerin etrafinda daralmis olan Bowman

RESIM 2: Diyabetin |I. haftasinda bobrek dokusu. Glomerilller () ve tiibiler
dilatasyon (*). (HE, x 4)

RESIM 4: Diyabetin VI. haftasinda bobrekte glomeriillerde Bowman
mesafesinde daralma (-), ayirt edilemeyen glomeriiller (4+) ve tibiler di-
latasyon (). (HE, x 4)

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)
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RESIM 5: (a) Kontrol grubunda bir glomeriil (G), proksimal (PT) ve distal (DT)
tiibiiller, mezangial matriks (). (b) Diyabetin II. haftasinda bir glomertilde
(G) hafif mezangial matriks artisi (—). (PAS, x 20)

RESIM 6: Diyabetin IV. haftasinda hipertrofik bir glomeriilde (G) kapiller bazal
membran kalinlasmasi (—) ve mezangial matriks artigi (), Bowman
mesafesi (). (PAS, x 20)

RESIM 7: (a) Diyabetin V1. haftasinda bir glomeriilde mezangial matriks artisi
(4°) PAS X 20. (b) diger bir glomeriilde mezangial hicre artigi (—), Bowman
kapstilintn pariyetal yapraginda kalinlasma (#4+) ve Bowman mesafesinde
daralma (*). (Masson Trikrom, x 20)

mesafesi nedeni ile kii¢iik biiyiitmelerde glomeriil
yapilar: neredeyse secilememekteydi (Resim 4).
Ayni sekilde glomeriillerde mezanjiyal matriks ve
hiicre artis1 da en belirgin olarak altinci haftada
gozlendi (Resim 7a ve 7b). Ayrica diyabetin altinci
haftasinda bazi glomeriillerde Bowman kapsiilii-
niin pariyetal yapragindaki kalinlasma da belir-
gindi (Resim 7b).

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)

Diyabetin ikinci haftasinda bobrek tiibiille-
rinde, az sayida tiibiil kesitinde gozlenen dilatas-

yon ve glukojenik vakuolizasyon disinda belirgin
bir histolojik degisiklik izlenmedi (Resim 2, 9a).
Bobrek korteksinde diyabetin ikinci haftasindan

RESIM 8: Diyabetin V. haftasinda bobrek korteksinde glomeriillerde (G),
Bowman mesafesinde ileri derecede daralma (*). (HE, x 20)

RESIM 9: (a) Diyabetin II. haftasinda ve (b) dlyabetln IV. haftasinda bébrek
tibullerinde glikojenik vakuolizasyon (Armani-Ebstein lezyonlari) (%).
(HE, x 20)

RESIM 10: Diyabetin V1. haftasinda bobrek tiibiillerinde Armani-Ebstein lez-
yonlari (¥*) yogun olarak izlenmekte. (HE, x 20)
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RESIM 12: (a) Kontrol grubunda tiibl epiteli ve firgamsi kenarin (-)
gdruniiml. (b) Diyabetin II. haftasinda az sayida tibul kesitinde fircamsi ke-
narda ayrilma ve bozulmalar (-). Tibdl bazal membrani (4h). (PAS, x 20)

RESIM 13: (a) Diyabetin IV. haftasinda ve (b) VI. haftasinda tiibiil kesit-
lerinde, fircamsi kenarda ayrilma ve bozulmalar (-). (b) Tibil bazal mem-
braninda kalinlasma (#). (PAS, x 20)

itibaren gozlenen ve diyabetin dordiincii haftasinda
daha belirgin olan glukojenik vakuolizasyonu gos-
teren, seffaf goriiniimli tiibiiller (Armanni-Ebstein
lezyonlar1) dikkati ¢ekti (Resim 9a ve 9b). Ar-
manni-Ebstein lezyonlar:1 en yogun olarak diyabe-
tin altinc haftasinda gozlendi (Resim 10). Farkli
boyamalarda da glikojen birikimine bagh olarak
seffaf goriintimlii, boya almamis hiicre sitoplazmasi
belirgin olarak izlendi (Resim 11).

