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OZET

DIYABETIK NEFROPATI MODELI OLUSTURULMUS SICANLARDA
BONGARDIA CHRYSOGONUM”UN ETKIiSININ INCELENMESI

Seyda Nur DAGLI
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dali
Tez danismani: Yrd. Dog. Dr. Tuncer DEMIR
Aralik 2012, 37 sayfa

Bu c¢alismada, streptozotosin (STZ) ile indiiklenerek olusturulan diyabetik si¢an
modelinde, diyabetik nefropati olusturularak bobrekler {izerinde Bongardia
chrysogonum 'un etkisi incelendi. Calismada Wistar Albino cinsi 40 adet eriskin erkek
sigan kullanildi. Siganlar; kontrol grubu (K) , B. chrysogonum verilen grup (B), diyabet
olusturulmus grup (D) ve diyabet olusturulduktan sonra tedavi amagli B. chrysogonum
verilmis grup (DB) olmak iizere 4 gruba ayrildi. D ve DB gruplara intraven6z olarak 45
mg/kg STZ verildi. Bir giin sonra si¢anlarin idrarina bakildi, sar1 striplerin yesile
doniismesiyle ve glikometre ile de kan seker diizeylerine bakilan siganlardan 300 mg/dl
tizeri degerler diyabet kabul edildi. B ve DB gruplarina 5 hafta boyunca her giin 3 gram
tartilarak hazirlanan B. chrysogonum infiizyonu gavaj ile verildi. Her hafta agirliklari
olgiildii. Glikometre ile kan seker diizeyleri dlgiilerek kaydedildi. 5 haftanin sonunda
DB grubunun D grubuna gore kan seker diizeyinin 6énemli olglide distiigii gozlendi.
Daha sonra siganlar ketamin (90mg/kg)+ksilazin (3mg/kg) anestezi verilerek bobrekleri
alindi. Histopatolojik inceleme sonucunda D grubunun bobreklerinde glomeriil bazal
membran kalinlagsmasi, mezengiyal hiicre artist gozlemlendi. DB grubu si¢anlarin
bobrekleri ile K grubunun bobreklerinde benzer histopatolojik bulgular oldugu goriildi,
Periyodik asit Schiff (PAS) ve retikiiler boyama ile bu sonuglar desteklendi. Bu ¢alisma
sonucunda, B. chrysogonum’un diyabet sonrasi kan seker diizeyini diistirdiigii ve olusan
bobrek hasarlarini azalttigi gézlemlendi. B. chrysogonum, diyabetik siganlarda kan
sekerini diizenlemesi ve yaygin olarak ortaya ¢ikan sekonder hasarlanmalara etkisinin

hangi mekanizma tizerinde oldugu detayli olarak aragtirtlmalidir.

Anahtar sozciikler: Diyabetes Mellitus, Diyabetik Nefropati, Bongardia chrysogonum.



ABSTRACT

THE EFFECTS OF THE BONGARDIA CHRYSOGONUM (L) iN A RAT MODEL
OF DIABETIC NEPHROPATHY

Seyda Nur DAGLI
Manster of Science thesis, Department of Physiology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Tuncer DEMIR
December 2012, 37 pages

In this study, Bongardia Chrysogonum effect on kidneys is going to be researched with
making diabetics nephropathy in the diabetics rat model by inducing streptozotosin
(STZ). In the experiment, 40 adult Wistar Albino rats were used. Rats were classified
as control group (K), B. chrysogonum, the given group (B), diabetic group (D) and
diabetic treated with B. chrysogonum group (DB). STZ at 45 mg/kg was given to D and
DB groups intravenously. One day later, the excretion of the rats was studied. When
yellow strips were turned into green, over 300 mg/dl diabetics were accepted from the
rats whose blood levels were measured by glukometers. For 5 weeks, daily prepared 3g
B. chrysogonum infusion was given to B and DB groups via gavaj. They were wighted
weekly. Blood glucose levels were measured by glukometers. At the end of the fifth
week, Blood glucose levels of DB group considerably fell compared with that of D
group. After than, the rats were anesthetized by ketamine (90mg/kg)+xylazine (3mg/kg)
and their kidneys were extracted. In the result of pathogenic study, thickness of
glomerul bazal membrane and mezengial cell increase within the kidneys of D group
were observed. The kidneys of DB group rats were closer K group. These results were
supported with Periodical acit Schiff (PAS) and reticular staining. At the result of this
work, it had been observed that B. chrysogonum has decreased blood glucose level after
diabetics and diminishing the available impairments in kidneys. It should be researched
thoroughly whether B. chrysogonum could reorganize blood glucose levels in diabetics

rats and how its effect is on the commonly sekonder impairments.

Key words: Diabetes Mellitus, Diabetic Naphropathy, Bongardia chrysogonum.



1. GIRIS ve AMAC

Diyabetik nefropati, sikligi giderek artmakta olup son dénem bobrek yetmezliginin en
onemli nedenlerinden biridir. Amerika Birlesik Devletleri’nde son dénem bobrek
yetmezligi goriilen hastalarin % 40’11 Diabetes Mellitus’lu hastalar olusturmaktadir.
Ulkemizde de son dénem bobrek yetmezligi nedenleri arasinda % 25°lik oranla Diyabet

ilk sirada yer almaktadir (1, 2).

Diabetes Mellitus’un uzun donemli komplikasyonlarindan olan Diyabetik nefropati,
erken donemde glomeriil ve tiibiil bazal membranlarinin kalinlagmasi, glomeriil
mezangiumunda ekstraselliller matriks elemanlarinin birikmesi, glomeriil ve tiibiil

epitellerinde hipertrofi ile ilgili yapisal degisimleri igerir (3, 4).

Diabetes mellitus ile iligkili gesitli deneysel modellerde bobrek boyutunda, glomeriiler
filtrasyon hizinda, renal kan akiminda ve bdbrek fonksiyonlarinda belirgin bir artig
gbzlenmis ve bununla birlikte bobrek lezyonlarinda, idrar ile albiimin atiliminda artig

oldugu bildirilmistir (5, 6, 7).

Diyabetik hastalarda renal fonksiyonun monitorizasyonu mikroalbiiminiiri, proteiniiri ve
kreatinin klirensinin takibi ile yapilmaktadir. Gliniimiizde tiim ¢aligmalara ragmen, tip 1
Diyabetiklerin %20 ile 40’ inda ve tip 2 Diyabetiklerin %40’inda baslangigtan 10-15 yil

sonra nefropati gelismesi engellenememektedir (8).

Bongardia chrysogonum (¢atlak otu) Giiney Dogu Anadolu bolgesinde halk arasinda
bazi hastaliklar igin kullanilan yumrulu bir bitkidir. Ozellikle iiriner sistem, prostat
hastaliklar1 ve hemoroit tedavisinde etkili oldugu varsayilmaktadir. Catlak otu bitkisinin
glukoz homeostazini tyilestirdigi ve giiclii hipoglisemik etkisi oldugu rapor edilmistir

(9).

Bu bilgilerin 1s1ginda tez ¢alismamizin amaci; Diyabetik nefropati modeli olusturulmus
sicanlarda Bongardia chrysogonum (¢atlak otu) bitkisinin kan sekeri, kilo ve bobrekte

olusan nefropati tizerine etkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek

2.1.1. Bobrek Anatomisi ve Fizyolojisi

Bobrekler, kan basincinin diizenlenmesine yardimci olma, kandaki artik maddeleri
stizme, viicuttaki tuz ve su dengesinin diizenlenmesi gibi islevleri yerine getiren

organlardir (10).

