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OZET

Kantaron Uygulamasinin Diyabetik Ve Non-Diyabetik Ratlarin Bobreginde

GPx-1 Ve CAT’in immiinohistokimyasal Lokalizasyonu Uzerine EtKkisi

Bu calismada diyabetik ve diyabet olmayan rat modelinde Hypericum
perforatum (Sar1 Kantaron) bitkisinden elde edilen kantaron yaginin bdbrek
dokusunda GPx-1 ve CAT’ lokalizasyonunun immunohistokimyasal olarak
belirlenmesi amaglanmistir. Calismamizda 32 adet, 8-12 haftalik Wistar albino
soyundan erkek sican kullanildi. Deney hayvanlari rastgele kontrol, diyabet, kantaron
ve diyabet +kantaron olmak lizere 4 gruba ayrildi. Deneklerde deneysel diyabet
olusturuldu ve 2 hafta boyunca kantaron yagi gavaj yoluyla verildi. Bobrekler eksize
edildikten sonra histolojik incelemeler i¢in Crossman’in i¢lii boyamas: (Triple
Boyama), Hematoksilen & Eosin (H&E) ve Periyodik Asit Shiff (PAS) boyamalari
uygulandi. Immunoreaktivitenin belirlenmesi amaciyla Avidin-Biotin-Peroksidaz
Kompleks (ABC) metodu uygulandi. Histolojik olarak kontrol ve kantaron gruplarinda
dokular benzer yapidaydi. Diyabet grubunda glomeruluslarin yapilarinda dagilmalar,
Bowman kapsiiliinde genisleme, tubulus distalislerin epitel hiicre dizisinde
dagimikliklar, bazi hiicrelerde biiyiimeler ve yer yer tubulus hiicrelerinde dokiilmeler
oldugu belirlendi. Diyabet + Kantaron grubunun diyabet grubuna gore daha diizgiin
Malpighi yapilarina sahip olduklar1 ve tubuluslardaki hiicrelerin daha diizenli olduklari
belirlendi. Glutatyon peroksidaz immunoreaktivitesi incelendiginde en fazla diyabet
grubunda, sonra kontrol ve kantaron grubunda, en az ise diyabet + kantaron grubunda
oldugu goriildii. Katalaz immunoreaktivitesi incelendiginde ise en fazla kontrol ve
kantaron grubunda, sonra diyabet +kantaron grubunda, en az ise diyabet grubunda
oldugu gorildi. Sonu¢ olarak kantaron uygulamasinin diyabetli bobreklerde
antioksidan sistemlere katkida bulunabilece§i ve daha kapsamli ¢aligmalarla basta
bobrek olmak tizere bircok doku hasarinin azaltilmasinda umut vaat edici olabilecegi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kantaron, Diyabet, Bobrek, GPx-1, CAT



ABSTRACT

The Effect of St. John's Wort Administration on the Immunohistochemical
Localization of GPx-1 and CAT in the Kidney of Diabetic and Non-Diabetic
Rats

In this study, it was aimed to immunohistochemically determine the localization of
GPx-1 and CAT' in the kidney tissue of St. John's Wort oil obtained from the
Hypericum perforatum plant in a diabetic and non-diabetic rat model. In our study, 32
male Wistar albino rats, 8-12 weeks old, were used. Experimental animals were
randomly divided into 4 groups as control, STZ diabetes, St. John's wort and STZ
diabetes + St. John's Wort. Experimental diabetes was induced in the subjects and St.
John's Wort oil was given by gavage for 2 weeks. After the kidneys were excised,
Crossman's triple staining (Triple Staining), Hematoxylin & Eosin (H&E) and Periodic
Acid Shiff (PAS) stains were applied for histological examinations. Avidin-Biotin-
Peroxidase Complex (ABC) method was applied to determine the immunoreactivity.
Histologically, the tissues in the control and St. John's Wort groups are similar. In the
STZ diabetes group, it was determined that there were dispersions in the structures of
the glomerulus, enlargement of the Bowman's capsule, dispersion in the epithelial cell
line of the tubulus distalis, growth in some cells and shedding in the tubulus cells in
places. It was determined that the STZ diabetes + St. John's Wort group had more
uniform Malpighi structures and the cells in the tubules were more regular than the
STZ diabetes group. When glutathione peroxidase immunoreactivity was examined, it
was observed that it was highest in the STZ diabetes group, then in the control and St.
John's Wort group, and the least in the STZ diabetes + St. John's Wort group. When
catalase immunoreactivity was examined, it was seen that it was highest in the control
and St. John's Wort group, then in the STZ diabetes + St. John's Wort group, and the
least in the STZ diabetes group. As a result, it is thought that the application of St.
John's Wort may contribute to the antioxidant systems in kidneys with diabetes and
may be promising in reducing many tissue damage, especially kidney, with more

comprehensive studies.

Keywords: St. John's Wort, Diabetes, Kidney, GPx-1, CAT



1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), insiilinin etkisinin, insiilinin salgilanmasinin veya
her ikisinde goriilen bozukluklarin sonucu ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir. DM uzun
donemde birgok organda hasarlara neden olabilmektedir (American Diabetes
Association 2015). Diyabete neden olan bir diger durum ise serbest radikallerin

miktarinin artmasidir (Fubuni ve Hubbard 2003).

Serbest radikaller (SR), eslesmemis bir veya daha fazla sayida elektron tasiyan
molekiillerdir (Marzatico ve Cafe 1993). Antioksidanlar ise SR olusumunu
engelleyerek ya da olusmus radikalleri temizleyerek islev goriirler (Elliot 1999). Bu
dengenin SR tarafina kaymasi oksidatif stres olarak adlandiriimaktadir (Tsolaki ve ark.
2014).

Hypericum perforatum, ekstrakti igeriginde bol miktarlarda flavonoid ve
fenolik asit barindiran farmasotik bir bitkidir (Bayramoglu ve ark. 2014). Yapilan
birgok ¢alismada Hypericum perforatum'un antiinflamatuvar ve SR temizleyici
ozelligi bildirilmistir (Ocak ve ark. 2014, Kiyan ve ark. 2015).

Calismamizda, Hypericum perforatum bitkisinden elde edilen ve gavaj yoluyla
verilen kantaron yaginin diyabetik bobrekteki katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz-
I’in (GPx-1) immunohistokimyasal lokalizasyonunun {iizerine etkilerini incelenmek

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus (DM), insiilinin etkisinin, insiilinin salgilanmasinin veya
her ikisinde goriilen bozukluklarim sonucu olarak karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalarinda da bozukluklarin goriildiigii yiiksek glikoz seviyeleri ile devam

eden kronik bir hastaliktir (American Diabetes Association 2015).

DM tanisi, aglik kan glikoz diizeylerinin 126 mg/dl ve {izerinde oldugu
durumlarda ve 2-3 aylik kan glikoz seviyelerini gosteren HbAlc degerinin 6,5
tizerinde oldugu durumlarda konulmaktadir (American Diabetes Association 2013).

DM uzun doénemde birgok organin fonksiyonlarinda bozukluklara,
yetersizliklere ya da hasarlara neden olabilmektedir (American Diabetes Association,
2015). Ayrica DM hastasin1 saglik komplikasyonlarina karsi daha yatkin duruma
getirmekte, hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemekte ve yapilan saglik

harcamalarini arttirarak kisiye sosyoekonomik zararlar vermektedir (Khan ve ark.

2019).

DM’nin patofizyolojisi ise pankreasta bulunan beta () hiicrelerinin otoimmiin
olarak yikilmasi sonucunda meydana gelen insiilin eksikligi ve insiilinin etkilerine

kars1 direng olusturan anomalilik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (American Diabetes

Association, ADA 2015).

2.1.1. Diyabetes Mellitus Tipleri

Diinya Saglik Orgiiti (WHO — World Health Organization) ve Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA — American Diabetes Association) tarafindan yapilmis yeni
simiflandirma Diyabetes mellitus’un etiyolojisine gore yapilmis olup 4 ana gruba

ayrilmigtir (Satman ve ark. 2002). Bu gruplar;

e Tip 1 Diyabetes mellitus
e Tip 2 Diyabetes mellitus
e Gestasyonel Diyabetes mellitus

e Diger spesifik tipler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.



2.1.1.1. Tip 1 Diyabetes mellitus

Bu DM tiirii genetik, gevresel veya otoimmiin nedenlerin sebep oldugu
pankreastaki [ hiicrelerinin yikilmasi sonucu ortaya c¢ikmaktadir. B hiicrelerinin
yikilmasi1 sonucu insiilin hormonu ya hig tiretilmemekte veya ¢ok az tiretilmektedir.
Bunun sonucunda da yiiksek seker seviyesi (hiperglisemi) meydana gelmektedir
(Katsarou ve ark. 2017).

Tip 1 DM genellikle insiilin kullanimina ihtiya¢ duyulan diyabet tipidir ve
genellikle ¢cocukluk ve ergenlik donemlerinde baslamaktadir (Katsarou ve ark. 2017).
Tip 1 DM diinya ¢apinda salgin boyutuna ulagmis ve tiim DM vakalarinin % 10 ile
%15’ ini olugturmaktadir (Pociot ve ark. 2016).

2.1.1.2. Tip 2 Diyabetes mellitus

En sik goriilen diyabet tipi olup, insiilinin salgilanmamasi Ve insiilinin etkisinin
bozulmasi sonucunda her iki durum birlikte goriilmektedir (Baskal 2005). Tip 2 DM
olusmasina yiiksek oranlarda genetik yatkinlik neden olsa da sagliksiz beslenme,
hareketsiz yasam gibi sebepler de tip 2 DM’ye neden olabilmektedir (Zheng ve ark.
2018). Genellikle 35 yas ve tizeri kisilerde goriilen tip 2 DM diyabet hastalarinin %75

ile %9011 olusturmaktadir.