Kontrollerle karsilagtirildiginda (Resim 12a),
tiibiil epitellerinin fircamsi kenarlarinda, diyabetin
ikinci haftasindan (Resim 12b), baslayarak, diyabe-
tin altinc: haftasina dogru giderek artan ayrilma ve
bozulmalar belirlendi (Resim 13). Ayrica diyabetin
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altinc: haftasinda, tiibiil bazal membranlarinda ka-
linlagma dikkati ¢ekti (Resim 13b). Kontrollerle
kargilastinldiginda (Resim 14), diyabetin dordiincii
haftasindan (Resim 15a) itibaren, bazi tiibiillerin
epitel hiicre sitoplazmalarinda toluidin mavisi bo-
yama yontemi ile belirgin halde ve fazla sayida
koyu boyanmus, farkl irilikte tanecikler dikkati
cekti. Bu tanecikler bobrek tiibiil hiicrelerinin si-
toplazmalarinda en yogun olarak diyabetin altinci
haftasinda gozlendi (Resim 15b).

Tum gruplarda belirlenen histolojik degisik-
liklere ait veriler Tablo 4’te gosterildi. Histolojik

bulgularin her grup i¢in aritmetik ortalama + stan-

1'. L i 4 e '.. ] - Y 4‘* ‘1

RESIM 14: Kontrol grubunda bobrek tiibil hiicrelerinin sitoplazmasinda ok
seyrek izlenen granil benzeri tanecikler (—). (Toluidin Mavisi, x 40)

d ¥, = Y
RESIM 15: Diyabetin IV. haftasinda (a) ve VI. haftasinda (b) bobrek tiibil
hiicrelerinin sitoplazmasinda granil benzeri tanecikler (—). (Toluidin Mavisi,
x 40)

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)
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TABLO 4: STZ uygulamasinin 2, 4 ve 6. haftalarinda bobrek dokusunda belirlenen histolojik degisiklikler.

1 2 3
Bowman mesafesinde daralma
Mezangial matriks artisi
Glomerdiler hipertrofi

Tubuler dilatasyon

Glukajenik vakuolizasyon {Armani-Ebstein lezyonlari)

—_

Tiibil epiteli fircamsi kenarinda ayriima ve bozulmalar

o o1 4 O & O & o

Tibil epitel hiicre sitoplazmalarinda tanecikler

Kontrol (n=6) Tampon Kontrol (n=6) Diyabet2 (n=6)

0
6

o & o o1 o

Diyabet4 (n=6) Diyabet6 (n=6)

1 2 3 o1 23 0 1 2 3 01 2 3

6 3 3 3 3

15 1 4 1 2 4

1 5 1 2 2 2 1 3 2
2 4 3 3 1 3 2

5 1 5 1 1 5

1 3 3 3 3 3 3
6 5 1 3 3 1 5

*:(0): yok, (1): hafif, (2): orta, (3): siddetli

dart hata degerleri: Kontrol grubu: 1.1 + 0.1, tam-
pon kontrol grubu: 1.3 + 0.2, diyabety grubu: 4.5 +
0.8, diyabets grubu: 11.6 + 1.2 ve diyabetg grubu:
17.6 + 1.4 olarak tespit edildi. Kontrol ve tampon
kontrol gruplar arasinda bir farklilik belirlenmedi.
Kontrol gruplan ile diyabety ve diyabetg gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml (p< 0.001) bir
farklilik vardi. Bunun yami sira kontrol gruplar: ve
diyabet, grubu arasinda ise bir farklilik olmakla
birlikte bu fark anlamh degildi (p= 0.18). Diyabet,
ile diyabets grubu, diyabety grubu ile karsilastiril-
diginda (p< 0.001) ve diyabetg grubu, diyabety
grubu ile karsilasgtirildiginda (p= 0.001) aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

I TARTISMA

Bu ¢alismada deneysel diyabet modeli, Streptomy-
ces achromogenes tarafindan iretilen ve ayni za-
manda pankreas beta hiicrelerine toksik etkili bir
antibiyotik olan STZ ile olusturulmustur.