Bobrekler, st uglart on ikinci torakal vertebra ve alt uglart ikinci lomber vertebra
diizeyinde, karin boslugunun arka boliimiinde retroperitoneal yerlesimli organlardir.
Uzun eksenleri asag1 disa dogru olup, yatay eksenleri yana arkaya dogrudur. Normal
eriskin bobreginin ortalama uzunlugu 11-12 cm, genisligi 5-6 cm ve kalinlig1 ise 3 cm’
dir. Genellikle karacigerden dolay1 sag bobrek sola gore 1-2 cm daha asagi yerlesmis
konumdadir. Bobrekler mobil organlardir. Solunumla ve pozisyonla yaklasik 4 cm.

kadar yer degistirebilirler (11, 12).

Bobrek, kapsula fibroza adi verilen ince ve saglam bag dokusundan yapilmis bir tabaka
ile sarilmigtir. Bobreklerin medial kenarlarinda bulunan yariga hilus renale denir.
Kapsula fibroza hilus yakinlarinda iki dala ayrilir. Dig dal hilustan bobrege giren ¢ikan
olusumlarin {izerini her taraftan pararenal yag dokusu ile sarar. Fibroz kapsiil ile
bobregin yiizeyi ince bir sekilde cevrilmis olup, bu kapsiiliin disinda perirenal yag
dokusu olarak adlandirilan kalin adipoz kapsiil bulunur. Bébregin arka tarafinda bu
tabaka her zaman daha kabadir. Onde, bdbregin peritonla ortiilii kisimlarinda yag
tabakas1 bulunmaz. Bobrek {istii bezini i¢ine alan bu yag dokusu disinda “Gerato
fasyas1” bulunmaktadir. Gerato fasyasi, anterior ve posterior renal faysa adi verilen iki
boliimden olusmakta olup, perirenal ve pararenal yag dokularini birbirinden ayiran ¢ok
onemli bir anatomik bariyerdir. Anterior ve posterior renal fasyalarin lateralde
birlesmesi ile “laterokonal fasya” olusur. Bobrekler karin arka duvarina “korpus

pararenalis” adli yag dokusu araciligiyla tutunurlar (11, 13, 14).



Bobrek parankimi, medulla ve korteks olmak iizere iki boliime ayrilir. Fibroz kapsiil
altinda korteks yer almakta ve ortalama 12 mm kalinliktadir. Korteksin piramitler
arasina yaptigi uzantilara Bertini kolonlar1 adi verilir. Medulla ise yaklasik 6 ile 8
arasinda degisen piramitlerden olusur. Piramitlerin tabani kortekse, uglar1 renal siniise
dogrudur. Piramitlerin u¢ kisimlart minor kalikslerin i¢ine dogru uzanan papillalar
olusturur. Papillalar1 ¢evreleyen kadeh seklindeki olusumlara mindr kaliksler denir.
Minor kalikslerin papillaya yapistiklar1 alanlara forniks, boyun kisimlarina
infundibulum ad1 verilir. Birka¢ minér kaliks birleserek major kaliksi olusturur. Major

kaliksler de birleserek renal pelvise agilirlar (15).

Renal arter, superior mezenterik arter distalinde lomber 1- lomber 2 diizeyinde aortdan
ayrilmaktadir. Renal arterden ¢ikan bes segmental dal vardir. Segmental arterler her
piramit i¢in lober arter olarak devam eder. Lober arterler de 2-3 interlober artere ayrilip
piramitler arasindan kortekse dogru uzanir. Kortikomediiller bolgede interlober arter
piramit tabanina paralel sekilde donerek arkuat arter adini alir. Arkuat arterden birgok
sayida interlobiiler arter ¢ikar. Cok sayida glomeriile, interlobiiler arterlerin ana dallart
afferent glomertiler arteriyolii olusturarak dagilirlar. Efferent arteriyol glomeriiler agi
olusturduktan sonra, peritiibiiler kapiller ag1 yapar. Bu kapiller pleksus vendz kapillerle
birlesir ve interlobiiler venlere dokiiliir. Interlobiiler venler arkuat vene, arkuat venler
interlober vene acilirlar. Interlober venler, renal hilusta birleserek renal veni olustururlar

(11).

Her bir bobrek tiibiilii ve glomeriil nefronu olusturur. Nefron, bobregin en kiigiik yapisal
ve fonksiyonel birimidir. Her bir insan bobregi yaklasik 2 milyon nefron igermektedir.
Kisa kortikal nefronlar ve uzun jukstamedullar nefronlar olmak {izere iki tip nefron
bulunur. Glomeriil, nefronun genislemis kapali ucu (Bowman kapsiilii) i¢ine gomiilmiis
bir kapiller yumaktan olusur. Kapiller yataga afferent arteriyol araciligiyla gelen kan
efferent arteriyol ile uzaklasir. Efferent arteriyol afferent arteriyolden biraz daha
kiiciiktiir. Ozellesmis epitelden olusan 2 hiicre tabakas1 kapiller endotel ve glomeriiler
kapillerin iizerini dosemekte olup, Bowman kapsiilii i¢indeki ultrafiltrat ile glomeriiler
kani birbirinden ayirmaktadir. Bu tabakalar da bir bazal lamina ile ayrilmktadir.
Mezengiyal hiicre denen yildiz bigimli hiicreler, bazal lamina ile endotel hiicreleri
arasina yerlesmektedir. Mezengiyal hiicreler O6zellikle iki komsu kapiller arasinda

ortaktir. Kontraktil olan mezengiyal hiicreler glomeriiler filtrasyonun diizenlenmesinde
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rol oynarlar. Mezengiyal hiicreler ¢esitli maddeler salgilar, immiin kompleksleri yakalar
ve glomeriiler hastaliklarin olusumuna katkida bulunurlar. Glomeriiler kapillerler,
porlara sahip pencereli endotel ile doselidir. Epitel hiicrelerinin kapiller duvara dogru
uzattiklar1 yalanci ayaklar (podositler) arasinda kalan araliklar, filtrasyon yariklarini

olusturur (16, 17, 18, 19).

Proksimal tiibiil, distal tiibiil, inen Henle kulbu, ¢ikan Henle kulbu ve toplayici
kanallarin hepsi renal tiibiilii olusturur. Henle kulbunun ¢ikan kalin kolu nefronun
glomeriil yumagina ulasir ve burada, tiibiiler epitel hiicreleri degisiklige ugrayarak
“makula densa” hiicrelerine doniisiir. Afferent arteriyollerin duvarinda renin salgilayan
jukstaglomeriiler hiicreler bulunur. Jukstaglomeriiler hiicreler ve makula densa birlikte
jukstaglomeriiler aparati olusturur. Distal tiibiiller, korteks ve medulladan gecerek,
meduller piramitlerin tepe noktasinda bobrek pelvisine agilan toplayici kanallar ile

birlesir (16).