2.1.1.3. Gestasyonel Diyabetes mellitus

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) gebelik durumu ile ortaya ¢ikan ve
cogunlukla dogum sonrasinda ortadan kalkan diyabet durumudur. Gebelik 6ncesi
diyabeti bulunan hamileler GDM olarak sayilmazlar (Almind ve ark. 2001). GDM
gebeligin ikinci ve ligiincii trimester doneminde gelisen, baglarda degisiklik gdsteren
hiperglisemiye neden olan glikoz intoleransi olarak adlandiriimaktadir (Alfadhli
2015). GDM tedavi edilmez ise preeklampsi, erken dogum, fetiiste asir1 biiyiime gibi
hem anne hem de bebek i¢in dogumdan 6nce, dogum sirasinda ya da dogumdan sonra

yasamsal komplikasyonlara neden olabilmektedir (Damm ve ark. 2016).



2.1.1.4. Diger Spesifik Tipler

Bu grupta bulunan DM tipleri Tip 1 DM ve Tip 2 DM ile iliskileri bulunmayan,
sekonder DM gelisim sebebi olarak goriilmektedirler (Malek 2010). Bu DM tiirleri
genellikle monogenetik bozukluklarla iliskili farkli diyabet tipleridir ve B hiicrelerinin
fonksiyonlarindaki genetik bozukluklarla karakteristiktir. Bu diyabet tiplerinin
cogunlugu geng ¢ocukluk ya da erken eriskinlik donemlerinde ortaya ¢ikan DM olarak
bilinmektedir (Almind ve ark. 2001). Bu DM tipleri;

e B hiicre islevindeki kalitsal hasarlara bagli DM,

e Insiiline bagli kalitsal hasarlardan olusan DM,

e Bazen diyabetle birlikte goriilen genetik sendromlar,

e Immiin kaynakli diyabetin seyrek sekilleri,

e Ekzokrin pankreasin hastaliklarinin neden oldugu DM,

e Endokrinopatiden kaynaklanan DM,

e Ilac veya kimyasal sorunlu gériilen DM,

e Enfeksiyonlarin neden oldugu DM olarak siralanabilir (ADA 2015).

2.2. Streptozotosin

Streptozotosin (STZ), Streptomyces cinsi mantarindan elde edilen ve deneysel
DM olusturmak amaciyla pankreastaki B hiicrelerini yok eden bir ajandir (Bayir,
2014). STZ uygulamasi sonucu hasar goren B hiicreleri kandaki insiilin miktarlarini
hizla azaltarak hiicre igerisine glikozun girememesi ile hiperglisemi olugmaktadir.
(Ugarte ve ark. 2012). STZ, pakreatik B hiicrelerinin igerisine GLUT2 glikoz tasiyici
protein vasitasiyla girmektedir ve hedef ise girdigi hiicrenin DNA’sidir (Kurger ve
Karaoglu 2012). Islevsel B hiicrelerinin zarar gérmesi sonras1 gen ekspresyonu ve
protein tiretiminde eksiklikler, glikozun tasinmasi ve metabolizmanin bozulmasina
neden olmaktadir. Ayrica diyabetin ilerledigi esnada karaciger ve pankreasta oksidatif

stresin arttig1 belirlenmistir (Attia 2009).



2.3. Serbest Radikaller

Serbest radikaller (SR), atomik ve molekiiler yapida eslesmemis bir veya daha
fazla sayida elektron tasiyan molekiil olup ¢ogunlukla kararsiz yapida ve oldukga
reaktiftirler (Marzatico ve Cafe 1993). Baska molekiiller ile basit sekilde elektron
aligverisi yapabilen SR oksidan molekiiller ya da reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak
da isimlendirilmektedirler (Cavdar ve ark. 1997). Ayrica bu SR pozitif, negatif ya da
yiiksiiz olabilmektedirler (Fubuni ve Hubbard 2003).

SR somatik hiicreler vasitasiyla bagisiklik sistemine saldirmaktadir. Bu
radikaller kararsiz yapida, reaktiviteleri ¢ok yiiksek ve bu sebeplerle de ¢evrelerinde
bulunan molekiillere zarar veren zararli molekiiller olarak bilinirler (Altan ve ark.
2006). SR kimyasal olarak reaktif olmalar1 protein, lipid, enzim, DNA, RNA, koenzim
ve niikleotidler gibi oldukga fazla temel hiicresel bilesenlere saldirip hasar vermektedir
(Gill ve Tuteja 2010).

Ortaya ¢ikan bu hasarlar neticesinde, yaslanma, kalp ve damar hastaliklari,
inme, romatoid artrit, katarakt, diyabet, bagisiklikta zayiflamalar, kanser gesitleri ve
sinir sistemindeki hastaliklar gibi oldukga fazla kronik hastaliga sebep olarak hiicre

oliimlerine neden olabilmektedirler (Fubuni ve Hubbard 2003).

Bu SR ler ise; stiperoksit radikali (O2"), perhidroksil (HO,), hidroksil radikali
(OH"), hidrojen peroksit (H202), alkoksil radikali (RO"), peroksil radikali (ROO") ve
singlet oksijen (*O2)’dir (Florence 1990). Bu SR’ler organizmada normal kosullarda
da devamli olugsmaktadir. Biyolojik sistemlerdeki en onemli SR’ler ise oksijende

olusanlardir (hidroksil radikali, stiperoksit anyonu gibi) (Akkus 1995).

2.4. Antioksidanlar

SR viicutta belirli miktarlarda bulunmasi yararli olan maddelerdir. Bu
maddelerin de viicuttaki dengesini antioksidan savunma sistemleri saglamaktadir
(Lobo ve ark., 2010). Antioksidanlar, SR olusumlarini engelleyerek ya da olusmus
radikalleri temizleyerek hiicrelerin zarar gormesini engelleyen molekiillerdir (Elliot

1999).



Antioksidan savunma sistemleri, oksidatif stres olusumuna karst SR
olusumunu engelleyerek, azaltarak ya da SR kaynakli olusmus hasarlar1 diizelterek

kars1 koyar. lyi bir antioksidan;

e SR olusturdugu spesifik etkileri ortadan kaldirr,

e Redoks metalleriyle kikaglama yapar,

e Doku ve viicut sivilarinda belirli diizeyde bulunur,
e Kolayca absorbe olabilir,

e Hem sivi hem de membranlarda kolayca islev gorebilme,

ozelliklerine sahip olmalidir (Dervis 2011).

SR agsir1 tretimi ve antioksidanlarin tilkenmesi sonucu SR’ler lipitlere,
proteinlere, sekerlere ve DNA’ya oksidatif hasar vermektedir. Bu oksidan ve
antioksidan dengesindeki esitsizlik oksidatif stres olarak bilinmekte ve bu stres doku

hasarina neden olarak cesitli hastaliklarin patolojisinde 6énemli bir rol oynamaktadir
(Tsolaki ve ark. 2014).

Antioksidanlar gesitli yollarla islev gormektedir. Bu yollar;

e SR’lerin olusumunu engelleyerek,

¢ SR olusumunu katalize eden metal iyonlarini baglayarak,

e SR’lerin antioksidanlar araciligiyla temizleyerek (Yok edici antioksidanlar),

e Zarar gormiis hiicresel yapilari onararak veya temizleyerek (Tamir 6zelligine
sahip antioksidanlar) gerceklesmektedir (Halliwell ve Gutteridge 1984).

2.4.1. Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar 2 grupta incelenmektedir. Bunlar, enzimatik ve

enzimatik olmayan antioksidanlardir.

Enzimatik antioksidanlar SR kaynakli hasarin engellenmesi amaciyla hizli etki
gosterdiklerinden ilk sirada gérev alirlar. Enzimatik antioksidanlar arasinda; sitokrom
oksidaz, siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon S transferaz ve

glutatyon rediiktaz bulunmaktadir. Sitokrom oksidaz hiicre i¢i oksijeni, siiperoksit



dismutaz stiperoksit radikalini, katalaz hidrojen peroksidi, glutatyon peroksidaz ise

hidrojen peroksidin uzaklastirilmalarini saglamaktadir (Shahidi 1997, Papas 1999).

Enzimatik olmayan antioksidanlar arasinda ise glutatyon, melatonin, iirik asit,

bilirubin, albumin, koenzim Q10 gibi maddeler bulunmaktadir (Sen ve ark. 2011).

2.4.2. Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar da 2 grupta incelenmektedir. Bunlar, vitamin olan ve
ila¢ olarak kullanilan antioksidanlardir. Vitamin olan antioksidanlar arasinda vitamin
E, vitamin C, vitamin A, vitamin B9 bulunmaktadir. ilac olarak kullanilan
antioksidanlar arasinda ise ksantin oksidaz inhibitorleri, NADPH oksidaz inhibitorleri,
rekombinant siiperoksit dismutaz ve sitokinler bulunmaktadir (Sen ve ark. 2011).

2.5. Katalaz

Katalaz (CAT) yapisindaki hem grubu kaynakli hemoprotein olarak
goriilmektedir (Smith ve ark. 1983). Kan, kemik iligi, bobrek ve karacigerde bol
miktarlarda bulunmaktadir (Murray ve ark. 1991). CAT aktivitesinin azaldig kisilerde
oksidatif strese bagli ateroskleroz, diyabet, lipid bozukluklar1 ve noérodejeneratif
bozukluklar daha sik goriilmektedir (Oh ve ark. 2007).

2.6. Glutatyon Peroksidaz-1

Glutatyon Peroksidaz-1 (GPx-1), hidrojen peroksit gibi SR’lerden hiicreleri
korumada en 6nemli antioksidan enzimdir (Mates ve ark. 1999). Selenyum bagli enzim
olan GPx-1, hidrojen peroksitleri metabolize etmenin yani sira kolestrol ve uzun
zincirli yag asidi hidroperoksitleri metabolize edebilmektedir. Ancak fosfolipaz A2
enzimi olmaksizin fosfolipitlerdeki hidroperoksitlerin  metabolize edilmesini

gerceklestiremez (Grossmann ve Wendel 1983, Sunde 1990).



