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OZET

Calismamizda, streptozotocinle olusturdugumuz
diabetin sigan bébreginde meydana getirdigi  patolojik ul-
trastriiktirel degisiklikleri incelemeyi amagladik. Diabete

bagh olarak gelisen en belirgin patolojik degisiklik gio-

mertiler ve tibdiiler bazal  membran kalinlagmasi ve me-
zengial hiicrelerde artigtir. Tiibliliis hiicrelerinin sito-
plazmalarinda glikojen birikimi, artmis vakuoller ve lizo-
zomlar baslica bulgularimizdi. Uyguladigimiz selen-
yumun, bu bulgulardan bazal membran kalinlagmasi
harig digerleri lizerine olumlu diizeltici etkilerini izledik.
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Diabetik nefropati, diabetin ge¢ kompli-
kasyonlarindan biridir. Bu komplikasyon nodiler veya
diffiz nefropati olarak gelisebilir. Daha sik gorilen dif-
fiuz diabetik nefropatide glomeril bazal membraninda
kalinlasma ve mezengiumda genel bir artis 6n planda-
dir. Noduler nefropati ise Periyodik asit schiff (PAS)
pozitif materyalin glomerilin periferinde birikimi ile ka-
rekterize olup Kimmelsteel Wilson lezyonu adini alir
(1.2).

Deneysel diabet olusturmak Ulzere yaygin sekilde
kullanilan streptozotocin, bir streptomyces tirinden
elde edilen diabetojenik bir ajandir. Etkisini pankreasta
beta hiicrelerini selektif ve irreversibl olarak harabede-
rek gosterir (3). Streptozotocin'in diabetojenik selliler
etkisinde bdbrekte ve pankreasta suksinil kolin sente-
taz aktivitesini inhibe etmesi rol oynar (4). Karaciger ve
bdbrek Uzerine toksik etkisi vardir (3).
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SUMMARY

In  this study we aimed to investigate the renal ul-

trastructural pathological alterations in streptozotocin-in-
duced diabetic rats. The major findings resulting from
diabetes mellitus were the thickening of  glomerular  and
tubular basement membranes and the proliferation of
the mesengial cells. The other findings we observed
were glycogen accumulation and increased vacuoles
and  lysosomes in the cytoplasms of the tubular  cells.
We observed the positive improving effects of  selenium
on these findings except the thickening of basement
membranes.
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Boylece, morfolojik olarak bébrekte tlUbulis hicre-
lerinde emilim ve madde gegisine bagl olarak mikrovil-
luslarda, bazal membran kapantilarinda veya mito-
kondrium gibi organellerde veya hiicresel dizeyde glo-
merlllerde degisim beklenebilir (5-9). Biz de siganlar -
zerinde yaptigimiz bu calismamizda streptozoticin kulla-
narak olusturdugumuz diabet sonucunda bébrekte mey-
dana gelen ultrastriktirel degisiklikleri ve selenyumun
bu degisiklikler Gzerindeki etkisini incelemeyi amagladik.

MATERYEL VE METOD

Calismamizda Wistar Albino tiri 16 eriskin sigan
deney hayvani olarak kullanildi. Hayvanlar U¢ gruba
ayrildi. 1.gruptaki hayvanlar kontrol grubu olarak nor-
mal beslendi. 2. ve 3. gruptaki hayvanlara diabet
olusturmak uzere 60 mg/kg Streptozotocin intraperito-
neal olarak uygulandi. Diabet olusturulmus grubun bi-
rine sodyum selenit uygulandi. Sodyum selenit hayvan-
larin igme suyuna katildi. Bitin hayvanlar 25.glinde
acilarak bilateral olarak bébrekleri gikarildi. Ornekler
glutaraldehit ve osmiumla tespit edildi. Alkol dehidra-
tasyonundan sonra araldid CY212 ile enklizyon yapil-
di. Kesitler kursun sitrat ve uranil asetat ile boyanarak
JEOL 100SX modeli elektron mikroskopta incelendi.
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BULGULAR

Kontrol Grubu: Bu siganlardan alinan kesitlerde
bobrek cisimcigi bilinen yapisinda gézlendi. Bu gekilde
cisimcik, glomeriil kapiller yumagi1 ve gevresinde Bow-
man kapsiiliiniin tek katli yassi epiteliyle dégeli visseral
ve parietal yapraklari ve Bowman mesafesinden
oluguyordu. Visseral yaprak iizerinde kapiller bazal
membrana yakin yerlegmig, ayaksi ¢ikintilar ile dikkat
¢eken, genellikle irregiiler niikleuslu podositler gozle-
niyordu. Glomeriilde interkapiller mesafede, bazen de
vaskiiler kutupta glomeriiliin diginda podositleri anim-
satan ancak bazal membranla sarili yildiz seklinde me-

zengial hiicreler izlenebiliyordu.