Biitiin nefronlarin  yaklasik yedide biri kortikomediiller sinirin  yakininda
bulundugundan dolayr jukstamediiller nefronlar adini alirlar. Diger nefronlara ise
kortikal nefronlar denir. Biitiin nefronlar stizme, emilim ve salgilama islemlerinde aktif
rol alirlar. Fakat jukstamediiller nefronlarin Henle kulpu ¢ok uzundur ve mediillanin
derinliklerine inerler. Henle kulpu su tutma isleminde 6énemli bir rol oynar, kulpun inen
ince kismimnin suya gecirgen olmasma karsin ¢ikan boliimiiniin timi su gegirmez.
Medulla interstisyumunda idrarin yogunlasmis hale gelmesi ve gereken meduller
hipertonisite gradyaninin saglanmasi i¢in, ¢ikan kalin kolda sodyum kloriir aktif olarak

tiibiilden disart atilir (18).

Distal kivrimli tiibiillerde aldosteron yogunlugu yeterince yiiksek oldugunda iyon
degisimi gergeklesir, sodyum emilirken potasyum iyonlari disari verilir. Bu diizenek
viicudun toplam su ve tuz igeriginin dengede tutulmasini saglar. Distal tiibiil aym
zamanda tiibiildeki idrara hidrojen ve amonyum iyonlarin1 salarak kandaki asit baz

dengesinin korunmasinda ¢ok 6nemlidir bir goreve sahiptir (18).



2.2. Diabetes Mellitus

2.2.1. Tarihge:

Diabetes Mellitus (DM) ile ilgili bilgiler milattan 6nceki yillara dayanmaktadir. M.O.
1500 yilinda Misir papiriislerinde asir1 idrarla seyreden bir hastalik gozlemlenmistir.
M.O. 5. yiizyilda Hintli hekim Susruta “Susruta-Samhita” isimli eserinde asir1 susama,
agir bir agiz kokusu, yorgunlukla birlikte balli idrarla seyreden bir hastaliktan sz
etmigtir. Hastaliga Diyabet ismini ilk kez M.S. 130-200 yillar1 arasinda yasayan
Kapadokyali Aretheaus vermistir. Aretheaus eserinde Diyabeti, “Hastalik, etlerin ve
uzuvlarin sulanarak idrar haline ge¢mesidir. Bu illete tutulan hasta su i¢meye asla
kanmaz, idrar etmekten asla kendini alikoyamaz, ¢iinkii sivilar viicudundan siiziilerek
(diabetes: siizme, siiziilme) digsart akar, bobrekler, mesane, idrar yollar: sanki genigce
ag¢ilmus bir kanaldir. Bir siire sonra bu durum zayiflama ve kollapsusa neden olur, hayat

ancak bir miiddet devam eder, ¢ok uzun stirmez” diyerek tanimlamustir (20).

M.S. 11. yiizyillda Ibn-i Sina, ilk kez Diyabetik kangreni tanimlamis ve Diyabetin
idrar seker atilimini azaltan zerdegal, acibakla ve ¢emenle Diyabet tanist koydugu

hastalarini tedavi etmistir (21).

Yiizyillar boyu Diyabetiklerin idrar1 tath olarak bilinmektedir. 1674 yilinda Willis adli
bilim adami, idrarin bal ve tatli karisimi bir tadi olmasi sebebiyle hastaliga Diabetes

Mellitus (Mellitus: Bal) adin1 vermistir (20).

Ingiliz bilim adam1 Matheww Dobson 1776 yilinda kanda artmis sekere bagl olarak

diabetes mellitus semptomlarinin gelistigini kesfetmistir (22).

19. yiizyil baslarinda hastalik ile pankreas arasindaki iligki bulunmus olup, 1869°da
Langerhans isimli bilim adami memelilerde arastirma yaparak pankreas adaciklarini

tanimlamistir.

Kanada da Diyabetli bir cocuga 1922°de enjekte edilen pankreas ekstresinin, yiiksek

olan kan glukoz diizeyini disiirdiigii, idrarda goriilen glukoz ve keton cisimlerini
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kontrol altma aldig1 gosterilmistir. Langerhans adaciklarindan salgilanan ve kan

glukozunu diisiiren bu maddeye “insiilin” adin1 Meyer adli bilim adam1 vermistir.

Insiilinin bulunmasindan sonra molekiiler yapisi da 1955’te Sanger tarafindan

kesfedilince, bu bulusu kendisine Nobel 6diilii kazandirmistir.

Steiner, 1967°de insiilin prekiirsorii olan proinsiilini, 1969°da Hodgkin insiilinin ii¢
boyutlu yapisini, 1980°de Bell insiilin genini gostermislerdir. Freychetin ve Cuatrecasas

1985°de insiilin reseptdr genini klonlamiglardir (20).

2.2.2. Epidemiyoloji:

Insanlarin yasam siirelerinin giderek uzamas, fiziksel aktivitelerini azaltarak obezitenin

artmasia ve diabetes mellitus insidansi prevalansinda bir patlamaya neden olmustur
(23).

Diinya saglik orgiitii, gelecek 22 yil icinde Diyabetin prevalansinin iki katina ¢ikacagini
diisinmektedir (24). Yine ayni1 kurulusun verilerine gore, diinyada yaklasik 170 milyon
Diabetes Mellitus hastasi bulunmaktadir (25).

Diinya genelinde 2025 yilinda Diyabet prevalansinda eriskin populasyonu %5,4 olacagi
ve bu olgularin %75’inin gelismekte olan iilkelerde bulunacagi tahmin edilmektedir (24,

26).

Ulkemizde yapilan galismalarda degisik degerler bildirilmekle beraber 2002 yilinda
sonuclar1 yayimlanan TURDEP calismasina gore prevalansin %7,2’e yiikseldigi
diistiniilmektedir (27, 28).

21 Aralik 2006 tarihinde Birlesmis Milletler Genel Kurulu oybirligiyle Diyabeti
uluslararasi bir kamu saglhigi sorunu olarak beyan eden ve Diinya Diyabet Giiniinii bir
Birlesmis Milletler Giinii olarak tanimlayan Kararname 61/225’i kabul etmis ve

Diyabet, HIV/AIDS’ ten sonra statiiye erisen yalnizca ikinci hastalik olmustur (29).



Diyabet prevalansindaki artis gelismekte olan lilkelerde daha fazla olacagin1 yukarda
yazmis olmaktayiz. Ornegin Meksika’da 2025 yilina kadar yetiskin niifusun %18’inde
tip 2 Diyabet bulunacaktir. Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gére Cin ve Hindistan’da
2025 yilina kadar 130 milyon Diyabetik hasta bulunacak ve bunlar iiretkenligi azaltmak
ve ekonomik biiyiimeyi yavaslatmak diginda tilkenin saglik biitgesinin yaklasik %40’ 1
tiiketecektir (29).

Farkli toplumlarda goriilen Diyabet prevalansindaki cesitlilik biiyiik olasilikla genetik

ve gevresel faktorlerden kaynaklanmaktadir (30).

2.2.3. Tamm ve Siiflandirma:

Diabetes mellitus, glukozun hiicre i¢ine alinmasinda rol alan insiilinin salgilanmasinda,
etki etmesinde veya her ikisinde birden ortaya ¢ikan eksiklik sonucu karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmalarinda goriilmekte olan bozukluklardir. Bununla birlikte, kronik
hiperglisemi ile karakterize, ¢oklu etiyolojiye sahip metabolik bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Bu kronik hastalik tiim organ ve sistemleri etkileyen akut, kisa
déonem ve uzun donemli komplikasyonlar1 vardir. Bu komplikasyonlardan aglik
hipoglisemisi veya postprandial hiperglisemi sorumludur. Kronik hiperglisemi, 6zellikle
g6z, bobrek, sinir, kalp ve kan damarlari gibi c¢esitli organlarda uzun donemde

hasarlanma, fonksiyon bozuklugu ve yetmezlik ile iligkilidir (31, 32).