2.7. Hypericum perforatum (Sar1 Kantaron)

Ulkemizde sar1 kantaron otu, kilis otu, binbirdelik otu, yara otu, mayasil otu ve
kuzu kiran gibi cesitli isimlerle bilinen Hypericum perforatum, diinyanin birgok
yerinde (Asya, Avrupa, Kuzey Afrika ve Amerika) yetisen, Hypericaceae (Sari
Kantarongiller) familyasina ait bir bitki tirtdir. 30 ila 90 santimetre uzunluklarda altin
saris1 ¢igekleri olan bir bitkidir (Hisil ve ark. 2005).

Antik c¢aglardan beri ilag yapiminda kullanilan sari kantaron otu, yara
iyilesmelerinde, sindirim sorunlarinda bocek 1sirma ve sokmalarinda, bagirsak
parazitlerinin tedavisinde, psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde, bakteriyal ve viral

enfeksiyonlarin tedavilerinde kullanilmaktadir (Dugoua ve ark. 2006).

2.7.1. Hypericum perforatum’un Icerdigi Maddeler

Kantaron otunun gostermis oldugu etkilere neden olan 9 grup madde
bulunmaktadir. Bu maddelerin konsantrasyon ve miktarlar1 hasat edildigi zaman,
kurutma yontemleri ve saklama kosullarina gore degisiklik gostermektedir. Bu

maddeler ise;

e Fenilpropanlar,

e Flavonol glikozidler,

e Biflavonlar,

e Taninler ve proantosiyanidinler,
e Ksantonlar,

e Floroglusinoller (Hiperforin),

e Esansiyel yaglar,

e Aminoasitler,

e Naftodiantronlar olarak siralanabilir.

Bu maddelerin en onemli olanlart ise hiperforin, flavonoidler ve
naftodiantronlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Henderson ve ark. 2002, Menini ve ark.
2004).



2.7.2. Hypericum perforatum’un Diyabette Kullanimi

Oksidatif stres, SR olusmasi ile antioksidanlar arasinda bulunan dengenin SR
tarafina dogru bozulmasidir ve bu durum dokularda hasarlara sebep olmaktadir
(Baynes 1991, Mukherje ve ark. 1998). Oksidatif stres, tip | DM’de ozellikle
pankreatik B hiicrelerinin apoptoza yonelmesinde, tip Il DM’de ise de insiilin
salgilanma mekanizmasimi inhibe ederek (Bonnefont ve ark. 2000), protein
glikolizasyonu, ateroskleroz, retinopati, nefropati, noérolojik disfonksiyonlar gibi
cesiti DM komplikasyonlarina neden olur. Bir bagka ifadeyle oksidatif stres
seviyelerinin arttig1 gozlenen DM’li hastalarda C ve E vitaminleri, glutatyon, SOD,
CAT, GPx gibi antioksidan miktarlarinin azalmas1 DM komplikasyonlarinda oksidatif

stresin 6nemli bir rolii olabilecegini gostermektedir (Lipinski 2001).

Hypericum perforatum igeriginde bulunan flavonoidler kuvvetli antioksidandir
(Oztiirk ve ark. 2007). Bu antioksidan 6zelliginden dolayr Hypericum perforatum SR
iiretimini inhibe etmektedir (Hunt ve ark. 2001). Bu 6zellikler gbz 6niine alindiginda
DM kaynakl1 oksidatif stresin neden olabilecegi hasarlar antioksidan 6zellik gosteren

Hypericum perforatum ile azaltilabilir.

2.8. Bobregin Histolojisi

Bosaltim sisteminin hayati organi1 olan bobrekler, birlesik tiibiiler bez olarak
kabul edilir ve retroperitoneal bolgede, on ikinci torakal ve ii¢lincli lumbar omurlar
arasinda yer almaktadir. Ince bir fibroz bag dokusundan kapsiile sarilidir. Bu kapsiiliin
dis kisminda fibroblast ve kollajen liflerce, i¢c kismi1 ise miyofibroblastlarca zengindir

(Esrefoglu 2016).

Bobrekler temel olarak, kanda bulunan metabolizma artiklarinin temizlenmesi
(ire ve diger azotlu maddeler), su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi
(ozmoregiilasyon), salgiladig1 renin ile kan basincinin ayarlanmasinda, eritropoietin
ile eritrosit yapiminda ve D3 vitamininin aktiflestirilmesinde gorev alirlar (Esrefoglu

2016, Ozer 2018).

Her bobrek, korteks (dis korteks ve jukstamedulla korteksi olarak ikiye

ayrilmaktadir) ve medulladan (dis ve i¢ medulla olmak tizere ikiye ayrilir)
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olusmaktadir. Korteks, renal korpiiskiileri, kivrimli ve diiz tiibiilleri, toplama
tiibiillerini ve toplama kanallarini barindirmaktadir. Medulla ise diiz tiibiilleri ve
toplama kanallarin1 barindirir. Medulla piramit sekilli olusundan dolayr medulla
piramidi adimi almaktadir. Bir medulla piramidi ve {izerini orten korteks bir araya
geldiginde bobrek lobu adini almaktadir (Kierszenbaum ve Tres 2021, Esrefoglu
2016).

Bobregin ana islevsel birimleri ise nefron ve toplayici kanal birlikte renal

tiibiilii olusturmaktadir. Renal tiibiiliin boliimleri ise;

1. Nefron
A. Bobrek Cisimcigi (Malpighi cisimcigi)
i. Glomerulus
a. Kapillar Ag
b. Mezangiyum
ii. Bowman Kapsiilii
B. Proksimal Kivrimli Tiibiil
C. Proksimal Diiz Tibiil (Kalin inen kol)
D. Henle Kulpu
i. Inen Bolim
ii. Cikan Bolim
E. Distal Diiz Tiibiil (Makula densa olusturan, kalin ¢ikan kol)
F. Distal Kivrimli Tiibiil
2. Toplayici Kanal
A. Tibiiliis Konnektivus
B. Tibiiliis Kollektivus
i. Kortikal Tibiiliis Kollektivus
ii. Dis Medullar Tibiilis Kollektivus
iii. I¢ Medullar Tiibiiliis Kollektivus (Duktus papillarisi igerir) olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Ozer 2018).
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2.8.1. Nefron

Idrar olusturmada sorumlu olan nefronlar, bbrek cisimcigi, proksimal kivrimli
tiibiil, proksimal diiz tiibiil, henle kulpu, distal kivriml1 tiibiil ve distal diiz tiibiilden
olusmaktadir. Kortikal ve Jukstamedulla olmak tizere iki nefron bulunmaktadir.
Kortikal nefron, kisa bir henle kulpu bulunan ¢ikan bobrek tiibiillerinin dis medullaya
kadar uzanan nefronlardir. Jukstamedulla nefronu ise, uzun henle kulpu bulunan ve
c¢ikan bobrek tiibiillerinin i¢ medullaya kadar uzandigi nefronlardir (Kierszenbaum ve

Tres 2021, Esrefoglu 2016).

Nefronun yapilarindan biri olan bobrek cisimcigi diger adi ile malpigi
cisimcigi, kapiller yumagi saran Bowman kapsiilii ve glomerulustan olugsmaktadir.
Bowman kapsiilii glomerulus kapilleriyle yapismis olan visseral tabaka ve bag doku
stromasina komsu olan parietal tabakadan olusmaktadir. Visseral tabaka alt tarafindan
bazal lamina ile desteklenmis podosit adl1 epitel dokulartyla doselidir. Parietal tabaka
ise basit yassi epitel ile dosenmistir. Visseral ve parietal tabakalar arasinda idrar
boslugu bulunmaktadir. Glomerulus ise podositler, glomerulus kapillerini doseyen
endotel hiicrelerinden ve mezangiyumdan olusmaktadir. (Kierszenbaum ve Tres
2021).

Podositler, mezensim kokenli postmitotik hiicrelerdir. Bu hiicreler kutuplasmis
olup cekirdeklerinin bulundugu govdeleri idrar bosluguna dogru ¢ikint1 yapmustir.
Hiicre govdesinden c¢ikintt yapmis bu dallar dallanarak pediselleri olustururlar.
Podositler ve glomerulus endotel hiicreleri ayr1 ayr1 bazal lamina olusturmaktadir. Bu
bazal laminalar birleserek glomeriil bazal membranini olusturmaktadir. Bu membran
tip IV kollajen, laminin, fibronektin ve heparan siilfat igeren proteoglikanlardan

olusmaktadir (Kierszenbaum ve Tres 2021).

Mezangiyum mezangiyal hiicreler ve mezangiyal matriks olmak {izere iki
bilesenden olusmaktadir. ki cesit mezangiyal hiicre bulunmaktadir. Intraglomeriiler
mezangiyal hiicreler 6zellesmis pedisitlerdir ve makrofaj ve diiz kas hiicrelerinin
ozelliklerine sahiptir. Bu hiicreler, kasilabilir, fagositoz yapabilir ve proliferasyon
(cogalma) yapabilmektedir. Ekstraglomeriiler mezengiyal hiicreler ise glomeriiliin
disinda, glomeriil arteriyolleri ile makula densa arasinda bulunan hiicrelerdir.

Mezangiyal hiicreler filtrasyon islemine katkida bulunurlar. Bu katkilar, glomeriil
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kapillere mekanik destek saglarlar, fagositik Ozellikleriyle glomeriiler bazal
membranin yenilenmesini diizenler, kasilma 6zellikleriyle kan akimini kontrol ederler,
prostoglandinler ve endotelinleri salgilarlar ve anjiotensin II’ye cevap verirler.
Bobrekte ayrica endokrin yapida jukstagglomeriil aparati bulunmaktadir. Bu ararat
makula densa, sktraglomeriiler mezangiyal hiicreler ve renin salgilayan
jukstraglomeriiler hiicrelerden olusmaktadir (Kierszenbaum ve Tres 2021, Esrefoglu

2016).