Proksimal tiibiil, tek katli apikal yiizeyleri bol mik-
tarda mikrovillus igeren hiicreler ile alttaki bazal mem-
brandan olusuyordu. Her proksimal tiibiil hiicresi tek,
oval, 6kromatik bir niitkleusa sahipti. Hiicrelerin bazal
sitoplazmalar: plazma membran katlantilari ve bunlarin
arasinda yerlegmis olan ¢ubuk geklinde mito-
kondriumlarla doluydu ($ekil 1). Hiicrelerin apikal sito-

plazmalarinda yer yer vakuoler yapilar gozleniyordu.

Distal tiibiil, bir limen ¢evresinde yerlegmis kii-
boidal hiicreler ve alttaki bazal membrandan oluguyor-
du. Hiicrelerin apikalinde genellikle proksimal tubul
hiicrelerine oranla daha kisa ve seyrek mikrovilluslar
vardi. Distal tiibiil hiicrelerinin bazalinde proksimal tii-
biiliis kadar sik ve derin olmasa da plazma membran
katlantilari ve bunlarin arasinda ¢ubuk geklinde, bazen
de oval gekilli, hiicre uzun eksenine paralel yerlegimli

mitokondriler gézleniyordu (S$ekil 2).

Diabet Grubu: Preparasyonlarimizda diabet olugtu-
rulan hayvanlardan aldigimiz boébreklerin kesitlerinde
bazal membranda kalinlagma izlendi. Mezengial hiicre-

lerde kontrol gruba oranla sayica artma belirgindi. Glo-

Sekil 1. Kontrol grubu. Proksimal tiibi1X5000
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Sekil 2. Kontrol grubu. Distal tibiilX4000

; .

3

uﬁ. .
3t
4
2z

.$‘f

@

<

™
|4

o
£

Sekil3.

li. Mezengial hiicrelerde artis (M) ve sitoplazmalarinda glikojen

Diabet grubu. Kalinlagsmis bazal membran okla igaret-

(G) birikimi, tubiilis hiicrelerinin bazalinde artmis vakuoller
(V).X6000

meriil ¢gevresinde izlenen podositlerin bazilarinin sito-
plazmalarinda yogun glikojen birikimi gézlendi (§$ekil 3).

Proksimal tiibiil hiicrelerinde diabetle geligen en
belirgin degigsim, sitoplazmalarindaki yogun vakuoller ve
yer yer oldukga iri, bazen yogun, bazen heterojen gé-
rillen yapilardi. Degigik biiyiiklikteki vakuoller hem api-
kal hem de bazal sitoplazmada izleniyordu. Yiizeyde
yer alan mikrovilluslar yer yer diizensizdi. Bazal plaz-
ma membran katlantilarinin derinlikleri azalmigti. Tiibii-
liis hiicrelerinin de bazal membrani kalinlagmigt: (Sekil

4). Sitoplazmada glikojen graniilleri dikkat ¢ekmekteydi.

Distal tiibiil hiicrelerinde diabet sonucu olugan en
belirgin degigiklik sitoplazmalarindaki glikojen birikimiy-
di. Hiicrelerin sitoplazmasinda proksimal tiibiilde oldugu
gibi artmig vakuoler yapilar mevcuttu ($ekil 5). Bazal

membran kalinlagmasi bazi bélgelerde iyice belirgindi.
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Sekil4.
membran okla igaretli. Hicre iginde gesitli biyikliikte vakuoller
(V) ve lizozomlar (L), apikalde mikrovilluslarda dizensizlik (mv)
izleniyor.X4000

Diabet grubu. Proksimal tibiul. Kalinlagmis bazal

Sekil 5. Diabet grubu. Distal tiibil. Hiicrelerin sitoplazmalarin-
dayogun glikojen birikimi (G), artmis vakuoleryapilar (V).X8000

Sekil 6.
kalinhigini korumakta (okla igaretli). Mezengial hiicrelerde (M) gli-
kojen birikimi azalmig.X6000