Tip 1 Diabetes Mellitus: Diyabetli tiim bireylerin % 5-10’unu olusturmaktadir. Pankreas
adacik hiicrelerinin hasarlanmasindan dolayr insiilin eksikligi vardir ve bu yiizden
insiilin bagimhdirlar. Biiyiik c¢ogunlugu otoimmundiir. Bazilarinda ise antikorlara

rastlanmadigindan idiyopatik olarak adlandirilir (33).

Tip 2 Diabetes Mellitus: Diyabetli bireylerin % 90’11 olusturmaktadir. Daha 6nceden
insiiline bagimli olmayan Diyabet ya da erigkin Diyabeti olarak isimlendirilirken,
cocuklarda epidemik obezite ve inaktivite artisi gostermesinden dolayi tip 2 diabetes

mellitus olarak degistirilmistir. Cok erken yaslarda ortaya ¢ikmaya baslamistir (33).

Tipik olarak 40 yas tizerindeki bireyleri etkiler. Ketoza egilimli degillerdir ve ketoniiriyi

onlemek icin insiiline bagimli degillerdir. Insiilin konsantrasyonlar1 normal, diisiik ya da
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artmig olabilir ve bircogunda azalmis insiilin etkisi vardir. Tip 2 Diabetes Mellitus
periferik insiilin direnci ile karakterizedir (34).

Diabetes mellitus’un diger spesifik tipleri: Spesifik bir bozukluk nedeniyle
hiperglisemisi olan bireylerde goriiliir. Hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar,
insiilin etkisinde goriilen genetik bozukluklar, endokrin hastaliklar (Cushing,
Akromegali) bazi hormon ve ilaglar (glukokortikoid, tiyazid, adrenerjikler),

enfeksiyonlar, bazi genetik sendromlar (Down, Kleinfelter, Porfiria) bunlar arasindadir

(33).

Gebelik Diabetes Mellitusu: Gebelik sirasinda baslayan ya da ilk kez gebelikte
belirlenen glukoz tolerans bozuklugudur. Daha 6nce Diyabetli oldugu bilinenler bu

siifa girmemektedir (33).

Diyabetin ortaya ¢ikmasinda degisik patogenetik mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir.
Tip 1 Diyabetin olugsmasinda primer olay otoimmun mekanizma ile veya beta
hiicrelerinin herhangi bir sekilde harabiyeti sonucunda insiilin eksikliginin ortaya
cikmasi; tip 2 Diyabette ise beta hiicre yetersizligine bagl insiilin sekresyonunda

bozulma ve hedef dokulardaki insiilin direnci nedeniyle insiilin etkisindeki azalmadir

(34).

Diyabet, genetik yatkinligin yaninda c¢evresel nedenlerle kolayca tetiklenen bir
hastaliktir. Bu yiizden riskli topluluklarin belirlenmesi ve Onleme caligmalar1 6nem

kazanmaktadir (35).

Diyabetik hastalarda morbidite ve mortaliteye yol acgabilecek ¢ok sayida kronik
komplikasyon goriilebilir. Bunlar genellikle hiperglisemi basladiktan uzun siire sonra
ortaya cikarlar. Tip 2 Diyabette bazi hastalarda tanmi sirasinda da komplikasyonlar
bulunabilir. Komplikasyonlarin gelisim nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak
hiperglisemi varliginda aldoz rediiktaz (AR) enzimi ile glukozun sorbitole doniisiimii
s6z konusudur. Sorbitol bir doku toksinidir ve retinopati, néropati, nefropati ve aort

hastaliklarinin olusumunda sebep gosterilmektedir (36).



2.3. Diyabetik Nefropati:

Diyabetik Nefropati (DN), son donem bobrek yetmezligi’nin en énemli nedenlerinden
biri olup siklig1r hizla artmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde son donem bdbrek
yetmezliginin hastalarmin % 40’11 Diyabetikler olusturmaktadir. Ulkemizde de bobrek

yetmezligi nedenleri arasinda % 25°1ik oranla ilk sirada yer almaktadir (37).

DN’ nin en erken tanisi idrarda normal olmayan miktarda albumin (mikroalbuminiiri)
goriilmesi ile konur (> 30 mg/giin veya > 20 pg/dakika veya > 30 pg/mg kreatinin).
Mikroalbuminiiri prevalansi; yas, DM siiresi, glisemi diizeyi, diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin bulunmasi (Hipertansiyon, sigara i¢imi, hiperlipidemi ve cinsiyetin erkek
olmas1 gibi), etnik koken, bobrek hastaligi, ailede hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaligin varligi ile iliskili olarak artar. Mikroalbuminiiriden DN’ ye ilerleme hizi Tip 1
Diyabet icin yilda %4, Tip 2 Diyabet i¢cin yilda %4.7° dir. Tip 1 Diyabet’de

mikroalbuminiiriden DN’ye ilerleme siiresi ortalama sekiz yildir (38).

DN, Diyabetli hastalarin %40’inda ortaya ¢ikar. Diyabet bobrekte spesifik degisikliklere
neden olur. Klasik glomeriiloskleroz artmig bazal membran kalinligi, diffiiz mezangiyal
skleroz, hyalinoz, mikroanevrizma ve hyalin ateroskleroz ile karakterizedir. Ayrica

tiibiiler ve interstisyel degisiklikler olur (39, 40).

Diyabetik bobrekte ana patolojik degisiklik glomeriillerde ortaya cikmaktadir. Tani
konuldugunda bobregin ve o6zellikle glomeriillerin hacmi artmistir ve glomeriillerin
genislemesi ge¢ donemde de devam eder. Erken donemde bu genisleme filtrasyon
artisiyla sonuglanan bazal membran kalinlasmasi seklinde iken daha sonra mezangiyal
genislemeye neden olabilir. Total renal hacimdeki artis tiibiiler dokunun genislemesine
de neden olabilir (41).

Tek basina glomeriil bazal membranda kalinlagsma ilerlemis yasla ya da hipertansiyon
ile birlikte de goriilebildiginden yukarida sayilan diger karakteristik patoloji bulgulari
olmadan DN’yi tanimlamak zordur (42). Tani aninda kapiller ylizey alanindaki
genislemeye bagli glomeriiller biiylimiistiir. Daha sonra membranda kalinlagma ve
siklikla goriilen mesangiyumda genigleme de glomeriillerde biiylimeye katki saglar.

Glomeriil bazal membran kalinlagsmas1 ekstraselliiler matriks birikimine ve tip IV
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kollajen, laminin ve fibronektin gibi normal ekstraseliiler komponentlerin ¢okmesine

bagli olarak gelisir (43).

DN gelisimi igin risk faktorleri; hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi, sigara, aile
oykdisii ve renin anjiyotensin aldesteron aksini etkileyen gen polimorfizmi gibi genetik
faktorlerdir (42). Ornegin Diyabet ve hipertansiyonu olan hastalarda son dénem bébrek
yetmezliginin gelisme riski sadece hipertansiyonu olan hastalara gore 5-6 kat daha

fazladir (44).