Proksimal kivrimhi tiibiil apikal yiizeyde birbirlerine siki baglantilarla
baglanmis geri emilim 6zelliginde kiibik epitel hiicrelerle doselidir. Bu hiicrelerin
apikal ytlizeyleri mikrovillusludur, bazolateral yiizeylerde membran katlantilar1 ve i¢
ice ge¢mis uzantilar barmdirir, Plazma membran katlantilar1 arasinda adenozin
trifosfat (ATP) sentezi i¢in uzun mitokondriyonlara sahiptir ve apikal tiibiivezikiiller
ve lizozomlar, endositoz mekanizmalarinda ve kii¢iik proteinleri aminoasitlere

parcalanmasinda gorev almaktadirlar (Kierszenbaum ve Tres 2021).

Henle kulpu, inen ve ¢ikan koldan olusmaktadir. ince inen boliim (proksimal
diiz tiibiil) proksimal kivrimli tiibiil ile devam etmektedir. Cikan kalin boliim (distal
diiz tiibiil) ise distal kivrimli tiibiil ile devam eder. Inen kol suya yiiksek oranda
gecirgendir. Cikan kol ise su gecirgenligi olmamasina karsin tuzlarin geri emilmesini
saglar. Henle kulpunu déseyen epitel hiicreleri, idrarda bolca bulunan Tamm-Horsfall

proteinini sentezlemektedir (Kierszenbaum ve Tres 2021).

Distal kivrimli tiibiiliic doseyen kiibik epitel hiicreleri, proksimal kivriml
tiibiiliin hiicrelerine gore daha kisa ve belirginfircamsi kenarlari bulundurmazlar,
proksimal kivrimli tiibiildeki gibi igerilerinde mitokondriyonlart bulundururlar ve
makula densa hiicreleri ters polariteye sahiptir. Distal kivrimli tiibiiliin distal kismi
antiditiretik hormon (ADH) veya vazopressin varliginda suya gecirgenlik gosterirler

(Kierszenbaum ve Tres 2021).

2.8.2. Toplayicn Kanal

Distal kivrimli tiibiil bir baglayici tiibiil ile toplayici kanala baglanmaktadir.
Toplayici kanal iki farkl: tip hiicre barindiran kiibik epitelle doselidir. Bu hiicreler agik

renkli esas hiicreler ve koyu renkli interkalar hiicrelerdir. Esas hiicreler, bazal



13

plazmadaki membran katlantilari, bir adet monosilyum ve birkag mikrovillus igerirler.
Interkalat hiicreler ise c¢ok sayida mitokondriyon barmdirirlar, apikallerinde
mikrovillus ve makroplikalar bulundurur ve bazal plazma membran katlantilari
bulunmamaktadir. Ayrica interkalat hiicreler ADH oldugu durumlarda akuaporin 2 ile
suyun limenden hiicre igerisine alinmaktadir. (Kierszenbaum ve Tres 2021, Esrefoglu
2016).

2.8.3. Bobrek Intersitisyumu

Bobrek intersitisyumunda, immiin sistemdeki go¢ eden hiicreler dendritik
hiicreler bulunmaktadir. Interstisyum hiicreleri, bobrek korteksi fibroblastlar: ve
bobrek medullast fibroblastlar1 olmak iizere iki gruba ayrilir. Kortikal fibroblastlar
eritropoietin salgilarlar. Medulla fibroblastlari ise papilladaki kan akigini1 diizenleyen
glikozaminoglikanlar ve vazoaktif prostoglandin E2 salgilarlar (Kierszenbaum ve Tres
2021).

2.9. Bobrek, Diyabet, Kantaron, Katalaz ve Glutatyon Peroksidaz-1 iliskisi

Diyabetik hastalarda ve diyabet olusturulan rat modellerinde kalp, bobrek,
damar, goz ve sinirlerde artmis oksidatif stres belirlenmistir (Askwith ve ark. 2009).
DM birgok organda hasara neden olabilen (American Diabetes Association 2015), SR
artisina ya da antioksidanlarin inhibe oldugu oksidatif stres durumlarindan birisidir.
Oksidatif stres diyabet, ateroskleroz ve obezite gibi hastaliklarin patolojik ilerlemesi
ve etiyolojisindeki durumu nedeniyle son yillarin en ¢ok arastirilan konulardan biri
haline geldigi goriilmektedir (Perez ve ark. 2009). Yapilan arastirmalara gore DM,
lipid peroksidasyonunu arttirdigr ve antioksidan savunma mekanizmalarinin hasar

gordiigli yoniinde goris birligi bulunmaktadir (Memisogullari ve Bakan 2004).

Ketani ve ark. (2015) STZ ile olusturulan diyabetik ratlarin bobreklerinde
gelisen  histopatolojik  degisimleri  inceledikleri  caligmalarinda,  bobrekte
mezengiyumda genisleme, glomeruluslarda hipertrofi, glomeriiler bazal membraninda

kalinlasma ve glomeriiler skleroz gibi degisimlerin meydana geldigini belirtmislerdir.
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Donmez (2008) yaptig1 arastirmada, diyabetin bobrek dokusunda glomerulus
ve tiibiillerde dejenerasyon, bazal membranlarda kalinlasma ve diizensizlik,

mezengiyal hiicrelerde ¢ogalma gibi degisimlere sebep oldugunu bildirmistir.

Oksidatif stres, diyabetik bobrek komplikasyonlarinin patogenezinde etkilidir
(Sanchez ve ark. 2000). SOD, Glutatyon peroksidaz ve CAT gibi antioksidan
enzimlerin ekspresyonunun pankreas adacik hiicrelerinde bobrek, yag doku ve
karaciger gibi diger dokulara gore en diisiik diizeyde oldugu bilinmektedir (Tiedge ve
ark. 1998). Bu ylizden diger dokulara gire oksidatif strese en hassas yapilardan biri
oldugu bilinen beta hiicrelerinde gozlenen hasarin hipergliseminin toksik etkilerinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (Beppu ve ark. 2003). Ayrica DM bdbrekte CAT
lokalizasyonunu azaltmakta ve dokuya histolojik diizeyde zarar vermektedir (Bingol
ve Kocamis 2010). Yapilan baska bir calismada da DM dokularda GPx-1

lokalizasyonunu anlamli olmasa da azalttig1 bildirilmistir (Deprem ve Giilmez 2014).

Ulusu ve ark. (2003) yaptiklar1 ¢aligmada bobrek dokusu homojenatlarinda
SOD aktivitesinin distiigiinii, CAT enzim aktivitesinin azaldigini, GPX enzim
aktivitesinin ise diyabetli grupta kontrol grubuna gore belirgin bir artis gosterdigini

belirtmislerdir.

Bir baska aragtirmada ise (Rauscher ve ark. 2001) diyabetin antioksidan enzim
diizeylerine etkisi 6l¢iilmiis ve SOD ile GPx antioksidan enzimlerinde kontrol grubuna
gore artis gozlenirken, CAT enzim aktivitesinde herhangi bir degisim olmadig
belirtilmistir. Beshay ve Carrier (2004) yaptiklart arastirmada, diyabetli bobrek
dokusunda SOD enzimi aktivitesinde degisim olamadigi gozlenirken, CAT enzim

aktivitesinde diisiis oldugunu bildirmislerdir.

Kamalakkannan ve Prince (2006)’in yaptiklar1 ¢calismaya gore ise diyabetli
sicanlarin bobrek dokusunda SOD ve GPx enzim diizeylerinde diisiis oldugu

belirtilmistir.

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin olusturdugu hasari
geciktirmek ya da dnlemek icin viicutta bir¢ok savunma mekanizmalar1 gelismistir.
Bunlar antioksidan savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak bilinmektedir

(Halliwell 1990). Uzayan oksidatif stres ve antioksidan kapasitedeki degisiklikler
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DM’in uzun dénem komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmastyla iligkili olabilir (Van Dam
ve ark. 1995). Artig gosteren serbest radikaller, antioksidan savunma bilesenlerini
tilketerek hiicresel fonksiyonlarinin bozulmasina ve membranlarda oksidatif hasara

yol agabilir (Baynes 1991).

Antioksidan aktiviteye sahip bitkiler ve bu bitkilerden elde edilen baz1 etken
maddelerin, hipergliseminin neden oldugu oksidatif strese karsi koruma saglama
saglamasi ve glikoz metabolizmasi {izerinde olumlu etkileri olmasi nedeniyle DM

tedavisinde yararli olabilecegi bildirilmektedir (Nicolle ve ark. 2011).

Kantaron yaginin yanik ve yara iyilesmesi tiizerine etkilerini inceleyen
arastirmalarda olumlu sonuglarin alindig1 kanitlanmistir (Castro ve ark. 2012, Lavagna
ve ark. 2001, Siintar ve ark. 2010). Diyabetik dokularda kantaron yaginin oksidatif
stresi azalttigi ve yara iyilesmesinin hizinda artisa neden oldugu belirtilmektedir

(Farsak ve ark. 2017).

Arokiyaraj ve ark. (2011) STZ ile diyabet olusturulan ratlarda kantaronun anti-
hiperglisemik aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymustur. Can ve ark. (2011)
yaptiklar1 arastirmada diyabetik ratlarda kantaronun antidiyabetik etksinin oldugunu
ve bir hafta kantaron uygulamasinin kan-glikoz seviyesinde diisiis sagladigini

belirtmislerdir.

STZ ile olusturulan diyabetik rat modellerinde antioksidan kullanilmasi
sonucunda, antioksidan sistemler ve serbest radikaller arasinda meydana gelen
dengesizligin Onlenebilecegi ve bu sayede bobrekte olusan histopatolojik
degisikliklerin azaltilabilecegi bildirilmistir (Vural ve ark. 2001, Mahesh ve Menon
2004).

