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ÖZET 

Çalışmamızda, streptozotocinle oluşturduğumuz 

diabetin sıçan böbreğinde meydana getirdiği patolojik ul-

trastrüktürel değişiklikleri incelemeyi amaçladık. Diabete 

bağlı olarak gelişen en belirgin patolojik değişiklik gio-

merüler ve tübüler bazal membran kalınlaşması ve me-

zengial hücrelerde artıştır. Tübülüs hücrelerinin sito-

plazmalarında glikojen birikimi, artmış vakuoller ve lizo-

zomlar başlıca bulgularımızdı. Uyguladığımız selen

yumun, bu bulgulardan bazal membran kalınlaşması 

hariç diğerleri üzerine olumlu düzeltici etkilerini izledik. 
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D i a b e t i k n e f r o p a t i , d i a b e t i n g e ç k o m p l i -
kasyon la r ından biridir. Bu k o m p l i k a s y o n nodü ler v e y a 
diffüz nefropat i o la rak gel işebi l i r . D a h a sık görü len dif-
füz d iabet ik ne f ropat ide g lomerü l b a z a l m e m b r a n ı n d a 
ka l ın laşma ve m e z e n g i u m d a g e n e l bir art ış ön p landa 
dır. Nodü le r nef ropat i i s e Pe r i yod i k as i t schiff ( P A S ) 
pozitif materya l in g lomerü lün per i fer inde bir ikimi ile k a -
rekter ize o lup K i m m e l s t e e l W i l s o n l e z y o n u ad ın ı alır 
(1.2). 

D e n e y s e l d iabet o luş tu rmak üzere yayg ın şek i lde 
ku l lan ı lan s t r e p t o z o t o c i n , bir s t r e p t o m y c e s t ü r ü n d e n 
elde ed i len d iabeto jen ik bir a jandır . Etk is in i p a n k r e a s t a 
beta hücre ler in i selekt i f ve i r revers ib l o la rak h a r a b e d e -
rek göster i r (3). S t rep tozo toc in ' i n d iabeto jen ik sel lü ler 
etk is inde böbrek te ve p a n k r e a s t a suks in i l kol in sen te -
taz akt iv i tesini inh ibe e t m e s i rol oyna r (4). Karac iğer ve 
böbrek üzer ine toks ik etkis i vardı r (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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Böy lece , morfoloj ik o la rak böbrek te tübü lüs hüc re 
ler inde emi l im ve m a d d e geç iş ine bağl ı o la rak mikrov i l -
l u s l a r d a , b a z a l m e m b r a n k a p a n t ı l a r ı n d a v e y a mi to -
kondr ium gibi o rgane l l e rde v e y a hüc rese l d ü z e y d e g lo -
merü l le rde değ iş im bek leneb i l i r (5-9). B i z de s ıçan lar ü -
ze r i nde yap t ığ ımız bu ç a l ı ş m a m ı z d a s t reptozot ic in ku l la 
na rak o luş tu rduğumuz d iabet s o n u c u n d a böb rek te m e y 
d a n a g e l e n u l t rast rüktüre l değiş ik l ik ler i v e s e l e n y u m u n 
bu değiş ik l ik ler üzer indek i etk is in i i n c e l e m e y i amaç lad ık . 