Tip 1 ve 2 Diyabette DN’nin gelisimi benzer sekilde olur. Ancak tip 1 Diyabet,
semptomlarin belirginligi nedeniyle erken donemde tanis1 koyulabilirken ve nefropati
acisindan izlenebilirken, tip 2 Diyabet hastalar1 yillarca tan1 almadan yasayabilir ve
ilerlemis DN ile karsimiza c¢ikabilir. Nefropatide etkin miidahale stratejileri hastaligin
gelisimini yavaslattig1 icin sistematik tarama programlari1 gelistirilmistir. DN gelisimi
belirli bir siire¢ iginde oldugu i¢in ve tip 1 Diyabet hastalarinda tan1 Diyabet hastalig1
basladigr donemde koyuldugu i¢in tarama 5 yillik bir siireden sonra her sene yapilmaya
baslanabilir. Prepubertal donem mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesi i¢in uygun
bir zemin olusturmaktadir. Klinik degerlendirme yapilirken yaklagim hastanin durumu
da goze alinarak yapilmalidir. Ancak tip 2 Diyabette yukarida belirtildigi gibi hastaligin
baslama zamani belirsiz oldugu i¢in taramaya tan1 kondugu zaman baslanmasi, ilk
taramada mikroalbiiminiiri saptanmadigi durumda mikroalbiimin testinin her sene

tekrarlanmasi 6nerilmektedir (42, 45, 46).

2.4.  Dogal sekonder bilesikler ve Bongardia chrysogonum (L.)

Yukarida bahsedilen durumlarla birlikte, DN’nin mekanizmast tam olarak
aciklanamamistir. Major mikrovaskiiler komplikasyonlardan birisi olmasindan dolay1
renal fonksiyonlarda ciddi bir dereceli azalma ile hastalarda 6liimlerin artmasina neden
olmaktadir. Onemli bir hastalik olmasindan dolay1 pek ¢ok bilim insani bu hastaligin
tedavisine yonelmistir. Bu giline kadar hastalik {izerinde kullanilan pek ¢ok sentetik ve
dogal bilesik bu hastaligin tedavisinde kullanilmistir. Ancak bazi sentetik ilaglarin
olumlu etkilerinin yan sira, 6zellikle renal sistemlerde zararli etkilerinin bulunmasi DN
gibi hastaliklarin tedavisinde alternatif dogal kaynaklara yonelimi arttirmistir (47) ve

DN’nin 6nlenmesi ile ilgili 6nemli anti-diyabetik ¢alismalar rapor edilmistir (48, 49).
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Yapilan c¢alismalarda 6zellikle bitkilerden elde edilen dogal bilesiklerin oldukc¢a 6nemli

aktiviteler sergiledikleri bildirilmistir.

Pek cok hastaligin tedavisi igin bitkilerden elde edilen bilesiklerden uzun yillardir
faydalanilmigtir. Diinya Saglik Orgiitii’niin yapti§1 bir arastirmada, farmakoplarda
kayitli olan ve ticareti yapilan bitkisel ilaglarin miktarinin 2.000 civarinda oldugu ve
diinyada yasayan insanlarin %80’inin saglik tedavileri icin bitkilerin aktif
komponentlerini kullandiklari belirtilmistir  (50). Ayn1 kurulusun, 91 iilkenin
farmakoplar1 ve tibbi bitkileri tizerinde yapilmis bazi yayinlara dayanarak hazirladig: bir
aragtirmaya gore, tedavi amaciyla kullanilan tibbi bitkilerin toplam miktarmin 20.000

civarinda oldugu saptanmistir.

2.4.1. Sekonder Bilesikler

Bitkiler kendi ortamlarinda savunma, korunma, ortama uyum ve nesillerini siirdiirmeleri
bakimindan sekonder metabolitler adi altinda bir takim maddeler iretirler (51).
Bitkilerin bilinen taksonomik farkliligi, 50.000’in {izerinde sekonder metabolitin dnemli
kimyasal ¢esitliligini yansitmaktadir. Bu bilesikler genellikle biyolojik orijine dayanan
lic ana grup icerisinde siniflandirilir. Bu ana gruplar fenolik bilesikler, terpenler ve

azotlu bilesiklerdir.

Fenolik bilesikler

Bitki fenolikleri bir ya da daha fazla “asidik™ fenolik hidroksil gruplara sahip aromatik
metabolitler olarak karakterize edilir. Fenoliklerin ana siniflar1 hidroksi sinnamik asitler,
flavonoidler, flavonlar, izoflavonlar, flavonoller antosiyaninler (52) ve taninlerdir.
Bitkisel fenolikler yaklasik 10.000 gesit bilesigin yer aldigi kimyasal olarak heterojen
bir grup olarak degerlendirilir (51).

Terpenler

Bitkilerde bulunan bir diger sekonder bilesik grubu ise terpenlerdir. Terpenler, ya da
terpenoitler, sekonder (ikincil) iirinlerin en genis sinifini olustururlar. Bu sinifin ¢esitli

bilesikleri genellikle suda ¢oziinmezler. Tiim terpenler, izopentanin dallanmis karbon
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iskeletine sahip bes karbonlu birimlerden olusurlar. Bitkilerde mevcut apolar bilesikler
genelde terpen gruplarini igerirler ve bu maddeler 6nemli biyoaktivite sergileyen
maddeler arasinda yer alir. Bu maddeler baslica monoterpenler, seskiterpenler ve
onlarin oksijenlenmis tlirevlerinin (alkoller, aldehitler, esterler, eterler, ketonlar,
fenoller) kompleks bir karigimidir. Diger ugucu yaglar fenilpropenler ve spesifik siilfiir

ya da yapisinda nitrojen bulunduran maddeleri igerir (51).

Azotlu bilesikler

Sekonder metabolitlerin pek ¢ogunun kimyasal yapisi azot igermektedir. Azotlu
bilesikler insanlar igin, toksisiteleri ve tibbi o6zelliklerinden dolayr hayli ilgi ¢ekici
olmustur. Azotlu sekonder metabolitlerin pek cogunun biyosentezi genel aminoasitler
tizerinden gerceklesmektedir. Bu bilesiklerden ozellikle alkaloidler ve siyanojenik
glikozitler ilk akla gelenlerdir. Alkaloidler, 15.000 den fazla azotlu sekonder
metabolitin yer aldig1 ¢ok genis bir kimyasal gruptur (51). Bu bilesiklerde azot atomu
genellikle heterosiklik halkanin (azot ve karbon atomlarini tasiyan halka) bir pargasidir.
Grup olarak alkaloidlerin omurgali hayvanlar {izerindeki ¢arpici farmakolojik etkileri 1yi
bilinmektedir. Alkaloidlerin sentezinde alisilageldik birka¢ amino asidin herhangi biri

onciil rol oynamaktadir. Ozellikle lizin, tirozin ve triptofan ilk akla gelenlerdir.
Bitkiler bu sekonder maddeleri iiretirken insanoglu ise bu bitkileri tatlar1 ve tedavi edici
ozelliklerinden faydalanmak i¢in ilkel ¢aglardan beri baharat ve ilag olarak kullanmustir.
Bitkilerin bu kadar ¢ok kullanilma nedenlerinin basinda;
1- Kolay ve ucuz bir tedavi araci olarak elde etmenin miimkiin olmasi,
2- Sentetik kimyasal maddelerin tehlikeli yan etkilerinden dolay1 olusacak
hastaliklara maruz kalmamak icin, uzun yillardan beri kullanilan ve etkileri

bilinen bitki tiirlerininin bulunmasi,

3- Sentetik kimyasallar genellikle tek bir etkiye sahip olurken, bitkisel 6ziitlerin

birden fazla etkiye sahip olmasi (52) gelmektedir.
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2.4.2. Bongardia chrysogonum (L.):

