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STREPTOZOTOSIN ILE DIABET OLUSTURULMUS RATLARDA SILAZAPRILIN
BOBREKLER UZERINE ETKIiSI
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OZET

Diabetik hastalarda nefropati en sik 6liim nedenleri
arasindadir. Nefropatiyi onlemek icin iyi bir metabolik
kontroliin yarminda degisik antihipertansif ajanlar
da deneme agamasinda kullamimaktadir. Streptozotosin
ile diabet olusturulmus ratlarda yaptigimiz bu ca-
lismada diabet yapildiktan 4 ve 8 hafta sonra bob-
reklerde olugan degisiklikler incelenmig ve sonuclar
8 hafta siireyle silazapril verilen diabetik ratlardaki
bobrek degisiklikleri ile karsilagtinlmigtir. Silazapril
verilen diabetik ratlarda bébreklerin biiyiikliik olarak
erken hiperfonksiyon ve hipertrofi dénemine yaklastigt,
glomeriiler bazal membran kahnlagmast, tubuler nekroz,
tubuler yagl dejeneresans, piyelonefrit ve interstisiyel
fibrozisin azaldig1 histopatolojik olarak saptanmitir
(p<0.001).

Anahtar Kelimeler: Streptozotosin, diabetik rat,
neifropati silazapril.

SUMMARY

Cilazapril Arrested Glomerular Injury in Strep-
tozotosin Induced Diabetic Rats

Diabetic nephropithy is one of the major cause
of early mortality among the diabetic patients. In
order to reduce the mortality, the prevention of
nephropathy and the meticulous control of diabetesz
are necessary. Various trials are beign carried out
With antihypertensive drugs to control diabetic
nephropathy. Although, physiologic or protective role
of these drugs is not to be verified in this study. For
this, renal changes in streptozotocin induced diabetic
rats were intesvigated morphologically at 4 weeks
and 8 weeks intervals and the results were compared
histologically with those of cilazapril treated strep-
tozotocin induced diabetic rats. Cilazapril arrested
the nephropathy at early hyperfunction and hyperthropy
stage in streptozotocin induced diabetic rats. The ratig
of the left kidney weight to body weight of cilazapril
treatment received diabetic rats was either similar
1o 4 weeks old diabetic rats or higher than that of
8 weeks old diabetic rats which was the further support
of nephropathic arrest by the cilazapril treatment.
Histologic studies also revealed that glomerular
basement membrane thickness, fatty degenerative of
epithel cells of tubuli, tubular necrosis, pyelonephritis,
and intenstitial fibrozis were conspicuously regressed
by cilazapril treatment (p<00.01).

Key Words: Streptozotocin, diabetic rat, neph-
ropathy, cilazapril.

GIRIS
Diabetes mellitusta kronik dejeneratif komp-

likasyonlara bagh 6liimlerin en sik nedeni nefropatidir
(1). Diabetik nefropatinin baslamasi ve son dénem

bbbrek Lyetmezlig'i ile sonlanmasi yillarca devam eden
bir siiregtir (1,2). Bu siireg igerisinde erken dénemde
dejeneratif komplikasyonlan Snleyici ve/veya durdurucu
dnlemlerin geligtirilebilmesi nemlidir. Ozellikle erken
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hiperfonksiyon ve hipertirofi doneminde bobreklerdeki
degisimler geri doniigiimlii olabilecegi i¢in bu donemin
tamnmas1 ve tedavisi de olduk¢a Onemlidir (3.4).
Antihipertansif ajanlarla diabetik nefropatisi olan
hipertansif hastalarda bobreklerde fonksiyonel ve yapisal
degisiklikleri inceleyen klinik ve deneysel pek ¢ok
caligma yapilmigtir. Bu ¢aligmalar sonucunda degisik
antihipertansif tedavilerin erken donemde diabetik
nefropatisi olan hastalarda bobrek fonksiyonlarinda
olumlu etkiler yaptifi, olugan hasan onledigi bil-
dirilmigtir (5,6,7).

Bu calismada streptozotosin (STZ) ile diabet yapilan
ratlarda 4 ve 8 hafta sonra bobreklerde olusan patolojik
degisiklikler ve bir angiotensin konverting enzim (ACE)
inhibitorii olan silazaprilin bu degisiklikler iizerine
olan etkileri aragtinimigtr.

