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STZ (Streptozotosin) ile Diyabet Olusturulmus Ratlarin Bobrek
Dokusunda Silibinin’in HIF-1a (Hypoxia-InducibleFactor-1
Alpha) ve TLR-2 (Toll Like Receptor 2) Genlerinin mRNA
Diizeylerine Etkisi
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Ozet: Silibinin, Silybum marianum (Deve dikeni) ad1 verilen bitkiden elde edilen bir flavanoiddir. Bu
deneysel calismada; hiicre koruyucu, antiinflamatuar, antikanserojen, antioksidan etkileri olan ve
proteiiniriyi azalttig1 bilinen Silibininin, STZ ile diyabet olusturulan ratlarin bobreklerinde HIF-1a ve
TLR2 genlerinin ekspresyon seviyelerine etkisini tedavi dncesi ve sonrasi karsilastirip, histokimyasal
olarak da inceledik. Calismamizda 5 grup vardi: Kontrol Grubu, Diyabet Grubu (STZ 65 mg/kg, i.p. tek
doz), Diyabetik Grup+100mg/kg Silibinin Tedavi Grubu, Diyabetik Grup+200mg/kg Silibinin Tedavi
Grubu, Silibinin grubu (5 rata 100 mg/kg silibinin, 5 rata 200 mg/kg silibinin). Bobregin biri HIF-1a ve
TLR2 genlerinin ekspresyon seviyeleri i¢in degerlendirilirken, diger bobrek histopatolojik olarak
degerlendirildi. Histolojik olarak ila¢ alan gruplarda, diyabetik gruplara kiyasla Diyabetik Nefropati (DN)
bulgular1 agisindan anlamli bir degisiklik gozlenmedi. Alinan doku Orneklerinden elde edilen total
RNA’lar kullanilarak RT-PCR metodu ile 2 adet hedef gen ve bir adet kalibratér genin ifadesindeki
degisiklikler incelendi. Elde edilen bulgular kontrol grubu ve diger gruplardaki O&rnekler ile
karsilagtirtlmistir. 2-AACT yontemi ile kat degisimleri hesaplandiginda ve esik -2/2 olarak alindiginda
TLR2 geninde degisimler tespit edilmistir ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p<
0,05). Silibinin’in diyabetli ratlarin bobrek dokusunda olusan hasara karsi yeteri kadar etkili olmadigi
goriildil.
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Abstract: Silibinin is a flavonoid that derived from the plant named Silybum marianum.In this
experimental study, we compared and histochemically examined the effect of Silibinin on the expression
levels of HIF-1o and TLR2 genes in the kidneys of STZ-diabetic rats before and after the treatment.
There were 5 groups in this study: Control Group, Diabetes Group (STZ 65 mg/kg, i.p. single dose),
Diabetic Group+100mg/kg Silibinin Treatment Group, Diabetic Group +200mg/kg Silibinin Treatment
Group, Silibinin group (100 mg/kg silibinin on 5 rats, 200 mg/kg silibinin on 5 rats). The changes in the
expression of two target genes and one calibrator gene were examined using the RT-PCR method. No
statistically significant difference was found when the fold changes were calculated using 2-AACT
method (p>0,05). No significant change was observed in the groups taking drugs histologically when
compared to diabetic groups. It was seen that Silibinin is not quite effective on the damage formed in the
kidney tissue of diabetic rats according to Diabetic Nephropaty findings. Also silibinin is not effective on
the mRNA levels of diabetic rat kidneys.
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STZ ile Diyabet Olusturulmus Ratlarin Bobrek Dokusunda Silibinin’in HIF-1a ve TLR-2
Genlerinin mRNA Diizeylerine Etkisi

1. Giris

Diabetes mellitus (DM); insiilin salgisinin
eksikligi ve/veya insiilin direnci ile olusan,
karbohidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki bozukluklar ile
karakterize bir hastaliktir. Diyabetik hastalarin
cogu iki biiylik grupta yer almaktadir. Tip 1
diyabet, otoimmiin  veya  bilinmeyen
nedenlerle ortaya c¢ikarken; tip 2 diyabet,
insiilin salgisinda bozulma ve/veya insiilin
direnci nedeni ile insiilin etkisinde azalma ile
kendini gostermektedir. Diyabetik hastalarin
doku ve organlarinda morfolojik ve
fonksiyonel bircok degisiklik olmaktadir.
Akut  komplikasyonlar =~ yasami  tehdit
edebilirken, kronik komplikasyonlar daha
uzun silirede damar hastaliklarina neden
olabilmektedir (1-7).