Yukarida belirtilen kosullar dogrultusunda bu ¢alismanin amaci, STZ ile DM
olusturulan sigan bobreklerinde kantaron uygulamasinin dokudaki histolojik degisime
etkisini ve CAT ve GPx-1 lokalizasyonunun immunohistokimyasal yontemlerle

belirlenmesi amaglanmistir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Deney Hayvanlari ve Deney Ortami

Bu c¢alismanin deney asamasi Kafkas Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma merkezinde gergeklestirildi. Calismada kullanilan dokular
KAU-HADYEK/2017-098 kodlu Etik Kurulu onay1 ile kesilen sicanlardan alman ve
uygun kosullarda bloklanarak saklanan bobrek dokularindan elde edilmistir. Bu
projemiz ise KAU-HADYEK/2021-039 kodlu Etik Kurulu onayr almarak
gerceklestirilmistir.

Calismamizda 32 adet, 8-12 haftalik Wistar albino soyundan erkek sigan
kullanildi. Denekler deney yapilacak merkeze nakledildikten sonra adaptasyon igin
denekler 2 hafta boyunca bekletildi. Bu siirecte denekler 20+2 °C sabit oda
sicakliginda, nem oranm1 %50 ve 12 saatlik gece-giindiiz dongiisiine sahip seffaf rat
kafeslerinde barindirildi. Deneklerin beslenmesi i¢in standart sigan yemi ve musluk

suyu kullanildi.

3.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Denekler randomize segilerek, her grupta 8 sigan olacak sekilde 4 gruba ayrildi.
Bu gruplar;
e Grup 1 (Kontrol Grubu)
e Grup 2 (Diyabet Grubu)
e Grup 3 (Kantaron Grubu)

e Grup 4 (Diyabet ve Kantaron Grubu) olarak belirlenmistir.

3.3. Deney Protokollerinin Gergeklestirilmesi
3.3.1. Deneysel Diyabet Olusturulmasi

Deneysel diyabet; ratlara pH 4,5 deki 0.1 M sitrat tamponu iginde eritilen
streptozotosin’in  (STZ) 50 mg/kg intraperitoneal enjeksiyonu ile olusturuldu.
Deneysel diyabet olusturulmadan once denekler 8 saat a¢ birakildi. STZ

uygulamasindan 6 saat sonra yine standart sigan yemi ve igme suyu ile beslenmelerine
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devam edildi. STZ uygulamasindan 72 saat sonra, 6 saatlik aclik sonrasi ratlarin
kuyruklarindan alinacak kandan glukometre ile kan sekerleri (glukoz) diizeylerine
bakildi. Kan seker degerleri 250 mg/dL nin tizerinde olan ratlar diyabetik olarak kabul
edildi (Kanitkar ve Bhonde 2004).

3.3.2. Deney Protokolleri ve Dokularin Alinmasi

Grup 1’de (Kontrol) denekler anestezi altina alindiktan sonra herhangi bir
islem uygulamaksizin bobrek dokular1 alinmigtir. Deneklerde deneysel diyabet teyit
edildikten sonra, kantaron uygulamasi yapilacak olan Grup 3 (Kantaron) ve Grup 4
(Diyabet + Kantaron)’de bulunan si¢anlarin giinliik viicut agirliklar tartildiktan sonra
yapilmis olan Hypericum perforatum yagi 300 ul oral gavaj uygulamasiyla verildi. 4
haftalik deney asamalarmmin tamamlanmasindan sonra, deneklerin eter anestezisi

uygulanarak servikal dislokasyonla bobrek dokular: alinmustir.

3.4. Histolojik Incelemeler

Histolojik incelemeler ig¢in alman bobrek doku pargalart % 10’luk
formaldehitle tespit edildi. Dokular rutin doku takip islemlerinden gegirilerek
parafinde bloklandi. Doku bloklarindan 5 mikrometre (um) kalinliginda seri kesitler
alindi. Uzerinde c¢alisilan dokunun belirtilebilmesi ve dokunun biitiin olarak
gozlemlenebilmesi i¢in alinan kesitlere Crossman’in iiglii boyamasi (Triple Boyama)
ve Hematoksilen & Eosin (H&E) boyamalar1 uygulandi. Hazirlanan preparatlar 151k
mikroskobunda (Olympus Bx53, Japan) degerlendirilerek gerekli goriilen olgular

fotograflandirildi.

3.5. Immunohistokimyasal inceleme

Immunohistokimyasal yontem olarak Avidin-biotin-peroksidoz kompleks (ABC)
teknigi  kullanilmigtir. CAT ve GPx-1’in bdobrekteki immunohistokimyasal
lokalizasyonunun  incelenmesi amaciyla deparafinizasyon ve rehidrasyon
islemlerinden sonra doku fosfat buffered salin (PBS) (O,1 M, PH, 7,2)’de ¢alkalanarak

endojen peroksidaz aktivitesini engellemek i¢in 0,1 M’lik PBS’te hazirlanmis % 3’liik
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H202’de 15 dk. inkube edilmistir. PBS ile yikandiktan sonra antijenleri agiga ¢ikarmak
icin sitrat buffer icerisine yerlestirilen kesitler mikrodalga igerisinde 600 devirde 10
dakika islem gordii. Islem sonras1 tekrar PBS ile (3x5 dk.) yikandi. Spesifik olmayan
baglanmalarin engellenmesi i¢in uygun serumda (%10) inkube edildi. Sonra kesitlerin
tizerine, oda sicakliginda 1 saat anti CAT (dil.) ve GPx-1 (dil.) antikoru uygulanarak
inkube edildi. Ardindan kesitlerin PBS ile yikanmasini takiben kesitlerin iizerine
biotinlenmis sekonder antikor ilave edilerek ve 30 dk oda 1sisinda tutuldu. PBS ile
yikandiktan sonra, kesitler streptavidin horse radish peroksidaze (str.HRP) ile oda
1is1sinda 30 dk inkiibe edildi. Tekrar PBS ile yikandiktan sonra kromojen uygulamasi
icin DAB teknigi uygulandi. Kesitlere kromojen soliisyonu eklendikten sonra 151k
mikroskobunda kontrol edilerek immunoreaktivitenin olma durumuna gore reaksiyon
distile su ile durduruldu. Zit boyama i¢in hematoksilen uygulandi. Distile su ile
yikandiktan ve histolojik rutin islemlerden (dehidrasyon, saydamlastirma)
gecirildikten sonra sabit preparat haline getirilen dokular 151k mikroskobunda tek tek
incelenerek ve fotograflar ¢ekildi. Kesitlerde, boyanan hiicrelerin boyanma derecesi
kriter olarak semikantitatif bir yontemle, skorlama yapildi. Boyanma derecesi: 0
(boyanma yok), +1(zayif boyanma), +2 (orta boyanma), +3 (gii¢lii boyanma) olarak
degerlendirildi. Immunoreaktivitelerin spesifik olup olmadigin tespit etmek amaci ile
her 4 gruptan alinan bobrek kesitlerine biitlin islemler ayn1 olmak kosulu ile primer
antikor ilave edilmeksizin (omission control) PBS’te tutularak ve diger islemler aynen

uygulandi.

3.6. istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler SPSS® Statistic Version 20 (IBM®, USA)
kullanilarak analiz edildi. Gruplar arasindaki karsilastirilmalarda tek yonliit Anova testi
kullanilmistir. Immiinohistokimyasal yogunluk ise Kruskal-Wallis analizi ile tespit

edildi. Analizler sonucunda p<0,05 degeri istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda ratlarin canli agirlik ve kan — glikoz degerleri istatistiksel olarak
degerlendirildi. Bobrek dokularinin Crossman’in ii¢lii boyamasi (Triple Boyama) ve
Hematoksilen & Eosin (H&E) boyamalar1 yapilarak incelendi. Immunohistokimyasal
olarak CAT ve GPx-1 antikorlarinin immunoreaktivitelerinin  yogunluklart

puanlanarak degerlendirildi.

4.1. Canh Agirhik Bulgular

Ratlarin canli agirlik bulgulari gruplarin kendi igerisinde 0., 3., 7. ve 14. giinler
arasindaki degisimleri karsilagtirilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Diyabet
grubu ratlarin canli agirliklarinda giinlere gore istatistiksel agidan anlamli olarak

azalma oldugu belirlendi (p<0,05).

Tablo 1. Gruplar ve giinler arasindaki canli agirlik bulgularinin karsilastirilmasi (p<0,05). N: Hayvan
sayisi
a, b, c: Aym satirda farkli harf tagiyanlar arasinda istatistiki farklilik bulunmaktadir.
Gruplar N 0.Giin 3.Giin 7.Giin 14.Giin
Kontrol 8 330,4+32,42 340,3+312 337,1433,82 325,1+57,92
Diyabet 8 287,9+44 82 270,2+472 253,2+46,4° 214,8+24°¢
Kantaron 8 326,2+552 344,7+50,82 324,4458,72 335,6+63,42
Diyabet+Kantaron 8 327+41,12 265,5+50,1° 221,8+65¢ 290+19°

4.2. Kan — Glikoz Bulgular:

Ratlarin kan - glikoz bulgulari gruplarin kendi igerisinde ve gruplar arasinda

0., 3., 7. ve 14. giinlerdeki degisimleri istatistiksel olarak degerlendirildi. Diyabet ve

diyabet+kantaron grubu ratlarin kan - glikoz degerlerinde istatistiksel anlamda 3.

giinden itibaren anlamli bir fark oldugu gorildii (p<0,05).



sayist

a, b, ¢: Aymi satirda farkli harf tagiyanlar arasinda istatistiki farklilik bulunmaktadir.

Tablo 2. Gruplar ve giinler arasindaki kan - glikoz bulgularinin karsilastiriimasi (p<0,05). N: Hayvan

Gruplar N 0.Giin 3.Giin 7.Giin 14.Giin
Kontrol 8 90,149,582 93+12,12 91,1+£11,42 96,1+9,1°
Diyabet 8 90+13,22 318+48° 450,5+77,7° | 461,7+70,4°
Kantaron 8 93,1+11,28 93,6+10°2 91,5+10,82 87,1+18,12
Diyabet+Kantaron 8 91,9+11,62 317,1+44,20 434,2+73¢ 489,24+98,8°¢

4.3. Histolojik Bulgular

Yapilan histolojik incelemelerde kontrol

grubuna ait ratlarin bobrek

yapilarinda korteks ve medulla boliimlerindeki yapilarin diizenli oldugu goriildi

(Resim 1).

