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OZET:

Bu ¢aliymada, si¢anlarda streptozotosin ile yaranlan deneysel diabette, bob-
reklerin yapist ve selenyum ile E vitamininin diizeltici etkisi arasuridi. Diabetik
béibrekte olnmoriilde PAS nnzitif matorvalle doali ”’1/’"/’)’1:”'"” hiirvolor cavicaq artt.
Selenyum ve E vitamininin birlikte uygulanmas: durumunda PAS pozitif boyanan
mezengial hiicrelerde sayica azalma gézlendi. Ayrica diabetli bobrekte glomerul-
deki bazal membranlarda kalinlagma vardi. Ancak E vitamini ve selenyum etkisiy-
le glomerul bazal membran kalinlagmasinda bir geriye doniis saptanamad. Tubu-
luslarda ise, glomerule yakin distal tubuluslarda daha belirgin olmak iizere hem
distal hem de proksimal wbuluslarda diabet ile PAS pozitif materyal birikimi artt.
E vitamini ve selenywnun behlenen diizeltici etiisi, prossimai ve distal tubulus-
larda da saptanamad. )

GIRIS

Diabet, insanlarda- ve dency hayvanlarinda fonksiyonel ve yapisal
degisikliklere neden olmaktadir (1,3,4,5,7,12,16,17,18). BSbreklerde olugan
degisiklikler ise diffiiz glomeruloskleroz, nodiiler glomeruloskleroz, eksudatif
lezyonlar, benign nefrakleraz olarak da bilinen arteriolaskleroz ve bakteriyel
triner enfeksivonlardir (5.7). Antioksidan etkive <ahin F vitamininin viikeek doz-
larda muskuler distroti, menapoz sendromu, diabet, sekleroderma, infertilite ve
kanserin 6nlemesinde gittikge artan bir 6neme sahip oldugu bildirilmektedir (2):
Yine selenyumun memelilerde biiytime ve fertilite igin gerekli bir eser element
oldugu ve antioksidan olarak E vitaminiyle birlikte kullamildiginda laboratuvar
hayvanlannda kanser olusumunu engelledigi bildirilmektedir (6).

Biz de deneysel olarak siganlarda streptozotosin ile yaratilan diabette:
bobreklerde gelisen yapisa! bozuklugu ve E vitamini ile <c~~vumun bu bozuk-
lukiaki ctkilerini waga.mayr amagladin.

(%) Artrk Univ. Tap F oL Histoloji ve Embriyoloji B ail 1. Cug. UL
(xx): Atatiirk Univ. Tip Fak. Patoloji Ana Bilim Dali Ars. Gorv.
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MATERYEL VE METOD

~Cahiymamizda I.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arasurma Merkezi
(DETAM)'nde yetistirilen Wistar albino tiirii 16 ~~ickin erkek sican denek o'~ -
kullamld.. . '

Hayvanlar 4 gruba aynldi. 1. ‘gmptakiA hayvanlar normal beslendi. 2,3 ve 4.
gruptaki hayvanlara diabet yaratmak iizere 60 mg/kg streptozotosin intraperitoneal
olarak enjekte edildi. -

- Diabet yaraulan bu hayvanlardan diabetik kontrolii olugturmak iizere 2. grup
- aynld. 3. grupta diabet yaratilan hayvanlara her giin icme suyu ile 2 ppm. sod-
yum selenit verildi. 4. grupta ise diabet yaratilan hayvanlarda 1,4,7,11,14,18 ve
21. giinlerde intraperitoneal yolla E vitamini ve yukarda belirtildigi sekilde sod-
yum selenit verildi. Biitiin hayvanlar 25. giinde agilarak iki tarafli bobrekleri
alindi. B6breklerin birer tanesi elektren mikroskopi igin aynlip diger tekleri
- Bouin solusyonunda fikse edildikten sonra rutin yéntemle parafin bloklar elde
-edildi. 3-5 mikron kalinligindaki parafin kesitlerine genel goriiniimii incelemek -
i¢in Haecmatoxylin Eosin (Hem-co) boyast, glikojeii v bazal membran yapisini
saptayabilmek i¢in Periodic acid Schiff (PAS) reaksiyonu uyguland. Elde edilen
preparasyonlar Olympus Vanox fotomikroskobuyla incelenip mikrofotograflan
alindi. : : ‘