Diyabetin bagsta gelen hedefi bobreklerdir ve
bobrek yetmezligi, diyabete bagl 6liim nedenleri
arasinda miyokard infarktiisiinden sonra ikinci si-
rada yer almaktadir.® Etiyolojisi ve patogenezi
heniiz tam anlamiyla aydinlatilamamis bir bilme-
celer yumag olan diyabetik nefropati, son dénem
bobrek yetersizliginin 6nemli bir nedeni olup, nef-
ropati siklig1 diyabet siiresi uzadikga artis goster-
mektedir.*” Tip 1 ve Tip 2 diyabette gozlenen
bobrek degisiklikleri arasinda belirgin bir fark ol-
may1p, diyabetik nefropatide her iki tipte de glo-
mertiler ve interstisyel lezyonlarin gelismesi ortak
bulgudur.®?

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)

Deneysel ve klinik bulgularin ¢ogu, diyabetin
komplikasyonlarinin, metabolik dengesizliklerin,
ozellikle de hipergliseminin sonucu oldugunu gos-
termektedir. Hiperglisemi ile uzun siireli diyabetin
komplikasyonlar1 arasinda baglanti kuran bir¢ok
mekanizma aragtirilmigtir. Arastirmalar, hipergli-
semi kontroli ile diyabetin komplikasyonlarinin
gelismesinin geciktirilebildigini gostermektedir.?
Siirekli hipergliseminin bobreklerde kalici ve gide-
rek yasamsal tehlike olusturan yapisal degisikliklere
yol act1ig1 bilinmektedir. Ancak hiperglisemiyi nef-
ropatinin baglamasi i¢in vazgecilmez bir faktor ola-
rak kabul etmek yerine, sayet nefropati gelisecekse,
bu faktorii, patolojiyi siddetlendiren bir etken ola-
rak degerlendirmek daha uygun goérinmektedir.*
STZ ile deneysel diyabet olusturulmus siganlarda,
insiilin ile hiperglisemi kontrolii saglandiginda, glo-
meriil bazal membran kalinlagmasi ve mezanjiyal
matriks artis1 gibi diyabetik nefropati bulgularinin
onlenebildigi bildirilmistir.'*!! Diyabetik nefropati,
bobregin biitiin boliimlerini kapsayan yapisal degi-
siklikleri icerir, ancak en karakteristik degisiklikler
glomeriiller ve damarlarda belirlenmigtir.'”? En
onemli glomeriiler lezyonlar, kapiller bazal mem-
bran kalinlagmalari, diffiiz glomeriiloskleroz ve
nodiiler glomeriilosklerozdur. Diffiiz glomeriilosk-
leroz, mezanjiyal hiicre proliferasyonu ve berabe-
rinde mezangial matrikste diffiiz artis olarak
tanimlanabilir ve her zaman bazal membran kalin-
lagmas ile iligkilidir.® Bu ¢aligmada da, diyabetin
dordiincii haftasindan itibaren glomeriillerdeki dif-
fiiz mezanjiyal artis ve kapiller bazal membran ka-
linlagmalar1 belirgin bir bicimde gozlenmistir.
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Diyabetik nefropatinin erken dénemde; glo-
meril ve tiibiillerde hipertrofi, tiibiiler vakuolizas-
yon, glomeril ve tiibiill bazal membranlarinda
kalinlagma, glomeriillerde mezanjiyal matriks ve
hiicre artis1 gibi histopatolojik degisiklikler goster-
digi bilinmektedir.”*'> Caligmamizda da 11k mik-
roskobu diizeyinde glomeriillerde hipertrofi ve
PAS (+) mezanjiyal matrikste artis, tiibiiler vakuo-
lizasyon ve tiibiil bazal membranlarinda kalinlagma
gozlenmesi literatiir bilgileri ile uyum gostermek-
tedir.