MATERYEL VE METOD 

Ç a l ı ş m a m ı z d a W is ta r A l b i no tü rü 16 er işk in s ıçan 
d e n e y h a y v a n ı o la rak ku l lan ı ld ı . H a y v a n l a r ü ç g r u b a 
ayr ı ld ı . 1.gruptaki hayvan la r kontro l g rubu o la rak nor
m a l b e s l e n d i . 2 . v e 3 . g r u p t a k i h a y v a n l a r a d i a b e t 
o luş tu rmak üzere 60 mg /kg S t rep tozo toc in intraper i to
nea l o larak uygu land ı . D iabe t o luş tu ru lmuş g rubun b i 
r ine s o d y u m seleni t uygu land ı . S o d y u m se len i t h a y v a n 
ların i çme s u y u n a ka t ı ld ı . Bü tün h a y v a n l a r 2 5 . g ü n d e 
aç ı la rak b i la tera l o la rak böbrek le r i ç ı ka r ı l d ı . Ö r n e k l e r 
g lutara ldehi t ve o s m i u m l a tespi t ed i ld i . A l ko l d e h i d r a -
t a s y o n u n d a n s o n r a ara ld id C Y 2 1 2 ile e n k l ü z y o n yap ı l 
d ı . Kes i t le r ku rşun sitrat ve urani l ase ta t ile b o y a n a r a k 
J E O L 1 0 0 S X mode l i e lek t ron m i k roskop ta i nce lend i . 
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BULGULAR 
Kontrol Grubu: Bu s ı ç a n l a r d a n a l ı n a n kesitlerde 

b ö b r e k c i s imciğ i bilinen y a p ı s ı n d a g ö z l e n d i . Bu ş e k i l d e 
cisimcik, g l o m e r ü l kapiller y u m a ğ ı ve ç e v r e s i n d e Bow-
man k a p s ü l ü n ü n tek katlı y a s s ı epiteliyle d ö ş e l i visseral 
ve parietal y a p r a k l a r ı ve Bowman mesafes inden 
o l u ş u y o r d u . Visseral yaprak ü z e r i n d e kapiller bazal 
membrana yak ın y e r l e ş m i ş , a y a k s ı çıkıntılar ile dikkat 
ç e k e n , genellikle i rregüler n ü k l e u s l u podositler g ö z l e 
niyordu. G l o m e r ü l d e interkapiller mesafede, bazen de 
v a s k ü l e r kutupta g l o m e r ü l ü n d ı ş ı n d a podositleri a n ı m 
satan ancak bazal membranla sarıl ı yı ldız ş e k l i n d e me-
zengial h ü c r e l e r izlenebiliyordu. 

Proksimal tübül, tek katlı apikal yüzeyler i bol mik
tarda mikrovillus i çe ren h ü c r e l e r ile alttaki bazal mem-
brandan o l u ş u y o r d u . Her proksimal tübül h ü c r e s i tek, 
oval, ö k r o m a t i k bir n ü k l e u s a sahipti. Hücreler in bazal 
s i t o p l a z m a l a r ı plazma membran katlantıları ve bunların 
a r a s ı n d a y e r l e ş m i ş o lan ç u b u k ş e k l i n d e mito-
kondriumlarla doluydu (Şeki l 1). Hücreler in apikal sito-
p l a z m a l a r ı n d a yer yer vakuoler yap ı l a r g ö z l e n i y o r d u . 

Distal tübül , bir l ü m e n ç e v r e s i n d e y e r l e ş m i ş kü-
boidal hücre le r ve alttaki bazal membrandan o luşuyor
du. H ü c r e l e r i n apikalinde genellikle proksimal tubul 
h ü c r e l e r i n e oranla daha k ı s a ve seyrek mikrovilluslar 
vard ı . Distal tübül hücrelerinin bazalinde proksimal tü-
b ü l ü s kadar s ık ve derin olmasa da plazma membran 
katlantıları ve bunlar ın a r a s ı n d a ç u b u k ş e k l i n d e , bazen 
de oval şekilli, h ü c r e uzun eksenine paralel yerleş imli 
mitokondriler g ö z l e n i y o r d u (Şeki l 2). 