Gelismis iilkelerde son donem bobrek
yetmezliginin en sik sebebini diyabetik
nefropati (DN) olusturmaktadir ve goriilme
siklig1 da giderek artmaktadir. Burada goriilen
bobrek hasarinin temel sebepleri, diyabetin
neden oldugu ve hipergliseminin indiikledigi
metabolik ve hemodinamik degisikliklerdir.
Ancak artan kanitlar bu faktorlerin Otesinde
daha kompleks mekanizmalarin ve immiin
sistem aracili inflamatuar siireglerin diyabet
ve komplikasyonlarimin  patofizyolojisinde
onemli rol oynadigimi gostermektedir. Birgok
calisma diyabetik bobreklerde belirgin sekilde
l6kosit infiltrasyonu, artan kemokinler,
adezyon molekiilleri, enzimler, biiylime
faktorleri ve niikleer faktorlerin
ekspresyonunu gostermektedir (8).
Hiperglisemi tarafindan tetiklenen metabolik,
hemodinamik  degisiklikler ~ve  genetik
yatkinlik glomeriiler mezengial hiicrelerde
fonksiyonel degisikliklere neden olan baslica
etkenlerdir ~ (9).  Diyabetik  hastalarda
enfeksiyonlara yakalanma sikligi yiiksektir.
Bu durumun en 6nemli nedenleri; bagisiklik
sistemin bozuklugu, noropati ve damar
yapilarinda meydana gelen bozukluklardir
(10). TLR (Toll like receptors)’ler g¢esitli
patojen ajanlara karsi dogal immiin cevabin
olusumunda NF-Kb(Nuclear factor kB) ve
interferon diizenleyici faktor bagimli sinyal
yolaklari araciliiyla rol oynayan
transmembran proteinlerdir (11). Inflamasyon
ve enfeksiyon alanlarinda doku
metabolizmasinda cesitli degisiklikler
gozlenir. Bu degisikliklerin sonucu olarak da
hipoksi  gézlenmektedir. HIF (Hypoxia-
Inducible  Factor) memeli hiicrelerinde
bulunan bir trankripsiyon faktoriidir ve

hiicrelerin hipoksiye kars1 verdigi cevaplarda
o6nemli roller istlenmektedir. Hiicreler
azalmis oksijen konsantrasyonlarina artan HIF
aktivitesi ile cevap vermektedir. Bunun
sonucunda ise; kanser gelisimi, anjiyogenezis,
hiicre sagkalimi, glikoz metabolizmas1 ve
invazyon ile iliskili bir ¢ok genin ekspresyonu
artmaktadir. HIF aracili bu degisen gen
ekspresyonlarmin ise kronik bobrek hasarinda
etkili oldugu gorilmektedir (12, 13).
Diyabetik hastalarda kan sekeri regiilasyonu,
komplikasyonlarin gelisimini onlemek
acisindan biiyilk Onem tagimaktadir. Ancak
diizenli bir tedavi politikasi ve bakim
gerektiren boyle bir hastalik ile yasamak ve
sonug olarak komplikasyonlardan korunmak
her zaman miimkiin olamamaktadir. Tiim
hastalarda tam olarak tedaviye uyum
gbzlenememekte ve sonuglart hem kisiler hem
de tilkemiz ekonomisi agisindan
olumsuzluklarla dolu kronik komplikasyonlar
gelistirmektedir. Diger yandan bir zamanlar
hiperglisemi  kontrolinde  oldukga  sik
kullanilan bazi ilaglarin ciddi yan etkilerinin
ortaya c¢ikmasi sonucu, iilkemiz de dahil
birgok iilkede yasaklanmasi ve kullanimdan
kaldirilmasi sentetik molekiillerin
giivenilirliklerini bir kez daha sorgulamamiza
neden olmakta ve bizi de c¢alismamizda
fitoterapotik ajan aragtirmalarina
yonlendirmektedir.

Silibinin, Silybum marianum (Deve dikeni)
adi verilen Dbitkiden elde edilen bir
flavanoiddir. Hiicre koruyucu,
antiinflamatuar, antikanserojen, antioksidan
etkileri olan ve proteiniiriyi azalttigi bilinen
bu etken madde, calismamizda kullanmay1
planladigimiz fitoterapotik ajandir (14).