Berberidaceae’ye ait yumrulu bir bitki olan Bongardia chrysogonum 30-50 cm‘e kadar
boylanabilen bir tiirdiir. Yumrusu genelde toprak altinda 50-60 cm mesafede
bulunmaktadir Alt kismi tliylii uzun yapraklara ve sar1 ¢igeklere sahiptir (53). Cigekleri
hermafrodit olan bu bitki; Suriye, Iran ve Afganistan gibi Kuzey Afrika’ya dagilmistir
(53, 54). Asagida bu bitkinin sistematik siniflandirilmasi verilmektedir;

Alem: Plantae

Boliim: Angiospermler
Simf: Magnoliopsida
Ordo: Ranunculales
Familya: Berberidaceae
Genus: Bongardia

Species: Bongardia chrysogonum (L.) (Resim-1)

Bongardia chrysogonum 'un yumrusu halk arasinda kaynatilarak idrar yolu enfeksiyonu,
hemoroid ve prostad hipertrofisinde tedavi amagli kullanilmaktadir (53, 54).

Yapraklarinin tedavi etkisinin olup olmadigi bilinmemektedir (9).

Bongardia chrysogonum’un yumrusunda triterpenoid, saponin ve alkoloidler
bulunmaktadir (53, 54).

Bongardia chrysogonum Tiirk halki arasinda geleneksel olarak Catlak otu olarak
bilinmektedir. Idrar yolu enfeksiyonuna, prostad hipertrofisine, epilepsi ve kanser
tedavilerinde kullanildig1 i¢in ulusal talep artmis ve ulusal marketlerde satilmaya

baslanmistir (9).
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Resim-1: a. Bongardia chrysogonum’un cicekleri (55) b. Bongardia chrysogonum’un ¢igek ve
yapraklari (56) c. Bongardia chrysogonum "un yas ve kuru koki. (53, 54)
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alismada Wistar Albino cinsi erkek si¢anlar (250-300) Gaziantep tiniversitesi, Tip
Fakiiltesi, Deneysel Hayvan Merkezinden saglanmistir. Deneyde kullanilacak olan
siganlar 12 saat karanlik ve aydinlik ortamda oda sicakligi kosullarinda tutulmustur.
Deney sirasinda bu si¢anlar normal fare yemi ve su ile beslenmistir. Deney boyunca,

sicanlara Uluslararasi laboratuvar hayvanlar etik kilavuzuna gore sartlar saglanmistir.
3.1. Hayvan Protokolii

Bu ¢alismada, Wistar Albino cinsi 40 adet yetigkin erkek sican kullanildi. Dort fakl
grupta 10 denek olacak sekilde gruplar olusturuldu (Tablo-1).

Tablo-1: Gruplarin olusturulmasi ve si¢an sayilari.

Kontrol grubu (K) 10
Diyabet grubu (D) 10
Bongardia grubu (B) 10
Diyabet+Bongardia grubu (DB) 10

Deney baslangicinda biitiin siganlarin kan seker diizeyleri glikometre ile olgiildi ve
agirhiklan olgtilerek kaydedildi. Biitiin gruptaki siganlara deney siiresi boyunca normal
yem ve sular1 verildi. D ve DB gruptaki siganlara deney baglangicinda (sitrat tamponda
¢oziilerek hazirlanan) STZ 45 mg/kg intravendz olarak verildi. 24 saat sonra D ve DB
gruplarindaki si¢anlarin idrarlarina strip ile bakildi ve stripteki renk degisikligi (saridan,
yesile doniismesi) gozlemlenince, glikometre ile kan seker diizeyleri Olgiilerek 300
mg/dl ve tizeri degerde olan siganlar Diyabetik olarak kabul edildi (57).
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Biitiin sicanlarin kan seker diizeyleri ve agirliklar1 haftada bir 6lgiilerek kaydedildi.
Ayni sicanlarin ¢alisma sirasinda ilk degerler, ara degerler ve en son degerlerinin

karsilastirilabilmesi i¢in kuyruklar1 farkli renkler ile isaretlendi.

3.2.  Bongardia chrysogonum’un su infiizyonunun hazirlanmasi

Yerel bir aktardan alinan Bongardia chrysogonum yumrusu oOncelikli olarak kii¢iik
parcalara ayrildi. Kuru materyal halindeki yumrudan 3 gram tartilarak siizgeg¢ iizerine
konuldu ve iizerinden 100 ml kaynamis su gegirilerek infiizyon hazirlandi. Her hafta

deney asamalarindan dnce taze inflizyon hazirlandu.

3.3. infiizyonun deney gruplarina uygulanmasi

Yukarida bahsedildigi gibi elde edilen infiizyon B ve DB grubundaki si¢anlara her giin
bir defa olarak gavaj yolu ile 0.2 ml verildi (9). K ve D gruplarindaki si¢anlara ise her

giin bir defa olarak gavaj yolu ile 0.2 ml su verildi.

Bes hafta sonra Diyabetik siganlarin genel saglik durumu kotiiye gittiginden dolay bir
sican kesilerek histopatolojik inceleme yapildi. Nefropatinin patolojik bulgularina
rastlaninca modeli olusturmus oldugumuzdan dolayr c¢aligma sonlandirildi. Tim
sicanlara ketamin (90mg/kg)+ksilazin (3mg/kg) anestezisi yapildi ve bdbrekleri
%10’luk formaldehide koyularak histopatolojik incelemeler yapildi (Resim-2).

Resim-2: Sicanlarda DN’ yi incelemek tizere bobreklerin alinmast.
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3.4. Patolojik Degerlendirme

Periodik asit Schiff (PAS) ve retikiiler boyama yapildi. Kesitler 1s1tk mikroskobu ile
incelendi. Tim gruplarda; bazal membran kalinlasmasi, glomeriillerde mezengiyal
hiicre artis1 ve matriks birikimi sonrasi hiicre sismesi gibi nefropati bulgular1 gruplar

arasinda karsilagtirildu.
3.5. Ilstatistiksel Analiz
Istatistiksel analizde Graph-Path prizm 5 programi kullamilmustir. Gruptaki siganlarin

agirliklart ve kan seker diizeylerinin karsilastirilmasi icin ANOVA testi ile Bonferroni's

Multiple Comparison Testi uygulanmustir.
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4. BULGULAR

Calisma 40 adet Wistar Albino si¢an iizerinde yapildi. 10 kontrol, 10 diyabet, 10
Bongardia chrysogonum’un infiizyonu verilen ve 10 tane diyabet olup Bongardia
chrysogonum infiizyonunun verildigi siganlar olarak gruplandirildi. Siganlarin haftalik

ortalama agirlik ve kan seker diizeyleri ortalamasi alindi (Tablo-2, Tablo-3).

Tablo-2: Gruplarin ortalama kan seker diizeyleri.