Selenyum uygulanmis diabet grubu. Bazal membran
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Sekil 7. Selenyum uygulanmis diabet grubu. Proksimal tabiil.
Bazal membran kalin (okla isaretli), bazi hiicrelerin sitoplazmala-
rinda az miktarda vakuoller (V) ve seyrek lizozomlar (L) izlen-
mekte.X2500

Sekil 8.
zal membran yer yer kalin (okla isaretli). Hiicrelerin sitoplazma-
larinda lizozomal yapilar yok, vakuoller seyrek.X2500

Selenyum uygulanmig diabet grubu. Distal tibil. Ba-

Selenyum uygulanmis diabetik siganlarin bdbrek-
lerinden hazirlanan preparatlarda, glomeriildeki podosit-
ler veya mezengial hiicreler ¢evresindeki bazal membran
kalinligini korumaktaydi. Bazal membranla sarili gruplar
halinde g6zlenen mezengial hiicreler oldukg¢a sikt1 ancak

sitoplazmalarindaki glikojen igerigi azalmisti (Sekil 6).

Proksimal tiibiilde selenyum uygulanmasindan
sonra, bazal membran kalinlagsmasi yer yer devam
ediyordu. Cogu tiibiil hiicresinde gériilmemekle birlikle
bazilarinin apikal sitoplazmasinda vakuoler yapilar izle-
niyordu. Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda yer yer seyrek
lizozomal yapilara rastlaniyordu (Sekil 7).

Selenyum uygulanmis grupta distal tiibiil hiicre-
lerinde glikojen igeriginin azaldi1gi1 gézlendi. Vakuoler ya-
pilar diabetik gruba oranla seyrekti. Ancak bazal mem-
bran kalinligini1 korumaktaydi ($ekil 8).
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Diabetin bdbrekte yaptig:i degisiklikler insanda ve
gegitli diabetojenik ajanlar kullanarak deney hayvanla-
rinda incelenmektedir (5,6,8,10,11). Patolojik olgularda
veya deneysel diabetik nefropatide glomeriiler veya tii-
biiler bazal membran kalinlagmasi gegitli aragtiricilarca
belirtilmektedir (2,6,7,10-13). Bazal membranda izlenen
bu kalinlagmaya bazal membranda ve mezengial ma-
triksde tip IV ve tip V kollagen birikimi, artmig hidrok-
siprolin ve hidroksilizin aktivitesinin sebep oldugu savu-
nulmaktadir (2,11,14). Diabetin direkt bir sonucu olarak
bazal membran elemanlarinin sentezinde de bir bozuk-
luk olmasi s6z konusudur (2). Makino ve arkadaglari
(1992) son yillarda yaptiklar1 galigmalarinda mezengial
matriksin periferal glomeriil bazal membranina dogru
geniglemesinin glomeriil bazal membranindaki kalin-
lagmanin bir sebebi olabilecegini belirtmektedirler (13).
Biz de preparasyonlarimizda hem glomeriiler hem de
tiibiiler bazal membran kalinlagmasini streptozotocinle
yaratilan diabette goérdik. Bu kalinlagma, yaratilan
kogullardaki fibril sentezi ve matriks artiginin aktivas-
yonuna baglh olmalidir (11,12,14). Diger taraftan, artan
glikoz transportuna bagli olarak deney grubuna ait pre-
parasyonlarimizda hem glomeriiler (mezengial hiicreler)
hem de tiibiiler hiicrelerde glikojen veya iligkili vakuo-
ler yapilar1 izledik. Ayrica diabetik grupta gézledigimiz
iri globiiler ve ¢ogu kere heterojen yogunluktaki yapila-
rn lizozomlar olabilecegini diigiindiik. Nitekim Orci ve
arkadaglar1 da (1971) benzer goriiniimdeki yapilar1 lizo-
zomlar olarak yorumlamaktadir (8). Kanimizca diabette
gozlemledigimiz artmig olan lizozomal yapilar uzamig
hiperglisemide fazla miktardaki glikojenin elimi-

nasyonunu kolaylagtirmaya ydnelik olmalidir.