Bu ¢alismanin amaci, deneysel olarak diyabet
olusturulmus ratlarin bobrek dokularinda
Silibinin'in,  HIF-la  (Hypoxia-Inducible
Factor-1 alpha) ve TLR-2 (Toll Like Receptor
2) genlerinin ekspresyon seviyelerine etkisini
tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirip,
histokimyasal olarak da gostermektir.

2. Gereg¢ ve Yontem

Deneysel uygulamalar, Siileyman Demirel
Universitesi ~ Deney  Hayvanlari  Etik
Kurulu’'ndan onay alinarak gerceklestirildi
(Karar no: 04.04.2007/12).
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Deney hayvanlart

Bu c¢alismada agirliklarnn 250-350 gram
arasinda degisen Wistar cinsi toplam 56 adet
erkek sican kullanildi. Deneyde kullanilan
sicanlar, Siileyman Demirel Universitesi
Hayvan Laboratuvarindan temin edildi.
Sicanlar standart 151k (12 saat giin 15181 / 12
saat karanlik), 1s1 (25° C)’da yeteri kadar (ad
libitum) su ve yem (Yem Kurumu Standart
Sican Yemi) ile toplam 4-6 hafta siireyle

beslendiler. Daha sonra kontrol (n=10),
diyabetik (n=12), diyabetik+100 mg/kg
Silibinin (Sigma, ABD) (n=12),
diyabetik+200 mg/kg Silibinin  (n=12),

Silibinin [100 mg/kg (n=5)+200 mg/kg (n=5)]
olmak tizere 5 gruba ayrildi. Deneysel diyabet
modeli 0.01 M sitrat tamponu (pH 4.5) i¢inde
taze olarak hazirlanmis STZ (Santa Cruz,
ABD) ¢ozeltisinden 65 mg/kg olacak sekilde
tek doz i.p. olarak insiilin enjektorii kullanarak
uygulanmigtir. 24 ve 48. saatlerde kuyruk
veninden kan alinip glukometre (Optium
Xceed© Abbott, ABD) ile kan glukoz
degerleri oOlgiildii. Kan glukoz degeri 200
mg/dl  olan ratlar  diyabetik  olarak
degerlendirildi. 3., 4. ve S.gruptaki ratlara
hergiin Silibinin giinde tek doz olarak gavajla
4 hafta siireyle uygulandi. Ratlar enjeksiyon
uygulanmasini takiben 4, haftada
intramuskiiler (im.) olarak uygulanan %
10’luk ketamin (Alfamine, Tirkiye)-% 2’lik
ksilazin (Alfazyne, Tiirkiye) anestezisi altinda
deney sonlandirildi.

Dokularin alinmasi

Doku  Ornekleri, hayvan  deneylerinin
sonlanmasi ile birlikte hayvanlarin sakrifiye
edilmesi ile elde edildi. Hayvanlardan alinan
sag bobrekler histolojik ¢alismalar igin
fiksasyon kaplarma alinirken, sol bobrekler
steril kosullarda ve kontaminasyon riski en az
diizeye indirilecek sekilde qRT-PCR ¢aligmasi
i¢in alindi. Bu bobreklerden hiicresel stresin
neden olabilecegi RNA yikimimi en aza
indirecek sekilde, buz iizerinde ve steril
kosullarda, bir kenar1 yaklasik 0,5 mm
uzunlukta olacak sekilde parcalar elde edildi.
Ardindan her bir par¢a yaklagik 1 ml RNA
Later (Qiagen, Almanya) soliisyonu igeren
ependorf tiiplere alindi. Ependorf tiipler
molekiiler calismalarin yapilacagi merkeze
gidene kadarki siirede -20°Cde sakland.

Doku orneklerinin lizisi ve homojenizasyonu

Doku o6rneklerinin lizisi ve homojenizasyonu
icin TissueLyser LT (Qiagen, Almanya)
sistemi kullanilmigtir. RNA Later soliisyonu
igerisindeki bobrek dokulari, icerisinde 900 pl
QIlAzol Lysis Reagent (Qiagen, Almanya)
bulunan 2ml’lik steril ependorf tiiplere alindi.
Ardindan 5 mm c¢apindaki ¢elik bilyeler her
bir tiipe eklenip islemler tamamlandi.