0.Hafta 155 mg/dl 125 mg/dl 150 mg/dl 108 mg/dl
1.Hafta 160 mg/dI >600 152 mg/dl >600
2.Hafta 158 mg/dI >600 156 mg/dl >600
3.Hafta 163 mg/dl >600 154 mg/dl 473 mg/dl
4.Hafta 151 mg/dl >600 165 mg/dl 366 mg/dl

Tablo-3: Gruplarmn ortalama agirlik degerleri.

0.Hafta 2799 2849 2769 2809
1.Hafta 2819 2429 2829 2529
2.Hafta 2709 2119 2679 2109
3.Hafta 2799 1879 258¢ 2119
4.Hafta 2759 1769 2829 2009
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Sekil-1: Agirliklar1 kaydedilen gruplarin istatistiksel analiz sonucu karsilastirilmasi. *, D ve DB

grubuna gore (P<0.0001).

Diyabet grubundaki sicanlarin agirliklart tiim haftalarda Bongardia ve Kontrol grubuna
gore anlamli olarak diismiistir (P<0.0001). Diyabet+Bongardia grubu ortalama
agirliklarinda da Diyabet grubu gibi tiim haftalarda anlamli olarak diisiis
gozlemlenmistir. Kontrol ve Bongardia gruplarinin agirliklarinda tiim haftalarda
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. Yine Diyabet ve Diyabet+Bongardia

gruplari arasinda da anlaml farklilik bulunmamustir (Sekil-1).
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Sekil-2: Kan seker diizeyleri kaydedilen gruplarin istatistiksel analiz sonucu karsilagtirilmasi. *, K ve

B grubuna gore (P<0.05).

Diyabet grubundaki siganlarin kan seker diizeyleri tiim haftalarda Bongardia ve Kontrol
gruplarina goére anlamli 6lgiide yiiksektir (P<0.05). Diyabet+Bongardia grubundaki
siganlarin kan seker diizeyleri ise 1. ve 2. haftalarda Bongardia ve Kontrol gruplarina
gore anlaml Gl¢lide yiiksek iken, 3. ve 4. haftalarda kan seker diizeyleri Bongardia ve

Kontrol gruplari ile anlamli bir farklilik géstermemistir (Sekil-2).
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Anestezi sonrasi histopatolojik incelemeler yapilarak 1s1tk mikroskopunda resimler

cekilmisgtir.

Resim-3: Retikiiler boyama yapilmis (x40) kesitlerin karsilastirilmasi. a. Kontrol grubu b. Diyabet
grubu c. Bongardia grubu d. Diyabet + Bongardia grubu.

Histopatolojik incelemeler yapilarak, B. chrysogonum’un nefropati bulgularini
engelledigi sonucuna ulasilmistir. K grubunda (resim a) ve B grubunda (resim c)
mezengiyal hiicre yogunlugu, matriks birikimi ve hiicrenin siskinligi bakimindan
birbirine ¢ok yakinken, D grubunda (resim b) nefropatinin patolojik bulgulari olan
mezengiyal hiicre artist ve matriks birikimi sonucu hiicre sigsmesi gézlemlendi. DB
grubunda (resim d) ise, mezengiyal hiicre artis1 ve matriks birikimi D grubuna (resim b)

gore daha az oldugu goriilmektedir (Resim-3).
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Resim-4: Retikiiler boyama. Diyabet grubu (x10).

Diyabet grubu sicanlarin bobreklerinden kesit alinarak retikiiler boyama yapilmasi
sonucunda, okla gosterilen glomeriillerde nefropatiyi destekleyen matriks birikimi ve

mezengiyal hiicre artis1 gibi patolojik bulgular goriilmektedir (Resim-4).

Resim-5: Retikiiler boyama. Diyabet + B. chrysogonum inflizyon verilmis grup (DB grubu) (x10)
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Diyabet + Bongardia grubu siganlarin bobreklerinden kesit alinarak retikiiler boyama
yapilmasi sonucunda, resim 4’teki Diyabet grubu ile kiyaslandiginda matriks birikimi

ve mezengiyal hiicre artisinda 6nemli 6l¢iide azalma oldugu goriilmiistiir (Resim-5).

Resim-6: PAS boyama yapilmis doku kesitlerinden ¢ekilen resimler (x40). a. Kontrol grubu b. Diyabet
grubu c. Bongardia grubu d. Diyabet + Bongardia grubu.

Siganlarin bobreklerinden alinan kesit PAS boyama yapilarak gruplar karsilagtirilmastir.
Yine goriilmektedir ki, resim a (K grubu) ve resim ¢ (B gurubu) birbirleriyle benzer
glomeriillere sahipken; resim b deki Diyabet grubunda matriks birikimi, mezengiyal
hiicre artisinin yaninda nefropatinin baska bir patolojik bulgusu olan bazal membran
kalinlasmasi ok ile gosterilmistir. Resim-6 d’deki Diyabet + Bongardia grubunda bazal

membran kalinlasmasina rastlanmamaktadir (Resim-6).
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5. SONUCLAR ve TARTISMA

Diabetes mellitus; kan glukozunun belirli bir seviyenin {izerine ¢ikmasi ve normal
metabolik yollarla normal degerine gelememesi sonucunda olusan bir hastaliktir.
Diabetes Mellitus hastalarinda kan glukoz seviyesinin diizenli bir sekilde regiile
edilememesi sonucunda, hastalarda ti¢ fakli tip komplikasyon goriilebilmektedir. Bunlar
diabetik noropati, diabetik nefropati ve diabetik retinopatidir. Diabetes Mellitus ile
birlikte bu ii¢ hastaligin da goriilme sikliklar1 birbirinden farklidir. DN, Diabetes
Mellitus hastalarinin % 35-40’inda goriilmektedir. Nefropati, bobrek igi metabolik
hemodinamik ve yapisal degisikliklerden kaynaklanan bir hastaliktir (9, 54, 58).

Nefropatinin en belirgin Ozellikleri hiicre i¢i matriks birikimi, bazal membran
kalinlagmas1 ve mezengiyal hiicre artisidir. Tedavi edilmeyen Diyabet grubundaki
sicanlarin PAS ile boyanmis bobrek dokusundaki tiibiiler epitel sitoplazmasinda; GBM

kalinlagmasi, Mezengiyal matriks artig1 ve matriks birikimi gériilmistiir (59).

Diabetik siganlarda nefropati ilerlemesi sirasinda; glomeriil ve mezengiyallerde protein
ve albumin artarken, glomeriil hiicre yogunlugu azalmaktadir. Béylece mezengiyal ve
glomeriilerde hipertrofi ger¢eklesmektedir (59). Diyabet grubundaki nefropati bulgulart;
bazal membran kalinlasmasi, mezengiyal hiicre artis1 ve matriks birikimi sonucu hiicre

sismesidir (59).