Glukoz bobrekte o6zellikle proksimal tiibiilden geri
emilmektedir. Diabetle birlikte tiibiil hiicreleri artmis bir
glukoz konsantrasyonu ile kargilagir. Bu nedenle distal
titbiil hiicreleri de glukoz geri emilimine katilir. Ancak
hiicrede glukozun glikojen geklinde birikiminin mekazi-
mas1 kesin olarak agiklanmamigtir. Ancak artan madde
gegigine bagli olarak normalde apikal ve bazal hiicre
membranlarinda mikrovilluslar veya membran katlantila-
r1 gseklinde bir artma beklenirken, genelde yapilan ga-
ligmalarda tiibiiliis hiicrelerinde mikrovilluslarda seyre-
klik veya diizensizlik, bazal membran katlantilarinda ki-
salma ve azalma tarif edilmektedir (5,6). Biz de &zellik-
le proksimal tiibiiliislerde mikrovilluslarda diizensizlik
ve bazal katlantilarda boyca kisalma izledik. Kanimizca
bu gériiniim diabete bagli patolojiden kaynak-
lanmaktadir. Diabetik grupta izledigimiz mezengial hiic-
re artigi da patolojiktir. Nitekim Evan ve arkadaglar:
(1984) ile Makino ve arkadaglar1 (1992) mezengial ma-
triks ve hiicre artiginda ayni gériigii savunmaktadirlar
(6,12).

Selenyum E vitamini gibi antioksidan 6zelligi olan
bir elementtir (1,15). Glutatyon peroksidazin bir kompo-

nentidir ve oksijen metabolizmasinin kontroliinde, 6zel-
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likle H202'nin yikiminin katalizlenmesinde 6nemli rol
oynar (1,16). Hayvanlar1 bir dizi kanserojen ve viral
ajandan korudugu bilinmektedir (1). Selenyumun diabeti
iyilegtirdigini saptayan ¢aligmalar vardir (15,17). Biz
preparasyonlarimizda diabetli grupta izledigimiz hiicre
icin glikojen birikimini, yogun vakuoler yapilar1 ve lizo-
zomlar: selenyum uygulamasindan sonra azalmig ola-
rak gordik. Kanimizca, bu goériniim selenyumun
iyilegtirici etkisinden ve diabetin yarattii bazi morfolojik
bozukluklarin en azindan baglangigta reversibl olmasin-
dan kaynaklaniyor olmalidir. Nitekim g¢egitli aragtiricilar
diabete bagli olarak gelisen pekgok ultrastriiktiirel
degigikligin selenyum uygulamasindan sonra diizeldigini
belirtmektedir (15,17). McNeill ve arkadaglar: siganlarda
yaptiklari g¢aligmalarinda streptozotocin diabeti olugtur-
duktan sonra uyguladiklari sodyum selenat'dan olumlu
sonuglar elde etmiglerdir. Galigmalarinda selenyumun
plazma glukozunu normal seviyeye diigiirdiigii ve hay-
vanlarin agir1 yeme ve i¢me isteklerini diizenledigi bildi-
rilmektedir. Bu gekilde selenyum invivo verildiginde Va-
nadium gibi insiilin benzeri etki yapmaktadir (17). Kani-
mizca, selenyumla saglanan bizim de gézlemledigimiz
bu diizelme selenyumun insiilin benzeri etkisinden kay-
naklaniyor olmalidir. Bu etkinin selenyum uygulama
siiresine bagli olmasi kaginilmazdir. Biz ¢aligmamizda
selenyumu 25 giin kullandik. Ancak, McNeill ve arka-
daglar1 7 haftalik bir uygulamadan sonra selenyumun
belirgin iyilegtirici etkisini elde etmiglerdir (17). Prepara-
syonlarimizda 25 giinliikk selenyum uygulamasindan
sonra bazal membran kalinlagmasinda bir diizelme
saptayamadik. Bu, selenyum uygulama siiresinin az ol-
masindan kaynaklaniyor olabilir. Ancak selenyumla ya-
pilan bulabildigimiz ¢aligmalarda uzun siire uygulansa
da bazal membran kalinlagmasinin diizeldigine dair bir
goriig elde edemedik (15-17). Buna kargsin insiilin kul-
lanilan deney gruplarinda bazal membranda normal go-
riniim saglanabilmektedir (6). Kanimizca, selenyumun
etkisi insiilinden kismen de olsa ayricalik géstermekte,
daha ¢ok E ve C vitaminleri gibi antioksidan olma
6zelliginden kaynaklanmaktadir. Nitekim E ve C vita-
minleri gibi selenyumun da verilmesinin kanser, kardio-
vaskiiler, inflamatuar hastaliklar ve diabetin kompli-
kasyonlarindan korunma ve tedavilerinde etkili oldukla-

rim1 savunan ¢aligmalar vardir (15).
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