cDNA sentezi

Total RNA izolasyonu icin RNeasy total RNA
isolation kit (Qiagen, Almanya) kullanildi.
cDNA eldesi i¢in oOncelikle gDNA
eliminasyon karisimi hazirlandi. Yaklagik 5
ug RNA iizerine, 2 ml GE buffer ve toplam
hacim 10 pl olacak sekilde niikleaz free su
eklendi. 42°C’de 5 dk inkiibe edildi. Ardindan
revers transkipsiyon karisimi hazirlandi. 10 pl
gDNA eliminasyon karigimi igeren tiiplere 10
pl revers transkripsiyon karigimi eklendi.
42°C’de 15 dk inkiibe edilip -20°C de
saklandi.

gRT-PCR
PCR komponent karigimi 5 ml’lik tiip
icerisinde hazirlandi RT? SYBR Green

Mastermix 12,5 ul, cDNA synthesis Reaction
1 ul, RT2 QPCR Primer Assay (10mM stok) 1
ul, RNAz free water 10.5 pl toplam 25 pl
olacak sekilde hazirlandi. 25 mikrolitre PCR
komponenet karigimi rotor disk kuyucuklarina
yiiklendi. Ardindan RT-PCR cihaz1 95°C’de
10 dk, 40 dongii 95°C’de 15 s 60°C’de 30 s
olacak sekilde programlandi. 72°C’de 10 dk
tutulduktan sonra 4°C’de birakild.

Histolojik Inceleme

%10’luk notral formalin soliisyonunda tespit
edilen uygulanan doku ornekleri tespitten
sonra bir gece akan suda yikama iglemine tabi
tutulduktan sonra; dehidratasyon,
seffaflandirma, emdirme, gdémme
islemlerinden gecirildi. Hazirlanan parafin
bloklardan, kizakli  mikrotom (Leica,
Almanya) kullanilarak 4 mikron kalinliginda
kesitler alindi. Histolojik degerlendirme igin
preparatlar Hematoksilen-Eozin ile boyandi.
Boyanan Ornekler binokiiler mikroskopta
(Olympus, Japonya) incelendi ve fotograflar
elde edilerek degerlendirildi.

Istatistiksel Analizler

Bu ¢aligmada siirekli degiskenler igin t testi ve
Varyans Analizi yapildi. Anlamlilik diizeyi
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P<0.05 olarak alindi. Istatistiksel analizler
SPSS 12.0 programinda yapildi.

3. Bulgular
Histolojik Bulgular

Isik  mikroskobu incelemelerinde kontrol
grubuna ait bobrek dokularinda, glomeriil ve
tiibiil yapilar1 normal olarak izlendi (Resim
la). Diyabet grubuna ait bobrek dokularinda
kortekste proksimal ve distal tiibiillerde
dilatasyon, parankimde mononiiklear hiicre
infiltrasyonu, glomeriillerde dejenerasyon ve
hemorajik alanlar izlendi. Medulla bdlgesinde
ise; tiibiillerde dilatasyon ve c¢ok miktarda
hemorajik alan goriildii. Hem korteks hem
medulladaki tiibiillerin g¢ogunda, vakuolar
dejenerasyon izlendi (Resim 1b). Diyabet +
Silibinin  100pg/kg grubuna ait bdbrek
dokularinda glomeriillerde diyabetik
gruptakine benzer bulgulara rastlandi. Burada
da kortekste tiibiiler dilatasyon ve vakuolar
dejenerasyon, glomeriiler dejenerasyon ve
mononiiklear hiicre infiltrasyonunun devam
ettigi goriildii. Medulladaki tiibiillerde de

oldugu goriildic (Resim 1c¢). Diyabet +
silibinin 200ug/kg grubuna ait bobrek dokusu
histolojik kesitlerinde Diyabet + Silibinin
100pg/kg grubuna benzer bulgulara rastlandi.
Farkli olarak kanama odaklarinda bir miktar
azalma oldugu gozlendi (Resim 1d). Silibinin
100pg/kg ve 200pg/kg gruplarinda da kontrol
grubuna benzer sekilde normal histolojik
bulgulara rastlandi (Resim le,1f).