BULGULAR

Saglikli kontrol grubu kesitlerinde bobrekler bilinen histoloiik vapidaydi.
Glomerul ve wouiuslarda herhangi bir patoloji saptanamadi (Resim 1,2). 2,3 ve
4. grup deneklerde bobreklerde Hem. -eo. boyama yontemiyle belirgin bir yap
-degisikligi saptanamadi. Ancak PAS reaksiyonu ile bobrek cisimciklerinin glome-
ruliinde kapiller bazal membranlarinda kalinlagma ve saghikli kontrol grubuna
gore sayica artig gsteren mezengial hiicrelerin bazilarninin sitoplazmasinda PAS
pozitif metaryal birikimi saptand1. Béyle PAS pozitif sitoplamazli hiicrelerin ¢ogu
uzantili yapidaydi ve az kromatinli oval bir niikleusa sahipti. Bazi glomerullerde
boyle PAS pozitif sitoplazmali hiicre gruplarindan olusmus belirgin boyanmig
golgeler izleniyordu (Resim 3). Proksimal tubulus ¢pittl hibuiviciinin snopias-
masinda yine PAS pozitif materyal birikimi gézlendi (Resim 4). Bundan bagka
- Ozellikle glomerullere yakin distal tubuluslarda yer yer liimeni dolduracak sekilde

ve tubulus hiicrelerinin sitoplazmalarinda PAS pozitif boyanan materyal vardi
(Resim 5). : ' : , ; k

3. grup deneklerde 2. grup deneklerde oldugu gibi glomerul kapiller
yumaginin bazal membraminda kalinlasma ve proksimal tubulus epitel
hiicrelerinin sitoplazmasinda PAS pozitif boyanan graiuicr ; mlar gé=ildi Vine
2. grup deneklere benzer sekilde glomerullere yakin distal tubuluslarda yer yer
limeni dolduran ve bazan da bu kadar yogun olmayan sitoplazmik PAS pozitif
boyanan materyaller izlendi. Ancak mezengiumda PAS pozitif mataryal igeren
hiicreler 2. gruba oranla daha azdi (Resim 6). C
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Resini 2. C.2hikh kontro gouvunda bobrek. 7 7 _uxsiyonu x 500
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Resim 3. Diabetik bsbrekte glomerul kapiller bazal membraninda kalinlagma (ince
ok) ve sitoplazmalarinda PAS pozitif materyal birikimi saptanan mezengial hiicreler (kalin
" 0k). PAS reaksiyonu x 500 ’

Resim 4. Diabetik bobrekte proksimal tubulus epitel hiicresinin apikal sitoplaz-
masinda PAS pozitif materyal birikimi (oklar). PAS reaksiyonu x 1250 ‘

596




Resim 5. Glomerule yakin distal tubulusta PAS pozitif materyal birikimi.
PAS reaksiyonu x 625

e

Resim 6. Selenvum verilen diabetli grupta bobrek glomeruliinde mezengial hiicreler
sunda nannlagma (kalin ok,. 2.0 . cuasiyonu x 1250

“(nce ok; v rapiller bazal memb

597



4. grup deneklerde glomcrul Kkapiller yumagini bazal membramnda

kalinlagma ve proksimal tubulus epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda PAS pozitif

boyanan graniiler yapilar saptandi. Glomerullere yakin distal tubuluslarda 2. ve

- 3. grup denclildie henzer $eKilu. T.io puciil seahoiyuii guzaciidl. Allvak GICZE-

giumda PAS pozitif materyal iceren hiicreler 3. grup deneklerde oldugu gibi 2.
gruba oranla daha azdi (Resim 6).

TARTISMA

Bobreklerin fonksiyonlarindan biri olan glomeruler filtrasyon, basit fiziksel

bir olaydir. Tubuler reabsorbsiyon, enerji ve oksijen harcanmasini gerektiren

aktif bir olaydir. Tubuler sekresyon ise organizmadan yabanci maddelerin uzak-

lagtinlmas esasina dayanan asit-baz dengesini saglamaya yonelik bir fonksiyon-
dur. (8,9,10,12,13,14).

Diabetin etkisiyle kandan artan gi::koz diizeyinin b6breklerde glomerul ka-
piller endotel bazal membraninda deicnerasvona (1.3.4.7,10.12.16.18) ve kanil-
ler permeabilite artigina sebep oldugu (9) ilen siirilmektedir. Boylece tubulus
hiicreleri, artmig glukoz konsantrasyonuna karsi hem bazal hem de apikal taraf-
larindan glukoz etkisindedir. Fakat bobrek tubulus hiicrelerinde glukozun gliko-
Jjen seklinde birikmesinin ve sentezlenmesinin mekanizmasi tam olarak bilinme-
mektedir (17). Normal olarak glukoz, proksimal tubulusun pars contorta'sinda ve
pars recta'sinin baslangi¢ kisminda reabsorbe edilir (8,10,11,12) ve ancak kiigiik
bir miktar nefronun distal parcast tarafindan absorbe cdilir (8,11,17) vc normal
olarak diisiik glukoz konsantrasyonu luminal taraftan saglanir. Normal olarak id-
rarda glukoz bulunmaz, ultrafiltrat icindeki olnkoznn hepsi reabserbsivona ugrar:
Ancak patolojik sartlarda fazla miktarda glukozun ultrafiltrasyonu ile tubulusun
maksimum emilim kapasitesi asildig1 zaman idrarda glukoz goriiliir. Hiperglisemi
etkisiyle glukozun nefronun distal par¢asindan daha fozla alindigina inamlir (17).