Bu calismada, semikantitatif olarak yapilan
histolojik degerlendirmede diyabetin 4. ve 6. haf-
tasinda bobrekte, kontrol gruplar ile karsilagtiril-
diginda istatistiksel olarak anlaml histopatolojik
degisikliklerin meydana geldigi belirlenmigtir (p<
0.001). Diyabetin 2. haftasinda da kontrollere gore
bir farklilik olmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamigtir. Bu bulgularla bir-
likte, bobrek dokusunda diyabetin 6. haftasindaki
degisikliklerin 4. haftadaki degisikliklere gore de
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmig olmasi,
muhtemelen hastalifin siddet ve siiresi ile iligkili
olabilir (p< 0.001). Nitekim, diyabetteki mezangial
matriks artis1 daha 6nceki ¢aligmalarda diyabetin
siddet ve siiresine gore derecelendirilmistir.'>'® Ca-
lismamizda, glomeriillerde mezanjiyal matriks ve
hiicre artig1 da altinc: haftada en yiiksek diizeyde
gozlenmistir. Diyabette mezanjiyal matriks artisi,
hiperglisemi sonucu olusan ileri glikasyon son
iiriinleri (IGSU) nin, hiicresel ve hemodinamik fak-
torler gibi bircok mekanizma ile iligkili bir durum-
dur."” Tkinci hafta ile karsilagtirildiginda, altinci
haftada Armanni-Ebstein lezyonlarinin da bariz bir
sekilde arttig1 gézlenmistir. Kontrol altina alina-
mayan glukoziirisi olan hastalarda, tiibiiler epitelde
glukozun reabsorbe edilerek, glikojen olarak depo-
landig bilinmektedir.? Giintimiizde Armanni-Ebs-
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tein lezyonlarinin bir hastalik belirtisi olmaktan
cok, tiibiiler sivida yiiksek yogunluktaki glukozun
geri emilimi sonucu glikojen birikiminin bir isareti
oldugu anlagilmistir.*

Diyabetik nefropati patogenezisinde IGSU’niin
rolii olabilecegi diistiniilmektedir.'® IGSU renal glo-
meriiler bazal membranin artmis gecirgenliginden
de sorumludur ve bu gecirgenlik mikroalbiiminiiri
ve makroalbiiminiiriye neden olur.” Caligmamizda,
baz: tiibiillerin epitel hiicre sitoplazmalarinda to-
luidin mavisi boyama yontemi ile belirgin halde
izlenen koyu boyanmus, farkl irilikte taneciklerin,
ozellikle diyabetin dort ve altinci haftasinda daha
fazla sayida olduklar:1 dikkati ¢ekmistir. Arastir-
malar, IGSU peptidlerinin glomeriillerden kolay-
Likla filtre edildigini ve proksimal kivrintili
titbiillerde reabsorbe edilerek, endolizozomal sis-
tem tarafindan metabolize oldugunu gostermekte-
dir.2*?" Vardi ve ark. bu taneciklerin IGSU
peptidleri ile yiiklenen tiibiiler lizozom yogunluk-
larindaki artiglara bagli olarak gozlenebileceklerini
bildirmislerdir.?? Diyabetli hastalarda arteriyoler
hyalin ve intima kalinlagma alanlarinda da IGSU
belirlenmistir.'8

Sonu¢ olarak, STZ ile olusturulan DM’nin
sican bobrek dokusuna erken dénemlerde olan et-
kilerinin incelendigi bu ¢alismada, diyabetin erken
donemlerinden baslayarak bobrek dokusunda basta
glomeriiller ve tiibiiller olmak iizere, gittikce artan
oranda histopatolojik degisiklikler meydana geldi-
ginin gézlenmesinin, diyabetik nefropati mekaniz-
malari ile iligkilendirilebilecek 6nemli ve yararh bir
bulgu olabilecegi diisiiniilebilir.
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