Diabet Grubu: P r e p a r a s y o n l a r ı m ı z d a diabet o luştu
rulan hayvanlardan a l d ı ğ ı m ı z böbrek le r in kesitlerinde 
bazal membranda k a l ı n l a ş m a izlendi. Mezengial h ü c r e 
lerde kontrol gruba oranla s a y ı c a artma belirgindi. Glo-

Ş e k i l 2 . Kon t ro l g r u b u . Dis ta l t ü b ü l X 4 0 0 0 

Ş e k i l 3 . D iabe t g r u b u . K a l ı n l a ş m ı ş b a z a l m e m b r a n o k l a işaret

li. M e z e n g i a l h ü c r e l e r d e a r t ı ş (M) ve s i t o p l a z m a l a r ı n d a g l i ko jen 

(G) b i r i k im i , t ü b ü l ü s h ü c r e l e r i n i n b a z a l i n d e a r t m ı ş v a k u o l l e r 

( V ) . X 6 0 0 0 

Ş e k i l 1 . Kon t ro l g r u b u . P r o k s i m a l t ü b ü l X 5 0 0 0 

merül ç e v r e s i n d e izlenen podositlerin baz ı l a r ın ın sito
p l a z m a l a r ı n d a y o ğ u n glikojen birikimi g ö z l e n d i (Şeki l 3). 

Proksimal tübül h ü c r e l e r i n d e diabetle g e l i ş e n en 
belirgin d e ğ i ş i m , s i t o p l a z m a l a r ı n d a k i y o ğ u n vakuoller ve 
yer yer o l d u k ç a iri, bazen y o ğ u n , bazen heterojen g ö 
rülen yap ı l a rd ı . D e ğ i ş i k büyüklükteki vakuoller hem api
kal hem de bazal sitoplazmada izleniyordu. Y ü z e y d e 
yer alan mikrovilluslar yer yer d ü z e n s i z d i . Bazal plaz
ma membran katlantı larının derinlikleri a z a l m ı ş t ı . T ü b ü 
lüs hücrelerinin de bazal m e m b r a n ı k a l ı n l a ş m ı ş t ı (Şeki l 
4). Sitoplazmada glikojen granül ler i dikkat ç e k m e k t e y d i . 

Distal tübül h ü c r e l e r i n d e diabet sonucu o l u ş a n en 
belirgin değiş ikl ik s i t o p l a z m a l a r ı n d a k i glikojen birikimiy
di. Hücreler in s i t o p l a z m a s ı n d a proksimal t ü b ü l d e o l d u ğ u 
gibi a r t m ı ş vakuoler y a p ı l a r mevcuttu (Şeki l 5 ) . Bazal 
membran k a l ı n l a ş m a s ı b a z ı b ö l g e l e r d e iyice belirgindi. 

T Klin Tıp Bilimleri 1995, 15 
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Ş e k i l 4 . D i a b e t g r u b u . P r o k s i m a l t ü b ü l . K a l ı n l a ş m ı ş b a z a l 

m e m b r a n o k l a işaret l i . H ü c r e i ç inde çeşi t l i b ü y ü k l ü k t e vakuo l le r 

(V) ve l i zozomla r (L) , a p i k a l d e m i k r o v i l l u s l a r d a düzens iz l i k (mv) 

i z len iyor .X4000 

Ş e k i l 7 . S e l e n y u m u y g u l a n m ı ş d i a b e t g r u b u . P r o k s i m a l t ü b ü l . 

B a z a l m e m b r a n ka l ın (ok la işaret l i ) , b a z ı h ü c r e l e r i n s i t o p l a z m a l a -

r ı n d a az m i k t a r d a v a k u o l l e r (V) ve s e y r e k l i z o z o m l a r (L) i z len-

m e k t e . X 2 5 0 0 

Şek i l 5 . D iabe t g r u b u . Dis ta l t übü l . Hüc re le r i n s i t o p l a z m a l a r ı n -

d a y o ğ u n g l i ko jen b i r ik imi (G) , a r t m ı ş v a k u o l e r y a p ı l a r ( V ) . X 8 0 0 0 