Biz de preparasyonlarimizda deneysel olarak diabet yaratilmig tiim denekler-
de proksimal tubulus epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda ve distal tubulusun glo-
merule yakin boliimiindeki hiicrelerinde PAS pozitif materyal birikimi saptadik.
Bu birikim artan glukoz konsantrasyonuna baghdir (7,17).

Patolojik kosullarda glukoz birikiminin 6nce proksimal tubuluslarda belir-
mesi, giderek patolojinin devam etmesi durumunda distal tubuluslarda da
goriilmesi beklenir. E vitamini ve selenyumun diabetik patolojiyi diizelttigi bildi-
rilmektedir (2,6). Bu ¢alismada 25 giinliik bir periyodla her giin selenyum ve
ayrica E vitamini verilmesine kargin bu hayvanlardan hazirlanan preparasyonlarda
E vitamini ve selenyumun beklencn diizeltici etkisini proksimal ve distal tubulus-
larda saptayamadik.

Diabetin bobreklerde yaratu: dier bir morfolojik bozukluk da glomerul
bazal membraninin kalinlagsmasidir (1,4,7,10,12,16,18). Bu kalinlasmanin glo-
merul bazal membran materyalinin sentezindcki bozukluktan ve bazal laminada
tip 4 kollagenin birikiminden kaynaklandigi s6ylenmektedir (1,7,10,16). Biz de
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preparasyonlarimizda diabet yaratilan tiim gruplarda bu gozlemi saptadik. Ancak
deneklerimizde E vitamini ve selenyum etkisiyle diabette gelisen glomerul bazal
membran kalinlasmasinda bir geriye doniig saptanamadi.

Diabette bobreklerde etkilenen ilk yapimn mezengial hiicreler oldugu
(9,10,18), mezengial hiicrelerin glomeruler fitrasyona ve bazal membran
yogunluguna bagh yapisal degisiklikler gosterdikleri bilidirilmektedir (10).
Ayrnica mezengial hiicrelerin glomeruler filtrasyon sirasinda bazal membrani te-
mizlerken sayica artig gosterdikleri de bildirilmektedir (10,13). Biz de prepara-
syonlarimizda genelde uzanuli, bazan toparlak gézlenen mezengial fagosit
hiicrelerin sitoplazmasinda diabetle PAS pozitif materyal birikimi saptadik. Bu
hiicreler bazan tek tek, bazan da birkagi bir arada bulunuyordu. Cogu kere kiigiik
biyitilmelerle PAS pozitif hiicre gruplan belirgin boyanan adaciklar sekilde
goriliyordu. Kammizca bu goriiniim diabetik bobrekte izlenen Kimmelstiel-
Wilson lezyonlarina uymaktadir (5,7). Ancak biz, hem E vitamini hem de E vita-
mini ve selenyum birlikte uygulanmig deney gruplannda sadece mezengial
hiicrelerde diabette gelisen PAS pozitif gruplannda sadece mezengial hiicrelerde
diabette gelisen PAS pozitif materyal birikiminde bir azalma saptayabildik.
- Kanimizca mezengial hiicrelerde E vitamini ve selenyumla gelisen bu geriye
“doniig, bu maddelerin diizeltici etkilerinden (2,6) kaynaklaniyor olmalidir. Aynca
selenyum ve E vitaminin diizeltici etkisinin diabette ilk etkilenen mezengial
hiicrelerde gorilmesi dogaldir (9,10).

Ancak yapisal bozukluk ve diizeltici etkinin kesin saptanmasinda sadece 151k
mikroskobik verilerin yeterli olmayacagi agikur. Bu konuda ultrastriiktiirel verile-
re de biiyik Olgiide gereksinim vardir. Nitekim bu deneysel ¢alismamiz ult-
rastriiktiirel diizeyde siirdiirilmektedir.

SUMMARY

RENAL HISTOLOGY IN EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS
AND THE PROTECTIVE EFFECTS OF SELENIUM AND VITAMIN E

The renal morphology after experimental diabetes mellitus in rats following
streptozotocin administration and the protective effects of selenium and vitamin E
were studied. In the diabetic kidney glomeruli PAS positive mesangial cells were
frequent in number whereas these cells were few in the selenium and vitamin E
groups. The thickening of capillary basement membranes in the glomeruli were
seen in both diabetic and selenium and vitamin E groups. The tubular changes
which were also seen in all groups consisted of PAS positive material in the lumi-
na and epithelial cell srufaces. .
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