Medullada inen ¢ikan henle boliimleri, tubulus kollektivus ve duktus papillaris

yapilart belirlendi. Korteks boliimiinde bulunan Malpighi cisimcikleri, tubulus

proksimalis, tubulus distalis yapilar1 belirlendi. Tubulus proksimalislerin kiibik ve

basik prizmatik epitel yapida, tubulus distalislerin ise genis liimenli ve yiiksek

prizmatik epitel yapida oldugu belirlendi (Resim 2).
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Resim 1. Kontrol grubu bobrek dokusu genel goriinimii. K: Korteks, M: Medulla, k: Kapsiil, m:

Malpighi cisimcigi (Glomerulus) (Triple) Bar: 500 pm

Resim 2. Kontrol grubu bobrek dokusu genel goriintimii. Oklar: Tubulus proksimalis, Ok baslari:
Tubulus distalis, G: Glomerulus (Triple) Bar: 100 um
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Diyabet grubuna ait ratlarin bobrek dokularinda glomeruluslarin yapilarinda
dagilmalar, Bowman kapsiilinde genisleme, tubulus distalislerin epitel hiicre
dizisinde dagmikliklar, bazi hiicrelerde biiyiimeler ve yer yer tubuluslarin epitel
hiicrelerinde dokiilmeler oldugu belirlendi (Resim 3,4).

Resim 3. Diyabet grubu bobrek dokusu. OKlar: Tubulus proksimalis, Ok baslari: Tubulus distalis, G:
Glomerulus Yildiz: Vakuoller (H&E) Bar: 50 pm
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Resim 4. Diyabet grubu bobrek dokusu genel gériinimii. OKlar: Tubulus proksimalis, Ok baslari:
Tubulus distalis, G: Glomerulus, (H&E) Bar: 100 um

Kantaron grubuna ait ratlarin bobrek dokularinin kontrol grubundaki bobrek

dokulariyla benzer olduklart belirlendi (Resim 5).

Kantaron uygulanan diyabet grubuna ait ratlarin bobrek dokularinin diyabet
grubundaki dokulara gore daha diizgin Malpighi yapilarina sahip olduklar1 ve

tubuluslardaki hiicrelerin daha diizenli olduklar1 belirlendi (Resim 6).
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Resim 5. Kantaron grubu bobrek dokusu genel gérintimii. Oklar: Tubulus proksimalis, Ok baslari:
Tubulus distalis, G: Glomerulus (Triple Boyama) Bar: 100 pm

Resim 6. Kantaron+Diyabet grubu bobrek dokusu genel goriiniimii. Oklar: Tubulus proksimalis, Ok
baslari: Tubulus distalis, G: Glomerulus (H&E Boyama) Bar: 100 um
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4.4. immunuhistokimyasal Bulgular
4.4.1. CAT

Tim gruplara ait bobrek dokularinda korteks ve medulla olarak CAT
immunoreaktivitesi gorildi (Resim 7,8,9,10,11). Bobrek dokusunun korteksinde
genellikle Malpighi cisimcigi ¢evresinde bulunan tubulus distalis ve tubulus
proksimalislerde yogun bir immunureaktiviteye rastlandi. CAT immunoreaktivitesinin
tiibiillerde bulunan hiicrelerin bazilarinda sadece sitoplazmik bazilarinda ise hem
sitoplazmik hem de niikleer immunoreaktivite gosterdigi belirlendi. Glomeruluslarda
ise genel bir reaktivitenin olmadig1 sadece tek tek hiicrelerde genellikle sitoplazmik

immunoreaktivitenin oldugu goriildii (Resim 10,12). Korteks ve medulla arasinda

bulunan ¢ikan henleler ve medullada genel bir CAT immunoreaktivitesine rastlandi
(Resim 11).

Resim 7. Kontrol grubu bobrek dokusu Korteks bolgesi CAT immunoreaktivitesi. OKklar: Tubulus
proksimalis, Ok baslari: Tubulus distalis, G: Glomerulus, K: Korteks, Bar: 200 pm
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Resim 8. Kontrol grubu bobrek dokusu Medulla bolgesi CAT immunoreaktivitesi. Oklar: Toplayici
kanallar, Bar: 200 pm

Resim 9. Kontrol grubu bobrek dokusu CAT immunoreaktivitesi. Oklar: Tubulus proksimalis, Ok
baslari: Tubulus distalis, G: Glomerulus, Kuyruklu ok: glomerulus immunoreaktif hiicreler, Bar: 50

pm
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Resim 10. Diyabet grubu bobrek dokusu CAT immunoreaktivitesi. Oklar: Tubulus proksimalis, Ok

baslari: Tubulus distalis, Kuyruklu ok: Glomerulus immunoreaktif hiicreler, Bar: 100 um

Resim 11. Diyabet grubu bobrek dokusu Medulla bolgesi CAT immunoreaktivitesi genel goriinimii.
Ince OKklar: Tubulus kollektivus, Kalin Oklar: Cikan henle, Bar: 100 pm
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Resim 12. Diyabet grubu bobrek dokusu CAT immunoreaktivitesi genel goriiniimii. Oklar: Tubulus
proksimalis, Ok baslari: Tubulus distalis, Kuyruklu ok: Glomerulus immunoreaktif hiicreler, Bar: 50

pm

Resim 13. Kantaron grubu bobrek dokusu CAT immunoreaktivitesi genel goriiniimii. Oklar: Tubulus
proksimalis, Ok baslari: Tubulus distalis, Kuyruklu ok: Glomerulus immunoreaktif hiicreler, Bar: 50

pm
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Gruplar arast CAT immunoreaktivitesi incelendiginde en yogun
immunoreaktivitenin kontrol ve kantaron grubunda oldugu (Resim 9, 13), en diisiik
immunoreaktivitenin ise diyabet grubunda oldugu belirlendi (Resim 10, 11). Diyabet
+ kantaron grubunda ise kontrol grubuna daha yakin CAT immunoreaktivitesinin

oldugu goriildii (Resim 14).

Resim 14. Kantaron+Diyabet grubu bobrek dokusu CAT immunoreaktivitesi genel goriiniimii. Oklar:
Tubulus proksimalis, Ok baslari: Tubulus distalis, Kuyruklu ok: Glomerulus immunoreaktif hiicreler,
Bar: 200 pm
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Tablo 3. Gruplara ve bobregin yapilarina gore CAT immunoreaktivite skorlama tablosu.
Kantaron +
Kontrol Diyabet Kantaron
Diyabet
Genel Reaktivite +++ + +++ ++
Tubulus Proksimalis +++ + +++ T+
Tubulus Distalis ++ + ++ T+
Glomerulus + + + +
Bowman kapsiilii + - - -
Cikan henle +++ ++ +H+ o+
Inen henle + - + ¥
Tubulus kollektivus ++ + ++ +

Tablo 3’deki skorlama sonuglarina gore beklenildigi iizere diyabet grubunda
CAT enzim seviyeleri diismiistiir. Kantaron + Diyabet grubunda diyabet grubuna gore
daha yogun reaktivitenin goriilmesi kantaronun antioksidan olarak gorev yaptiginin ve
oksidatif strese karsi katkida bulundugu yoniindeki goriisiimiizii desteklemektedir.

Kontrol ve kantaron gruplarindaki yogun reaktivite beklenen bir sonugtur.

4.4.2. GPx-1

GPx-1 immunoreaktivitesinin bobrek dokusunda genel olarak korteks ve
medulla bolgelerinde yogun immunoreaktivite gosterdigi goriildii (Resim 15).
Kortekste CAT immunoreaktivitesinin tersine Malpighi cisimciklerinin etrafinda
bulunan tubulus proksimalislerde yogun, tubulus distalislerde ise zayif GPx-1
immunoreaktivitesinin -~ oldugu  goriildi. Tubulus  proksimalislerde  goriilen
immunoreaktivite ise genel olarak hem sitoplazmik hem de niikleer oldugu gozlendi
(Resim 19). Glomeruluslarda genel olarak GPx-1 immunoreaktivitesine rastlanmadi
(Resim 17,20). Tubulus distalislerin bazilarinda zayif immunoreaktivite gozlenirken
bazilarinda ise 6zellikle kantaron grubunda yogun immunoreaktivite goriildii (Resim

21). Kontrol grubunda GPx-1’in bobrek dokusunun genelinde (korteks ve medulla)



31

immunoreaktivite gosterdigi gozlenirken diyabet grubunda kortekste yogun medullada

zayif immunoreaktivite gosterdigi belirlendi (Resim 15,16).

Resim 15. Kontrol grubu bobrek dokusu GPx-1 immunoreaktivitesi genel gorinimil. K: Korteks, M:

Medulla, G: Glomerulus, Bar: 500 um

Resim 16. Diyabet grubu bobrek dokusu GPx-1 immunoreaktivitesi genel goriiniimii. K: Korteks, M:
Medulla, G: Glomerulus, Bar: 500 pm
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Gruplar arasinda GPx-1 immunoreaktivitesi degerlendirildiginde ise en yogun
immunoreaktivite diyabet grubunda (Resim 16), en zayif immunoreaktivitenin ise
Kantaron + Diyabet grubunda oldugu goriildii (Resim 20). Kontrol ve kantaron
gruplarinda immunoreaktivitenin birbirine benzer oldugu (Resim 17 ve 21), ancak

ozellikle kantaron grubunda tubulus distalislerde diger gruplara oranla yogun

immunoreaktivitenin oldugu belirlendi (Resim 21).