Şek i l 6 . S e l e n y u m u y g u l a n m ı ş d iabe t g r u b u . Baza l m e m b r a n 

kal ın l ığ ın ı k o r u m a k t a (ok la işaret l i ) . M e z e n g i a l h ü c r e l e r d e (M) g l i 

kojen bi r ik imi a z a l m ı ş . X 6 0 0 0 

Ş e k i l 8 . S e l e n y u m u y g u l a n m ı ş d i a b e t g r u b u . D is ta l t ü b ü l . B a 

za l m e m b r a n ye r ye r ka l ın (ok la işaret l i ) . H ü c r e l e r i n s i t o p l a z m a -

l a r ı n d a l i z o z o m a l y a p ı l a r yok , v a k u o l l e r s e y r e k . X 2 5 0 0 

Selenyum u y g u l a n m ı ş diabetik s ı ç a n l a r ı n b ö b r e k 

lerinden h a z ı r l a n a n preparatlarda, g l o m e r ü l d e k i podosit-

ler veya mezengial h ü c r e l e r ç e v r e s i n d e k i bazal membran 

kalınlığını k o r u m a k t a y d ı . Bazal membranla sarı l ı gruplar 

halinde g ö z l e n e n mezengial h ü c r e l e r o l d u k ç a sıktı ancak 

s i t o p l a z m a l a r ı n d a k i glikojen içeriği a z a l m ı ş t ı (Şeki l 6). 

Proksimal t ü b ü l d e selenyum u y g u l a n m a s ı n d a n 
sonra, bazal membran k a l ı n l a ş m a s ı yer yer devam 
ediyordu. Ç o ğ u tübül h ü c r e s i n d e g ö r ü l m e m e k l e birlikle 
baz ı lar ın ın apikal s i t o p l a z m a s ı n d a vakuoler y a p ı l a r izle
niyordu. Bu hücreler in s i t o p l a z m a l a r ı n d a yer yer seyrek 
lizozomal y a p ı l a r a r a s t l a n ı y o r d u (Şeki l 7). 

Selenyum u y g u l a n m ı ş grupta distal tübül h ü c r e 
lerinde glikojen içeriğinin a z a l d ı ğ ı g ö z l e n d i . Vakuoler ya
pılar diabetik gruba oranla seyrekti. Ancak bazal mem
bran kalınlığını k o r u m a k t a y d ı (Şeki l 8). 

T Klin Tıp Bilimleri 1995, 15 
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TARTIŞMA 
Diabetin b ö b r e k t e yapt ığ ı değiş ikl ikler insanda ve 

çeşitli diabetojenik ajanlar kullanarak deney hayvanla
r ında incelenmektedir (5,6,8,10,11). Patolojik olgularda 
veya deneysel diabetik nefropatide g l o m e r ü l e r veya tü-
büler bazal membran k a l ı n l a ş m a s ı çeşitli a r a ş t ı r ı c ı l a r c a 
belirtilmektedir (2,6,7,10-13). Bazal membranda izlenen 
bu k a l ı n l a ş m a y a bazal membranda ve mezengial ma-
triksde tip IV ve tip V kollagen birikimi, a r t m ı ş hidrok-
siprolin ve hidroksilizin aktivitesinin sebep o l d u ğ u savu
n u l m a k t a d ı r (2,11,14). Diabetin direkt bir sonucu olarak 
bazal membran e l e m a n l a r ı n ı n sentezinde de bir bozuk
luk o l m a s ı s ö z konusudur (2). Makino ve a r k a d a ş l a r ı 
(1992) son yı l larda yaptıkları ç a l ı ş m a l a r ı n d a mezengial 
matriksin periferal g l o m e r ü l bazal m e m b r a n ı n a d o ğ r u 
g e n i ş l e m e s i n i n g l o m e r ü l bazal m e m b r a n ı n d a k i ka l ın
l a ş m a n ı n bir sebebi o l ab i l eceğ in i belirtmektedirler (13). 
Biz de p r e p a r a s y o n l a r ı m ı z d a hem g l o m e r ü l e r hem de 
tübüler bazal membran k a l ı n l a ş m a s ı n ı streptozotocinle 
y a r a t ı l a n diabette g ö r d ü k . B u k a l ı n l a ş m a , y a r a t ı l a n 
koşu l l a rdak i fibril sentezi ve matriks ar t ı ş ının aktivas-
yonuna bağl ı o lmal ıd ı r (11,12,14). Diğer taraftan, artan 
glikoz transportuna bağ l ı olarak deney grubuna ait pre
p a r a s y o n l a r ı m ı z d a hem g l o m e r ü l e r (mezengial hücre ler ) 
hem de tübüler h ü c r e l e r d e glikojen veya ilişkili vakuo-
ler yapı lar ı izledik. A y r ı c a diabetik grupta g ö z l e d i ğ i m i z 
iri g lobü le r ve ç o ğ u kere heterojen yoğunluktak i y a p ı l a 
rın lizozomlar o l ab i l eceğ in i d ü ş ü n d ü k . Nitekim Orci ve 
a r k a d a ş l a r ı da (1971) benzer g ö r ü n ü m d e k i yapı lar ı lizo
zomlar olarak y o r u m l a m a k t a d ı r (8). K a n ı m ı z c a diabette 
g ö z l e m l e d i ğ i m i z a r t m ı ş olan lizozomal y a p ı l a r u z a m ı ş 
h ipergl i semide fazla miktardaki glikojenin elimi-
nasyonunu k o l a y l a ş t ı r m a y a yönel ik olmalıdır . 