MATERYAL ve METOD

Bu ¢ahgmada baslangi¢ agirhiklan 351-422 gm
(378.3+13.20) arasinda degisen 10 adet erigkin erkek
Wistar albino cinsi saghkli nondiabetik rat ile, eter
anestezisi altinda intraperitoneal enjeksiyonla 65
mg/kg dozunda STZ verilerek diabet olusturulan,
baslangi¢ agiriiklan 213-510 gm (361.2+12.99) olan
34 adet benzer dzelliklere sahip rat kullanildi. Bas-
langigta her bir ratin aguhg belirlendi ve kuyruk
veninden alinan kanda glukometer (Ames) ile kan
glikoz diizeyleri Ol¢iildii. Butin ratlar aym sartlarda,
%24 ham protein, %7 ham seliiloz, %8 ham kiil,
%1 Nacl, %1-2.8 kalsiyum ve %0.9 fosfor iceren
standart rat diyeti ile beslendi.

Kontrol grubu olan 1. gruba (n:10) 8 hafta boyunca
yalnizca standart diyet verildi. Diyabetik yapilan IL
grup (n:8) 4 hafta, III. grup (n:14) ise 8 hafta siireyle
standart diyetle beslendi. IV. gruba (n:12) STZ uy-
gulanmasindan 10 giin sonra igme suyuna 15 mg/L
yogunlugunda silazapril ilave edildi ve 8 hafta verildi.
1. grup 4. hafta, diger grulann ise 8. hafta sonunda
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eter aneztezisi altinda once viicut agirhiklar (V A) tartildy
ve paramedian insizyonla aorta ve bobreklere ulagild.
Her birinin glikoz diizeyleri 6l¢iilup, iglem sonunda
sol bbrek eksize edilerek sol bobrek agirhigi (SBA)
saptand1 ve SBA/VA orani hesaplandt.

Bobrekler enine kesit yapilarak %10'luk formalin
icerisine alindi. Korteks ve medullay icerisine alan
ve bir lamda 3 kesit olacak sekilde hazirlanan preparatlar
hematoksilen eosin ve PAS boyas: ile boyamp 151k
mikroskobunda 200 biyiitmede bakilarak de-
gerlendirildi. Her bir preparatta 100 adet glomerul
sayildr; glomeriil bazal membran kalinlasmasi (GBMK),
mezengiumda hiyalinizasyon (MH), glomeriiler atrofi
(GA), piyelonefrit (P), tubuluslarda nekroz (IN),
interstisiyel fibrozis (IF) ve tubuluslarda yagh de-
jenersans (TYD) ile kapiller bazal membran kalinlagmasi
(KBMK) olup olmadigina ve oranina bakaldi.

Histopatolojik parametrelerin tiimii % deger olarak
alinip sonuglar istatistiksel olarak khi-kare testi yapilarak
degerlendirildi.

Ratlarin kan seker sonuglan, SBA/VA oranlan
ayni grup icerisinde paired t, farkh gruplar arasinda
unpaired t testi ile kargilagtinldi.

BULGULAR

Calismada incelenen toplam 44 adet rata ait
baslangi¢ ve caligma sonunda belirlenen VA ve kan
glikoz diizeyleri, SBA, SBA/VA oranlan tablo I'de
verilmigtir.

Nondiabetik kontrol grubu ratlann baglangic ve
8. hafta sonunda kan glikoz diizeyleri ve VA'larinda
anlamhi bir farkhlik bulunamadi (p>0.05). Diabet
olusturulan gruplarda ise calisma sonunda baslangi¢
degerlerine gore kan glikoz diizeylerinde yiikselme
(p<0.001), VA'lannda ise azalma (p<0.001) gozlendi
(Tablo 1).

Tablo 1. Normal ve silazapril verilen diabetik grupta sistemik parametreler

Ik Agirhk Son Agirthik flk kan sekeri  Sonkan Sekeri  Sol Bsbrek  Sol bobrek
Gruplar n (gm) (gm) (mg/dl) (mg/dl) Agirhig agirhigy/
viicut agirlig
Normal 10 378343.21 366.417.7 126.8+5.9 116.9+54 1.30+0.009  0.0035+0.0001
4 haftalik diaetik 8 258.9+15.7 171.0£9.7 121.0+69 315.1+23 0.97+0.02 0.0058+0.0004
8 haftalik diabetik 14 373.1£100 269.9+13 131.644.1 330.8t19 133+£0.053 0.0045+0.0001
Silazapril verilen diabetik 12 415.9+18.0 331.8£22 124.746.0 3258+15 1.77+0.064  0.06510.0002
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Diabetik gruplarda saptanan SBA/V A orani, kontrol
grubunda belirlenen SBA/VA oranma gore anlamh
olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Ayrica 4 haftalik
diabetik ratlanin SBA/VA oram 8 haftalik diabetik
ratlarla kargilagtinldifinda anlamhi olarak yiiksekti
(p<0.001). 4 hatalik diabetik ratlarla Sl¢iilen SBA/
VA orani ile silazapril grubunda dlgiilen SBA/VA
orani arasinda anlaml farklilik bulunamadi (p>0.05).
Silazapril grubunda SBA/V A oram 8 haftalik diabetik
ratlardaki orandan yiiksek bulundu (p<0.001).