RT-PCR Bulgular

RT- PCR calismast sonucunda 3 adet gen
degerlendirmeye alinmustir. Bu c¢alisma
sonucu elde edilen bulgular her bir gen i¢in
tek tek degerlendirilerek sonuglar
hesaplanmigtir. RT-PCR ¢aligmasindan elde
edilen veriler 2**“T metodu kullanilarak
analiz edilmistir (15). Tiim sonuglarin uygun

bir sekilde grafiksel sunumu amaciyla
calismamzdaki kantitatif RT-PCR sonuglari
kat degisimi grafiginde gosterilmektedir

(Grafik 1). Elde edilen veriler ortalama ve
standart hata olarak ifade edilmistir.
Anlamlilhik esik degeri olarak p<0,05
kullanilmis ancak gruplar arasinda istatistiksel

dilatasyon ve vakuolar dejenerasyon izlendi. glarak anlamli bir fark bulunamamistir
Diyabetik  gruba  kiyasla  korteks  ve  (p>0,05).
medulladaki hemorajik alanlarda azalma
D m
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Grafik 1. HIF-1o ve TLR-2 genlerinin ekspresyonuna ait kantatif RT-PCR Kat degisimi.

4. Tartisma

Calismamizda hem literatiire DN iyilesmesi
ile ilgili bilimsel katkilar saglamak, hem de
hicbir yan etkisi olmayan  Silibinin
maddesinin DN iizerindeki etkisini gostermek
i¢in, wistar albino siganlar kullanarak STZ ile
diyabet modeli  olusturduk. Sonrasinda

Silibinin ile 28 gilinlik bir tedavi programi
uyguladik. Sag bobrek dokusunda HIF la ve
TLR-2 genlerinin ekspresyon diizeylerini RT-
PCR metodu ile analiz edip, diger bobregi de
histokimyasal olarak inceledik.

Xu, Chen ve ark. artan VEGF diizeylerinin;
kapiller =~ bazal membranda ayrismaya,
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glomeriiler  filtrasyon = hizinda  artisa,
proteiniiriye,  glomeriillere  makrofaj ve
mononiikleer hiicre gogiine ve ekstraseliiler
matriks birikimine neden olarak DN’de
goriilen glomeriiloskleroza neden olabildigini
bildirmiglerdir (16). Chen, Okahara ve ark.
farelerle yaptiklari bir ¢alismada; artan GIP
(Gastric Inhibitory Polypeptide)
sinyalizasyonunun, HIF 1la yolag: araciligiyla
adipoz inflamasyonunu indiikledigi ve insiilin
duyarliligin1 bozdugu goézlenmistir (17). Xu,
Chen ve ark., Tang, Yi ve ark. Yaptiklar
calismalarda HIF-1a diizeylerinin diyabetik
nefropatide upregiile oldugunu bildirmislerdir
(18, 19). Calismamizda HIF-la mRNA
diizeylerinde kontrol grubu ile
kiyaslandiginda diyabetik grupta literatiir
verilerinin aksine anlamli bir upregiilasyon
goriilememigstir. Calismamizda STZ ile
diyabet indiiklendikten sonra 28 giinlilk bir
siirede degerlendirmeler yapilmistir. Bu siire
farkli calismalarda daha uzun veya daha kisa
olarak tespit edilmis, caligma plan1 yapilirken
diyabete bagli komplikasyonlar nedeni ile
hayvan kaybi1 g6z Oniinde bulundurularak
optimum bir siire belirlenmeye c¢alisilmistir.
Bu anlamda HIF-1a diizeylerinde artigin
olmamasi1 ilk olarak deney siiresinin kisa
olmas1 ve diyabetik nefropati sonucunda
ortaya ¢ikacak genetik  diizenlemelerin
olusumu i¢in yeterli siire saglanamamasi ile
iligkilendirilebilir. Ancak histolojik veriler
diyabet modeli olusumunun ardindan 28
giinlik  sirede  diyabetik  nefropatinin
gelistigini ve siirenin bobreklerde patoloji
olusumu i¢in yeterli oldugunu gostermektedir.
Bu nedenle HIF 1a diizeyleri ya literatiirdeki
verilerin aksine diyabetik nefropatide anlaml
sekilde yiikselmemektedir ya da bu yiikselme
patolojinin daha geg dénemlerinde
gerceklesmektedir. Bu durum da diyabetik
nefropatide hipoksik kosullarin olusumu i¢in
daha fazla zamana ihtiya¢ olduguna isaret
etmektedir. Toll benzeri reseptorler (TLR),