Yaptigimiz ¢alismada, B. chrysogonum infiizyonu hazirlanmis ve dnceden belirtilen
sican gruplar1 ile DN {izerine bu inflizyonun olas1 etkileri arastirilmistir. Elde edilen
bulgulara gore diyabet grubunda bazal membran kalinlagmasi goriilmesine ragmen
infiizyonun verildigi Diyabet grubu sicanlarda bazal membran kalinlasmas1 bulgusuna
rastlanmamistir. Bununla birlikte, matriks birikimi sonucu hiicre sismesi ve mezengiyal

hiicre artig1 Diyabet grubuna nazaran daha az goriilmiistiir.
B. chrysogonum’in yumrusundan elde edilen inflizyonun verildigi Diyabet grubundaki

(D+B grubu) siganlara ait bobrekler PAS boyama metodu ile boyanmistir ve yapilan

gozlemlerde nefropatiyi gosteren bulgulara rastlanmamistir. Ayrica, bazal membran
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kalinlagmasi1 engellenmis, matriks birikimi 6nlenmis ve boylece mezengiyal hiicre artigi

Diyabet grubuna nispeten gerceklesmemistir.

Bir diger parametre olarak kilo degisimlerine bakildiginda Diyabet gruplarinin her
ikisinde de agirhk kaybi gozlemlenmistir. Bu durumda istatistiksel olarak
Bongardia nin agirlik kaybini 6nledigi anlamli bulunmamistir. Kontrol grubu ve sadece

bitkinin infiizyonunun verildigi grupta anlamli bir agirlik degisimi gézlemlenmemistir.

Arslan ve ark. (9)’nin yaptiklart ¢aligmada, Diyabetik siganlarda Bongardia’ nin kan
seker diizeyini dnemli 6l¢iide diisiirdiigli rapor edilmistir. Bununla birlikte yaptigimiz
bu ¢alismada benzer sonuglar elde edilmistir. Diger bir ¢alismada, DN si¢an modeli
olusturulmus ve anjiotensin-Il reseptor blokeri kullanilarak bobrek dokusu incelenmis.
Mezengiyal hiicre artigi, matriks birikimi ve bazal membran kalinlasmasi

gozlemlenmistir. Diyabet grubunda bu ¢aligma ile ayni patolojik bulgular goriilmiistiir
(59).

Son olarak bu g¢alismada B. chrysogonum bitkisinin kan seker diizeyini diisiirerek;
bobrekte matriks birikimi, bazal membran kalinlagmasi1 ve mezengiyal hiicre artisini

azalttigin1 bu durumda da nefropatiyi biiyiik 6l¢iide dnledigini gézlemlemis olmaktayiz.

Kore’de yapilan bagka bir ¢alismada da DN olusturulmus si¢anlarda Lamiaceae
familyasina ait Salvia miltiorrhiza bitkisinin bobrek iizerindeki etkisi incelenmis olup
Bongardia chrysogonum gibi Salvia miltiorrhiza 'min da nefropatinin ilerlemesini inhibe

ettigi saptanmustir (60).

Chen ve ark. (48)’nin yaptiklar1 calismada, DN’li siganlar iizerine flavanonlar
bakimindan zengin geleneksel bir Cin bitkisinden elde ettikleri farkli polaritedeki
Oziitlerin nefropatideki etkisi rapor edilmistir. Calismada renal fonksiyonlarin diizelmesi
ile iliskili olarak lipit ve glukoz seviyelerinin azaldig belirlenmistir.

Yukarida bahsedilen aktivitelerle birlikte DN’den sorumlu mekanizmalar tam olarak
aciklanamamakla birlikte literatiirde rapor edilen birkag mekanizma bulunmaktadir. Bu
mekanizmalardan biri, (NF)kB transkripsiyon faktoriiniin etki ettigi mekanizmadir.
(NF)xB bir biiylime faktorii olup, sinyal yolunun inflamatuar cevabi ile patolojik
stireclere etki etmektedir. Sinyal molekiilii (NF)xB, monosit kemoatraktant protein-1 ve
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vaskiiler endotelin biiylime faktorii gibi pek cok sitokinin akigini regiile etmektedir.
Vaskiiler endotelin biliylime faktorii bobrek iizerinde zararli etkileri gozlenen
indiiklenebilir nitrit oksidin {iretilmesini uyarir. Sonug¢ olarak renal fonksiyonlar
kotiilesir ve aterosklerozis olusur. Diger bir yandan, yiiksek glikozdan dolay1 uyarilmis
asir1 oksidatif stres bobrek harabiyetine neden olup aterosklerozis ile birlikte ilerlemesi
sonucunda nefropati olusumu gozlenmektedir (49, 61, 62, 63, 64, 65, 66).

DN’den sorumlu diger bir mekanizmada polyol metabolik yolagidir. Bu yolakta aldoz
rediiktaz enzimi glikozu nikotinamin’den faydalanarak sorbitole donistiiriir. Adenin
diniikleotid fosfat burada kofaktor olarak gorev yapar. Sorbitoliin birikmesi, osmotik
sismeye ve membran permeabilitesinde degisimlere yol acar. Bununla birlikte
hiicrelerde redoks potansiyelini etkiler ve oksidatif stres meydana gelmis olur (67).
Ayrica albiimin atiminin fazlalagmas1 DN’de bobrek harabiyetinin agik bir gostergesidir
(68). Albuminuri’nin siddeti yiiksek kan glikozunun seviyesi ile pozitif olarak iligkilidir
(69). Glomerular filtrasyon bariyeri albiiminin filtrasyonu i¢in gereklidir ve DN’de
hiperglisemi ve oksidatif stres gibi faktorler bu bariyerin zarar gérmesine neden olurlar.

Albuminuri renal zarara katki saglayan patolojik siiregleri aktif olarak igermektedir (70).

Bu mekanizmalarin etkisi lizerine yapilan ¢alismalarin ¢ogunda bitkiler kullanilmistir ve
bu yolaklarm inhibe edildigi ya da azaltildig1 rapor edilmistir. Ozellikle bitkilerin sahip
oldugu fenolik, terpenik ve azot kokenli bilesiklerin varligt mekanizmalarin
islemesinden dolay1 agiga cikan oksidatif stresin bastirilmasin da oldukg¢a 6énemli roller
oynayabilirler. Bu bilesiklerin kimyasal iskeletleri iizerinde mevcut hidroksil ve metil
gruplarinin fonksiyonlar1 dogrultusunda bu aktivite sergilenebilmektedir (52). Nitrit
oksit ve benzeri radikal tiirevlerinin engellenmesi sayesinde DN’nin gelisim siirecini

bliyiik oranda ket engellemis olacaktir.

Yaptigimiz ¢alismada kullanilan bitki tiirii B. chrysogonum’un Diyabet ve DN iizerine
etkilerini hangi yol ile engellendiginin daha ileri molekiiler ¢aligsmalarla desteklenmesi
gerekmektedir. Bu dogrultuda, dogrudan ilgili mekanizmalar iizerine bitki
infiizyonunun olas1 etkilerinin belirlenmesi olduk¢a 6nemli bir durum kazanmaktadir.
Ayrica calismamizda sadece bitkinin yumru kismi kullanilmigtir ve toprak {istii
kisimlar test edilmemistir. Bundan dolay1 diger bir ¢alismada toprak istii kisimlarinin

calisilmasi ile bu bitkinin tam bir renoprotektif etkisi belirlenmis olacaktir. Ayrica bitki
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inflizyonunun spesifik 6ziitleme metodlar ile olast aktif bilesikleri piirifiye edilmeli ve
HPLC-MS ve NMR teknikleri bu aktif bilesiklerin belirlenmesi saglanmalidir. Bu

baglamda, daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi ile sonraki ¢alismalara 1s1k tutulacagi

kanaatindeyiz.
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