Histopatolojik inceleme sonugclar tablo 2'de ve-
rilmistir. 4 ve 8 haftalik diabetik ratlarda KBMK,
MH, P, TN, TYD ve GA oranlar kargilagtinldifinda
aralarinda anlamh farkhlik bulunamadi (p>0.05).
GBMK 4 haftalik ratlarda %13.8 haftalik diametik
ratlarda ise %31 oraninda bulunmus olup, diabet siiresi
uzadik¢a GBMK goriilme siklif artmaktadir (p<0.001).
IF 4 haftalik diabetik rat grubunda % 71.8 haftalik
ratlarda ise % 87 olarak saptanmigtir (p<0.001).

Silazapril verilen diabetik rat grubunda elde edilen
bulgularla 4 ve 8 haftalik diabetik ratlardan elde edilen
bulgular karsilagtrldifinda; KBMK, MH, GA goriilme
oranlan arasinda anlamh bir fark bulunamadi (p>0.05).
GBMK goriilme oram silazapril verilen gruba gore
8 haftalik ratlarda anlamh olarak yiiksek (p<0.001)
bulundu; 4 haftalik ratlarda ise farklilik bulunamad:
(p>0.05). Piyelonefrit, TN, TYD, IF goriilme oranlan
ise silazapril verilen grupta 4 ve 8 haftalik diyabetik

Tablo 2. Histopatolojik bulgularin goriilme sikhigi (%)

No Bulgular 4 Haf. DM. 8 Haf. DM. Silazapril

1 KBMK % 66 % 64 % 63
2 GBMK %13 % 31 % 10
3 MH %92 % 95 % 99
4 P %87 % 93 % 50
5 TN %75 % 71 % 33
6 TYD % 87 % 78 % 33
7 GA % 81 % 84 % 85
8 IF % 87 % 71 % 6

KBMK: Kapiller bazal membran kalimmagmasi, GBMK:
Glomeriiler bazal membran kahnlasmasi, MH: Mezengial
hiyalinizasyon, P: Piyelonefrit, TN: Tubuluslarda nekroz,
TYD: Tubuluslarda yagh dejenerasyon, GA: Glomeriiler
atrofi, IF: Interstisiyel fibrozis.

Streptozotosin ile Diabet 01u§z‘uru1mu§ Ratlarda Silazaprilin

Bobrekler Uzerine Etkisi

gruba gore anlamli olarak diisiiktii (p<0.001), (Tablo
-2). Resim 1'de 8 haftalik diabetik rat bobreginde
GBMK ve MH; Resim 2'de ise silazapril verilen ratlann

bobreginde korunmu  glomerill yapis1i  g0-
riillmektedir.
TARTISMA

Tk kez 1936 yilinda Kimmelstiel - Wilson tarafindan
tanimlanan nefrapati diabetik hastalarda morbidite
ve mortaliteden dnemli dl¢iide sorumludur (1). Tiim
diabetiklerin %8'inde , tip I diabetiklerin ise %59'unda
bobrek yetmezligine bagh oliim goriilmektedir (1,8).
Ulkemizde yapilan bir calismada diabetik hastalarda
nefropatiden 6liim oran:1 %10.6 olarak bildirilmigtir
(9). Japonya'da ise diabetik hastalarin % 11.9'unda
Oliim nedeni nefropatiye baghdir (10).

Diabetin erken déneminde bobrekler genellikle
biiyiimiistiir. Erken hiperfonksiyon ve hipertrofi dénemi
olarak bilinen bu devrede glomeriiler hipertrofi ve
tubuler genisleme vardir; bazal membran ve mezengium
normaldir. Bu dénemde sistemik kan basinci normal;
intraglomeriiler basing, glomeriiler filtrasyon hiza (GFR)
filtrasyon fraksiyonu (FF) ve bobrek plazma akim
(RPF) artmistir (1). GBMK ve mezengial matriks artisa
diabet baglangicindan ortalama 2 yil sonra kargimiza
cikar ve diabetik nefropati 15-20 yil sonra iremik
donemle sonlanir (11).