patojenle iligkili immiin yanitta dnemli bir rol
oynayan molekiiler reseptorlerdir.
Aktivasyonlar1 sitokin/ke-mokinlerin iiretimi
ile sonug¢lanan inflamatuar cevabin baslatildig
sinyal kaskadini aktiflestirmektir. Rajamani
ve Jialal 2014 yaptiklar1 ¢alismada; Tip 1 ve
tip 2 DM’de TLR-2 ve 4’ilin arttigini, TLR-2
ve TLR-4teki genetik eksikligin diyabetik
nefropatide iyilesme gosterdigini
bildirmiglerdir (20). Sawa, Takata ve ark.
diyabetik  fare glomeriilusu ve renal
korteksinde TLR-2 mRNA ekspresyonlarini
Olciip, diyabetik olmayan siganlara gore
olduk¢a yiiksek oldugunu gozlenmislerdir
(21). Zikou, Tellis ve ark. diyaliz olmayan
kronik  bdbrek  patogenezi  hastalarinda
proinflamatuar durumu goéstermek igin bir
calisma yapmis, diyaliz olmayan kronik
bobrek patogenezi hastalarda TLR-2 ve TLR-

4’lin  ekspresyonlar1 arttigit  ve diyabeti
etkiledigi  sonucuna  varmislardir  (22).
Calismamizda, TLR-2 geninin

ekspresyonunun kontrol grubuna gore diyabet
grubunda artmasi beklenirken birbirine yakin
cikmistir. Bu durum diyabetik nefropati
patogenezinde inflamasyonun 28 giinden daha
uzun siirede olusabilecegi fikrini vermektedir.
Bu ¢aligmanin literatiirde Silibinin ile HIF-1a
ve TLR-2 gen ifadesi degisikliklerini
tanimlayan ilk caligma oldugunu
diisiiniiyoruz. Bu c¢alisma sonucu elde edilen
bulgular cesitli etkenler nedeniyle sinirhidir.
HIF’ler, TLR’ler ve bunlarin sinyal iletim
mekanizmasindaki molekdiller onemli
terapotik hedeflerdir ancak bununla ilgili
olarak ilerde yapilacak c¢alismalarla; bu
verilerin daha fazla hayvan modeli ve daha
uzun siirelerde ¢alisilmasi, diyabet patogenezi
siirecine katildig1 bildirilen biitiin genlerin
degil genomdaki biitin  ifadelerinin
aragtirtlmasi, yapilan gen ifadesi
calismalarinin es zamanli protein analiz
calismalariyla desteklenmesi, ilgili molekiiler
mekanizmalarin aydinlatilmas1 gerekmektedir.
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Resim 1: Histological sections of kidney tissues. (a) Kontrol grubu, korteksden goriiniim. Ok normal
yapidaki bir  glomerulusu gosteriyor. Kesitte her hangi bir kanama odagi veya inflamatuar hiicre
infiltrasyonu goriilmiiyor. Tiim tiibiiler yapilar dogal goriiniimde. Hidropik dejenerasyon veya tiibiiler
dilatasyon yok. (b) Diyabet grubu, korteksten goriiniim Oklar glomeriiler sklerozisi gosteriyor yildiz
tubuler dilatasyonu isaret ediyor.ok uglart ise kanama odaklarini gostermekte. Kortekste yer yer
inflamatuar hiicre infiltrasyonlar: goriliiyor. (c) 100 mg/kg silibinin ile tedavi edilen diyabetik grup,
korteksten gériiniim. Diyabetik gruptakine benzer bulgular goriiliiyor. Kalin ok glomeriiler sklerozu, ince
ok inflamatuar hiicre infiltrasyonunu, yildiz tiibiiler dilatasyonu, ve ok ucu hidropik dejenerasyonu
gosteriyor. (d) 200 mg/kg silibinin ile tedavi edilen diyabetik grup, korteksten gériiniim. Diyabetik
gruptakine benzer bulgular gériiliivor. Ok glomeriiler sklerozisi, ok ucu hidropik dejenerasyonu, yildiz
tiibiiler dilatasyonu isaret ediyor. Ayrica yer yer inflamatuar hiicre infiltrasyonlar: goriiliiyor. (e) 100
mg/kg silibinin grubu, korteksten goriiniim. Kontrol grubu ile benzer bulgular goriiliiyor. Tiim yapilar
dogal goriiniimde. Ok normal bir glomeriil yapisim gosteriyor. (f) 200 mg/kg silibinin grubu, korteksten
goriiniim. Kontrol grubu ile benzer bulgular gériiliiyor. Tiim yapilar dogal goriiniimde.

« Bu caligma Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan 4397D115 proje numarasi ile desteklenmistir.
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