Glukoz b ö b r e k t e özel l ikle proksimal tübü lden geri 
emilmektedir. Diabetle birlikte tübül hücreleri a r t m ı ş bir 
glukoz konsantrasyonu ile ka r ş ı l a ş ı r . Bu nedenle distal 
tübül hücreler i de glukoz geri emilimine katılır. Ancak 
h ü c r e d e glukozun glikojen ş e k l i n d e birikiminin mekazi-
m a s ı kesin olarak a ç ı k l a n m a m ı ş t ı r . Ancak artan madde 
g e ç i ş i n e bağ l ı olarak normalde apikal ve bazal h ü c r e 
m e m b r a n l a r ı n d a mikrovilluslar veya membran katlantı la-
rı ş e k l i n d e bir artma beklenirken, genelde y a p ı l a n ç a 
l ı ş m a l a r d a t ü b ü l ü s h ü c r e l e r i n d e mikrovilluslarda seyre
klik veya düzens i z l ik , bazal membran kat lant ı l a r ında kı
salma ve azalma tarif edilmektedir (5,6). Biz de özellik
le proksimal t ü b ü l ü s l e r d e mikrovilluslarda d ü z e n s i z l i k 
ve bazal ka t l an t ı l a rda boyca k ı s a l m a izledik. K a n ı m ı z c a 
b u g ö r ü n ü m diabete b a ğ l ı patolo j iden kaynak
l anmaktad ı r . Diabetik grupta iz lediğimiz mezengial hüc
re art ı ş ı da patolojiktir. Nitekim Evan ve a r k a d a ş l a r ı 
(1984) ile Makino ve a r k a d a ş l a r ı (1992) mezengial ma
triks ve h ü c r e a r t ı ş ı n d a aynı g ö r ü ş ü s a v u n m a k t a d ı r l a r 
(6,12). 