Resim 17. Kontrol grubu bobrek dokusu GPx-1 immunoreaktivitesi genel goriintimii. Oklar: Tubulus

proksimalis, Ok baslari: Tubulus distalis, G: Glomerulus, Bar: 100 pm
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Resim 18. Diyabet grubu bobrek dokusu GPx-1 immunoreaktivitesi genel goriiniimii. Oklar: Tubulus
proksimalis, Ok baslari: Tubulus distalis, G: Glomerulus, Bar: 100 pm

50 ym

Resim 19. Diyabet grubu bobrek dokusu GPx-1 immunoreaktivitesi genel goriiniimii. Oklar: Tubulus
proksimalis, Ok baslari: Tubulus distalis, G: Glomerulus, Bar: 50 um
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Resim 20. Kantaron+Diyabet grubu bobrek dokusu GPx-1 immunoreaktivitesi genel goriiniimii. Oklar:
Tubulus proksimalis, Ok baslari: Tubulus distalis, G: Glomerulus, Bar: 50 pm

Resim 21. Kantaron grubu bobrek dokusu GPx-1 immunoreaktivitesi genel goriintimii. Oklar: Tubulus
proksimalis, Ok baslari: Tubulus distalis, G: Glomerulus, Bar: 100 um
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*: Tubulus distalislerde en yogun reaktivitenin goriindigii grubu belirtmektedir.

Tablo 4. Gruplara ve bobregin yapilarina gore GPx-1 immunoreaktivite skorlama tablosu.

Kantaron
Kontrol Diyabet Kantaron
+ Diyabet
Genel Reaktivite ++ +++ +4* ¥
Tubulus Proksimalis ++ +++ ++ ++
Tubulus Distalis ++ ++ +++ +
Glomerulus - -
Bowman kapsiilii - -
Cikan henle + + ++ +
Inen henle b I +
Tubulus kollektivus + + + +

Tablo 4’teki skorlama sonuglarmma gore diyabet grubundaki reaktivite
yogunlugu diger gruplara gore daha fazladir. Bunlara ek olarak kantaron + diyabet
grubundaki reaktivitenin en ¢ok azalan grup olarak goriilmesi kantaronun antioksidan

ozelliginde CAT antioksidani ile birlikte islev gordiigli konusunda bir goriisii akla

getirmektedir.

Gruplar arasinda hem CAT hem de GPx-1 immunoreaktivitesi birlikte goz

Oniine alindiginda ortamdaki SR yogunlugunun fazlaligindan kaynakli CAT oksidatif

stresin dengelenmesinde kantaron ile birlikte islev gordiigii diistiniilmektedir.
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Resim 22. Negatif kontrol. Bar: 50 pm
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismamizda streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulan ve gavaj yoluyla
Hypericum perforatum (sar1 kantaron) uygulanan siganlarda canli agirlik ve kan —
glikoz degerlerindeki degisiklikler incelenmistir. Bunlarla birlikte bobrek
dokusundaki histolojik degisiklikler, katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz — 1 (GPx-
1) enzimlerinin bobrek dokusundaki immunohistokimyasal lokalizasyonlari

incelenmistir.

Calismamizda Wistar albino ki ratlar kullanildi ve yapilmis galismalara
(Aktas ve ark. 2011, Roy ve ark. 2013) paralel olarak 50 mg/kg dozunda STZ
intraperitoneal (ip) uygulanarak deneysel diyabet olusturuldu. Kan glikoz degerleri
250 mg/dL’nin iizerinde olan ratlar diyabetik olarak kabul edildi (Kanitkar ve Bhonde
2004). Ratlardaki deneysel diyabet olusturulduktan sonra, sadece kantaron uygulamasi
yapilacak olan ve diyabetli kantaron uygulamasi yapilacak olan gruplardaki ratlarin
giinliik viicut agirliklar: tartildiktan sonra kantaron yagi 300 pl oral gavaj olarak 2

haftalik deney siiresince verildi.

Canh Agirhik Bulgularinin Degerlendirmesi

Diyabetin canli agirlik {izerindeki etkilerinin belirtildigi bir¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Bing6l ve Kocamis (2010), Deprem ve Giilmez (2014), Aydogan ve
Bingdl (2018) diyabetin canli agirlikta azalmalara neden oldugunu bildirmisler ve
yaptigimiz ¢alismada da bu belirtilen ¢alismalara benzer sekilde STZ ile deneysel
diyabetin canli agirlikta istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmalara neden oldugu
goriildii. Kantaron uygulanan diyabet grubunda ise 7. giinde diyabet grubuna gore
canli agirligin daha diisiik oldugu goriildii. Ancak 14. giinde diyabet grubunda canh
agirh@in azalmaya devam ettigi, kantaron uygulanan diyabet grubunda ise canli
agirhigin belirgin sekilde arttigi goriildii. Bu durumun 14. giinde sadece kantaron
uygulanan gruptaki canli agirliklarin istatistiksel anlamlilik belirtmese de kontrol
grubuna nazaran artma egilimi gostermis olmasi ile agiklanabilecektir. Kantaron
uygulamasinin 14. giinden itibaren canli agirlig arttirdigina dair kesin bilginin elde
edilmesi icin uygulama giin siiresinin uzatilarak baska caligmalara gereksinim

duyulmaktadir.
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Histolojik Bulgularin Degerlendirmesi

Diyabet dokularda ¢esitli nedenlerle birgok bozukluklara neden olabilmektedir.
Yilmaz ve ark. (2020)’1, yiiksek sekerin dokulardaki serbest oksijen radikallerinin
iiretimini artirarak oksidatif stres kaynakli hasara neden oldugunu belirtmislerdir. Bu
hasarin oksidatif stresin artmasindan kaynaklanabilece§i gibi katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinin azalmasindan da
kaynaklanabilecegi belirtmislerdir. Ayrica Vincent ve ark. (2004)’1 yiiksek sekerin
tetikledigi serbest radikal olusumunun diyabet kaynakli sorunlarin goriilmesinde
onemli bir etken oldugu ve Zhang ve ark. (1997)’1 diyabetik bobreklerde artan
oksidatif stresin apoptozu tetikledigi belirtilmistir.

Soziier (2018)’in  yaptigi ¢alismada, diyabetli sican bobreklerinde
glomeruluslarda kalinlasmalarin, mezengial matrikste artisin, kollabe Ilumenli
glomertiler kapilerler ile birlikte glomeriiler genislemenin aracilik ettigi Bowman
mesafesinde daralmalarin gorildiginii ve buna ek olarak en belirgin histolojik

degisikligin ise mesangiyumdaki genislemeler oldugunu belirtmislerdir.

Dogan ve ark. (2011)’1, diyabetli sican bobreklerinde kortekste peritiibiiler
fibroz, glomeriiler skleroz ve mesangiyal matrikste artisa ek olarak glomerulus
Bowman mesafesinin daraldigi, mezangiyal matriksin arttig1 ve tiibiiler dilatasyon
goriildiiginii belirtmislerdir. Ayrica, tiibiil epitellerinde ayrisma ve bozulmalarin,

tiibiil bazal membranlarinda kalinlasmalarin dikkat ¢ektigini belirtmislerdir.

Uyar ve ark. (2017)’1 yaptiklari ¢alismada diyabetik ratlarda bobrek dokusunda
Ozellikle glomeriiler mezengiyal hiicrelerinde ve tiibiil epitel hiicrelerinde
dejenerasyonlar ve nekrozlar seklinde goriildiigiinii, Bowman kapsiiliinde genisleme ,

bazal membranlarda adezyon gelistigini belirtmislerdir.

Diyabetes mellitus’ta histopatolojik degisiklikler bobrek dokusunun biitiin
kisimlarini kapsamakla birlikte, en karekteristik degisimlerin Malpighi cisimciklerinde
gozlendigi saptanmustir (Osterby ve ark. 1999). Bizim c¢alismamizda da birgok
arastirmalar (Ketani ve ark. 2015, Oztiirk ve ark. 2015, Sanai ve ark. 2000) ile paralel
sekilde STZ ile deneysel diyabet olusturulmus gruplarin dokularinda glomerulus
yapilarinda dagilmalar, Bowman kapsiiliinde genisleme, glomeruluslarda mezengiyal

hiicre kayb1, tubulus distalislerin epitel hiicre dizisinde daginikliklar, baz1 hiicrelerde
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biliylimeler ve yer yer tubulus hiicrelerinde dokiilmeler oldugu belirlendi. Kantaron
uygulamasi yapilan diyabetli grupta diyabetli gruba nazaran Malpighi cisimciklerinin
ve tiibiil epitellerinin daha diizenli oldugu goriilmiistiir. Bu durum sadece kantaron

uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda belirgin bir fark goriilmemistir.

Cakir ve ark. (2017) yaptiklar1 bir ¢aligmada Hypericum perforatum (Sar1
kantaron) bitkisinin igerdigi hiperforin, flavonoidler ve flavonoid tiirevleri, ksanton
tirevleri ve biapigenin sayesinde serbest radikal siiptirme, lipid peroksidasyonunun
inhibe edilmesi, sinyal doniistiiriiciilerin aktive edilmesi ve antioksidan ozellikleri
gostermesi ile oksidatif stresin azaltilarak oksidatif stres kaynakli hasarin azaltildigin

bildirmislerdir.

Bayramoglu ve ark. (2014)’1 sar1 kantaron iizerine yaptiklar1 bir calismada
benzer sekilde sar1 kantaronun antioksidan 6zellik gostererek dokuyu oksidatif stres
kaynakli hasardan korudugunu belirtmislerdir. Yaptigimiz ¢alismada diyabet grubu ile
kantaron yagi uygulanan diyabetli grup arasinda kan-glikoz diizeylerinde 6nemli bir
farklilik olmadig1 goriildii. Bu durumun deney siiresinin uzatilarak incelenebilecegini
diistinmekteyiz. Kantaron yagi uygulamasinin diyabetli rat bobrek dokusunun
histolojisine bakildiginda ise diyabet grubunda olusan degisimlerin kantaron
uygulanan diyabetli grupta azalmis oldugu belirlendi. Kantaron yagi uygulanan

diyabet grubunda kontrol grubuna daha yakin sonuglar oldugu goriildii.
Immunohistokimyasal Sonuclarin Degerlendirmesi

Canlilarda degisik nedenlerden dolayr meydana gelen oksidatif stres sebebiyle
olusan serbest radikallerin zararli etkileri antioksidan enzimler (CAT, SOD, GPx)
sayesinde azalmakta ya da onlenmektedir. Diyabette en onemli etken glikozun
metabolize edilememesinden dolayr kanda birikmesiyle birlikte enerji iretiminde
lipitlerin kullanilmasi sonucu zararli serbest radikallerin artmasi durumudur. DM
olusmasi sonucunda glikozun oto-oksidasyonu artmakta ve okside olan glikoz, glikoz
asitlerine doniistiikten sonra serbest radikallerin sekillenmesine neden olmaktadir
(Giugliano ve ark. 1995, Cho ve ark. 2002, Alam ve ark. 2014).