Bugiine kadar STZ ile diabet olusturulan ratlarda
bobrek degisikliklerini gisteren ¢ok sayida ¢aligma
yapilmigtir. Bu caligmalarda GBMK, mezengial matriks
artig1; hiyalinizasyon ve proliferasyon, piyelonefrit,
tubuler nekroz gibi bulgular bildirilmigtir (12).
Calismamizda elde edilen veriler bu bulgularla
uyumludur,

Diabetik ratlarla yapilan caligmalarda erken diabetik
nefropatide baslangi¢c doneminde saptanan glomeriiler
yapida diizensizlik ve glomeriiler genisleme gibi
morfolojik degigikliklerin erken insiilin tedavisi ile
diizelebilecegi gosterilmistir (13). Ayrica deneysel
ve klinik ¢calismalarda antihipertapsif ajanlarla tedavinin
diabetiklerde bobrek fonksiyonlan ve morfolojisi iizerine
etkisini ortaya koyan degisik calismalar yapilmistir.
STZ ile diabet olusturulan ratlarda ACE inhibitorlerinin
bobrekler iizerine koruyucu etkisinin rezerpin, hidralazin
ve hidroklorotiazid gibi klasik iiclii tedaviden daha
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Resim 1. Sekiz haftalik diabetik rac bobreginde glomeriiler bazal membran kalinmasmasi ve mezengial hi-
yalinizasyon. H.E x200.

Resim 2. DMi/silazapril grubu ratlarin bobreginde korunmus glomeriil yapist. H.E. x 200.
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fazla oldugu gosterilmigtir. Anderson ve arkadaslar
diabetik ratlarda glomeriiloskleroz ve hiyalinizasyonun
kaptopril verilerek 6nlenebilecegini bildirmiglerdir (14).
Daha 6nce yapilan bir calismada da Meyer ve arkadaslan
enalaprilin glomeriiler hasan 6nledigini gostermiglerdir
(15). Deneysel diabette yapilan calismalarda glomeriiler
lezyonlarin olusmas: ve ilerlemesinde hemodinamik
faktorlerin metabolik faktorlerden daha etkili oldugu
gosterilmigtir. Diabetik fare modelleri ile yapilan
deneysel calismalarda ACE inhibitorlerinin  int-
raglomeriiler basinc azaltarak glomeriiloskleroz ge-
ligimini Onledigini bildirilmistir (16).

Cabismamizda 4 haftalik diabetik rat grubunda
SBA/VA oram normal ve 8 haftalik diabetik rat
grubundaki orana gore anlamh olarak yiiksek bulundu
(p<0.001).-8 hafta siire ile silazapril alan diabetik
grupda Ol¢iilen SBA/V A orani ile 4 haftalik diabetik
grupta olgiilen SBA/VA oranlan arasinda farkhlik
bulunamad: (p>0.05). Bu sonuglar 4 haftalik diabetik
rat grubu bobreklerin diabetik nefropatinin erken
hiperfonksiyon ve hipertrofi dénemine uygun olarak
bilyiidiigiinii gostermektedir. Ancak bu dénemde
nefromegali; intraglomeriiler basing artisi ve hi-
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perfiltrasyon beklenirken (1,2) cahsmamizda bununla
uygun olmayarak GBMK ve MH gibi diabete Ozgii
patolojik bulgular saptadik. Bunun nedeni belki de
4 haftalik siirenin erken diabetik nefropati igin biraz
geg bir zaman olmasidir.

Calismamizda MH, GA ve KBMK goriilme
oranlarinda tedavi ile belirgin bir azalma olmadi.
Ama GBMK, P, TN, TYD, IF oranlan silazapril verilen
grupta 4 ve 8 haftahik diabetik ratlara gore anlamh
olarak diigiik bulundu. Caligma sonunda silazapril ile
histolojik olarak bobreklerin korundugu saptanmig
olup, elde edilen sonuglar difer ACE inhibitorleri ile
yapilan ¢alismalarla uyumludur (14,15,17).

ACE inhibitorlerinin diabetiklerde bobrekler iizerine
koruyucu etkisinin reserpin, hidralazin ve hid-
roklorotiazide gore iistiinliigi gosterilmistir. Uglii
tedavide glomeriiler lezyonlar devam ederken ACE
inhibitorleri glomeriiler hasar 6nlemektedir. Bu fark,
ACE inhibitorlerinin glomeriiler kapiller basmnci
duzeltici etkisinin sistemik kan basinci kontroliinden
bagimsiz olarak ortaya c¢ikuf seklinde de-
gerlendirilmistir (14, 16).
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