Selenyum E vitamini gibi antioksidan özelliği olan 

bir elementtir (1,15). Glutatyon p e r o k s i d a z ı n bir kompo-

nentidir ve oksijen m e t a b o l i z m a s ı n ı n kontro lünde , öze l -
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likle H202'nin y ıkımının katalizlenmesinde ö n e m l i rol 
oynar (1,16). H a y v a n l a r ı bir dizi kanserojen ve viral 
ajandan k o r u d u ğ u bilinmektedir (1). Selenyumun diabeti 
iyileştirdiğini saptayan ç a l ı ş m a l a r v a r d ı r (15,17). Biz 
p r e p a r a s y o n l a r ı m ı z d a diabetli grupta iz led iğ imiz h ü c r e 
için glikojen birikimini, y o ğ u n vakuoler yapı lar ı ve lizo-
zomlar ı selenyum u y g u l a m a s ı n d a n sonra a z a l m ı ş ola
rak g ö r d ü k . K a n ı m ı z c a , b u g ö r ü n ü m se lenyumun 
iyileştirici etkisinden ve diabetin yara t t ığ ı b a z ı morfolojik 
bozukluklar ın en a z ı n d a n b a ş l a n g ı ç t a reversibl o l m a s ı n 
dan k a y n a k l a n ı y o r olmal ıdır . Nitekim çeşit l i a ra ş t ı r ı c ı l a r 
diabete b a ğ l ı olarak g e l i ş e n p e k ç o k u l t r a s t r ü k t ü r e l 
değiş ikl iğ in selenyum u y g u l a m a s ı n d a n sonra düze ld iğ in i 
belirtmektedir (15,17). McNeill ve a r k a d a ş l a r ı s ı ç a n l a r d a 
yaptıkları ç a l ı ş m a l a r ı n d a streptozotocin diabeti oluştur
duktan sonra uygulad ık lar ı sodyum selenat'dan olumlu 
s o n u ç l a r elde e tmiş lerd ir . Ç a l ı ş m a l a r ı n d a selenyumun 
plazma glukozunu normal seviyeye d ü ş ü r d ü ğ ü ve hay
vanlar ın a ş ı r ı yeme ve i ç m e isteklerini d ü z e n l e d i ğ i bildi
rilmektedir. Bu ş e k i l d e selenyum invivo ver i ld iğ inde Va-
nadium gibi insülin benzeri etki y a p m a k t a d ı r (17). Kanı
m ı z c a , selenyumla s a ğ l a n a n bizim de g ö z l e m l e d i ğ i m i z 
bu d ü z e l m e selenyumun insülin benzeri etkisinden kay
n a k l a n ı y o r o lma l ıd ı r . Bu etkinin selenyum uygulama 
s ü r e s i n e bağ l ı o l m a s ı k a ç ı n ı l m a z d ı r . Biz ç a l ı ş m a m ı z d a 
selenyumu 25 g ü n kullandık. Ancak, McNeill ve arka
d a ş l a r ı 7 haftalık bir uygulamadan sonra selenyumun 
belirgin iyileştirici etkisini elde e tmiş lerd i r (17). Prepara
s y o n l a r ı m ı z d a 2 5 g ü n l ü k selenyum u y g u l a m a s ı n d a n 
sonra bazal membran k a l ı n l a ş m a s ı n d a bir d ü z e l m e 
s a p t a y a m a d ı k . Bu, selenyum uygulama s ü r e s i n i n az ol
m a s ı n d a n k a y n a k l a n ı y o r olabilir. Ancak selenyumla ya
pı lan bulabi ld iğ imiz ç a l ı ş m a l a r d a uzun s ü r e uygulansa 
da bazal membran k a l ı n l a ş m a s ı n ı n d ü z e l d i ğ i n e dair bir 
g ö r ü ş elde edemedik (15-17). Buna k a r ş ı n insülin kul
lanı lan deney g r u p l a r ı n d a bazal membranda normal g ö 
r ü n ü m s a ğ l a n a b i l m e k t e d i r (6). K a n ı m ı z c a , selenyumun 
etkisi insü l inden k ı s m e n de olsa ayr ıca l ık g ö s t e r m e k t e , 
daha ç o k E ve C vitaminleri gibi antioksidan olma 
öze l l i ğ inden k a y n a k l a n m a k t a d ı r . Nitekim E ve C vita
minleri gibi selenyumun da verilmesinin kanser, kardio-
v a s k ü l e r , inflamatuar h a s t a l ı k l a r ve diabetin kompli-
k a s y o n l a r ı n d a n korunma ve tedavilerinde etkili oldukla
rını savunan ç a l ı ş m a l a r vardır (15). 
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