SOD, CAT ve GPx gibi hiicrenin serbest radikallerden ve toksik etkilerinden
koruyan enzimlerin diyabetes mellitusta azaldigini, arttigimi ya da bu enzimlerin

seviyelerinde degisiklik olmadigini belirten ¢alismalar bulunmaktadir (Murakami ve
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ark. 1989, Jos ve ark. 1990, Collier ve ark. 1990, Jain ve Mc Vie 1994, Steiner 1999,
Rahbani-Nobar ve ark. 1999, Bonnefont ve ark. 2000, Gumieniczek 2005, S6zmen ve
ark. 2001, Atalay ve Laaksonen 2002, Seghrouchi ve ark. 2002, Komosinska-Vassev
ve ark. 2005, Colak ve ark. 2005, Kaviarasan ve ark. 2005).

Kim ve ark. (2009)’1 antioksidan yolun ilk adimi olan siiperoksitin hidrojen
peroksite siiperoksit dismutaz tarafindan doniistiiriilmesi sonrasinda katalaz ve/veya
glutatyon peroksidaz antioksidan yolunun ikinci adimi olan hidrojen peroksitin suya
dontistiirerek  serbest oksijen radikallerinin temizleyen bir antioksidan oldugu

belirtmistir.

Memisogullar1 (2005) ise diisiik yogunluklardaki hidrojen peroksiti glutatyon
peroksidazin pargaladigini, yiiksek yogunluklardaki hidrojen peroksidazi ise katalazin
parcaladigini  belirtmistir. Ayrica artmis katalaz seviyelerinin artmis lipid
peroksidasyonunu azaltmak i¢in gerceklesmis olabilecegini belirtmistir. Yine ayni
calismasinda diyabet durumunda glutatyon peroksidazin azalmis oldugunu belirten

caligmalardan bahsetmistir.

Bing6l ve Kocamis (2010)’min diyabetik rat bobreklerinde yaptiklari
calismalarinda katalazin lokalizasyonunun immunohistokimyasal olarak azaldig:

belirtilmistir.

DM ’ta antioksidan enzim aktivitelerinin diizeylerinin arastirildigi ¢alismalarda
GPx diizeyinin azaldigini belirten arastirmalar (Abdelmoaty ve ark. 2010, Kanter ve
ark. 2012, Liang ve ark. 2011), degismedigini (Gumieniczek 2005) belirten
aragtirmalar bulunurken, GPX seviyeninin arttigin1 gésteren ¢alismalarda (Durmus ve
ark. 2008, Edremitlioglu ve ark. 2012, Jang ve ark. 2000) bulunmaktadir. Bizim
calismamizda ise immunohistokimyasal olarak glutatyon peroksidaz ile kantaron
degerlendirildiginde en yogun reaktivite diyabet grubunda goriilmiistiir. Bu yogunlugu
kontrol ve kantaron grubu takip ederken en az yogunlugun kantaron uygulanan

diyabetli grupta oldugu goriilmiistiir.

Muse ve ark. (1994) GPx-1'in diyabetli bobrek dokusunda
immunohistokimyasal lokalizasyonunu inceledikleri ¢alismalarinda glomerulus,
proksimal ve distal tiibiil epitel hiicrelerinde, bobrek arterlerinin diiz kas hiicrelerinde

immunoreaktivite gosterdigini bildirmislerdir. Yaman ve ark. (2017)’1 yaptiklar
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calismada ise diyabetli ratlarda GPx-1 enziminin bobrek  dokusunda
immunohistokimyasal olarak proksimal ve distal tiibiil epitellerinin bir¢ogunda
sitoplazmik ve niikleer olarak, daha az hiicrelerde ise sadece sitoplazmik olarak,
tubulus kollektivuslarin bir kisminda immunoreaktivite oldugunu belirtmislerdir. Ayni
calismada glomerulus ve Bowman kapsiili hiicrelerinde herhangi  bir
immunoreaktivite olmadigini bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da Yaman ve ark.
(2017)’nin  yaptiklar1 ¢alismaya benzer sekilde GPx-1 immunoreaktivitesinin
cogunlukla sitoplazmik ve niikleer sekilde, daha az hiicrelerde sadece sitoplazmik
olarak proksimal ve distal epitel hiicrelerinde, ¢ikan henle epitel hiicrelerinde ve
medullada tubulus kollektivuslarin bazilarinda immunoreaktivite oldugu gorildii.
Glomerulus be Bowman kapsiilii hiicrelerinde ise GPx-1 immunoreaktivitesine
rastlanmadi. Ayrica Yaman ve ark. (2017)° arastirmalarinda GPx-1
immunoreaktivitesinin en yogun kontrol grubunda, en diisiik diyabetli grupta
oldugunu belirtmiglerdir. Bu c¢alismada ise GPX-1 immunoreaktivitesinin en yogun

diyabetli grupta oldugu belirlendi.

Elde edilen sonuclar dogrultusunda GPX enzim aktivitesinde Memisogullar
(2005), Kamalakkannan ve Prince (2006), Bagri ve ark. (2009), Abdelmoaty ve ark.
(2010), Liang ve ark. (2011) gibi yapilan arastirmalarin aksine calismamizda
Guigliano ve ark. (1995), Ulusu ve ark. (2003), Kok (2011), Rauscher ve ark. (2011)’m
yaptiklar1 arastirmalar ile paralel olarak GPx seviyesinde immunohistokimyasal
lokalizasyon agisindan diyabetli grupta kontrol grubuna gore bir artis oldugu gozlendi.
Bu artisin diyabet olusumu sonrasi serbest radikallerin artmasi sonucunda SOD ve
GPx gibi antioksidan enzimlerin savunma amach artis gosterdigi diistiniilmektedir.
Kantaron uygulanan diyabetli ratlarin bobrek dokusunda ise GPx-1 enziminin

immunoreaktivitesinin kontrol grubu ile benzer oldugu goriildii.

Yapilan bir¢cok aragtirmada CAT antioksidan enzim seviyesinin diyabetli
ratlarda distiigii gortilmektedir (Ulusu ve ark. 2003, Beshay ve Carrier 2004, Liang ve
ark. 2011, Adeghate ve ark. 2021).

Adeghate ve ark. (2021)’1 ¢alismalarinda CAT enzimin bobrek dokusunda
proksimal ve distal tiibiillerde, toplayic1 kanallarda immunoreaktivite gosterdigini

belirtmislerdir. Ayrica CAT enziminin diyabet grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
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diisik immunoreaktivite goriildiigiinii bildirmislerdir. Yaptigimiz aragtirmada CAT
immunoreaktivitesinin ozellikle bobrek dokusunun Korteksinde medulladan daha
yogun reaksiyon gosterdigi, kortekste proksimal ve distal tiibiil epitel hiicrelerinde,
glomerulus mezengiyal hiicrelerinde be bazal membran hiicrelerinde oldugu goriildii.
medullada ise tubulus kollektivuslarin  birkacinda ve ¢ikan henlelerde
immunoreaktivite belirlendi. En yogun immunoreaktivitenin kontrol grubunda oldugu,

CAT immunoreaktivitesinin diyabetli rat bobrek dokusunda azaldig: belirlendi.

Immiinohistokimyasal olarak katalaz ile kantaron degerlendirildiginde ise en
yogun reaktivitenin kontrol ve kantaron grubunda oldugu bu yogunlugu kantaron
uygulanan diyabet grubu takip ederken en az yogunlugun diyabet grubunda oldugu
goriilmiistiir. Bing6l ve Kocamis (2010)’nin belirttiklerine benzer sekilde diyabet

grubunda katalazin azaldig1 gortildii.

Ancak katalaz ve glutatyon peroksidaz birlikte incelendiginde baslangigta
kantaron ile antioksidan sistemlerin sayisinin arttirilarak, yogun serbest oksijen
radikalleri durumunda aktif hale gelen katalazin glutatyon peroksidaza ihtiyag
duymadan antioksidan destegini kantarondan sagladigi distiniilmektedir. Diyabet
grubu ve kantaron uygulanan diyabet grubunda reaktivitenin diger gruplara gore daha
az olmas1 bobrek dokusunda oksidatif stresin varligini ortaya koymaktadir. Ancak
kantaron uygulanan diyabet grubunda reaktivitenin genel olarak en diisiik seviyede
olmasi ve katalaz reaktivitesinin glutatyon peroksidaza gore daha diisiik olmasi yogun

serbest oksijen radikalleri varligini akla getirmistir.

Sonug olarak, histolojik degerlendirilmeler goz oniine alindiginda diyabetin
bobrek dokusunda hasarlara neden oldugu goriilmektedir. Bu hasarin kaynagi olarak
serbest oksijen radikallerinin miktarlarinin artmasi ile oksidatif stres goriilmektedir.
Kantaron uygulamasmin yogun oksidatif stres durumunda antioksidan sistemlere
katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir. Oksidatif stres, oksidan ve antioksidan
durumlarininda dahil edilerek daha kapsamli ve uzun siireli ¢alismalarla birlikte
kantaron uygulamasinin diyabet tedavilerinde bagsta bobrek olmak {izere bir¢ok doku

hasarmin azaltilmasinda umut vaat edici olabilecegi diistiniilmektedir.
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