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Deneysel Diyabetik Ratlarda Ardi¢ (Juniperus communis L.) Yaginin Nefropati
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Ozet: Hiperglisemi aracili oksidatif stres diyabetik nefropatinin (DN) patogenezinde énemli bir rol oynar. Bu calismada,
streptozotosin (STZ) ile indiklenmis diyabetik ratlarda ardig (Juniper berry; JB) yaginin renoprotektif etkisinin arastiriimasi
amaglandi. Bu amagla, 40 adet erkek Wistar albino rat rastgele segilerek; kontrol, diyabetes mellitus (DM), DM+akarboz,
DM+ardi¢ yagi ve ardi¢ yagl olmak Uzere bes gruba ayrildi. Deneysel diyabet, tek dozluk (55 mg/kg, periton ici [i.p]) STZ
enjeksiyonu ile olugturuldu. DM+ardig ve ardig grubu ratlarin yemlerine 50 ml/kg JB yag katilarak verildi. 28 giinlik deneme
suresi sonunda ratlar sakrifiye edilerek kan ve doku oOrnekleri alindi. Bobrek dokusunda histopatolojik degisiklikler,
immunohistokimyasal olarak caspase-3 (Kaspaz-3) ekspresyonu, biyokimyasal olarak malondialdehit (MDA) ve glutasyon
(GSH) konsantrasyonlari ve katalaz aktiviteleri ¢alisildi. Serumda ise Ure ve kreatinin diizeyleri incelendi. DM grubu ratlarda,
histopatolojik olarak tubulus epitel hiicrelerinde dejenerasyon ve nekroz, glomerular yapida bozulma gozlemlenirken,
immunohistokimyasal olarak tubul epitel hiicrelerinde caspase-3 immun reaktivitesi yiksek saptandi. Biyokimyasal olarak
DM grubu ratlarin bobrek dokusunda, MDA konsantrasyonu kontrol grubuna gore anlamli olarak yliksek ve GSH
konsantrasyonu ve katalaz aktivitesi anlamli olarak distik bulundu. Ayrica DM grubunda serum (re ve kreatinin
konsantrasyonlari kontrol grubundan anlamh olarak yiksek bulundu. DM+ardi¢ grubu ratlarda ise, ardi¢ tedavisi sonucu
histopatolojik degisikliklerin diizeldigi, caspase-3 immun reaktivitesinin azaldigi ve biyokimyasal parametrelerin iyilestigi tespit
edildi. Sonug olarak, ardig yaginin denysel diyabetik ratlarda bobregi koruyucu etkileri oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Ardi¢ yagi, Diyabetik nefropati, Caspase-3, Rat.

Effects of Juniperus communis L. Oil on Nephropathy in Experimental Diabetic Rats

Abstract: Hyperglycaemia-mediated oxidative stress plays an important role in the pathogenesis of diabetic nephropathy. The
present study investigated the renoprotective effect of Juniper (Juniper berry; JB) oil in rats with streptozotocin (STZ)-induced
diabetes. For this, 40 male Wistar albino rats were divided into five group, namely, control, diabetes mellitus (DM),
DM+acarbose, DM + JB oil and JB oil groups. Experimental diabetes was established by injecting the rats with a single dose (55
mg/kg) of STZ intraperitoneally. The rats in the DM+ardig oil and ardi¢ oil groups received 50 ml JB oil/kg diet. After 28 days,
the rats were sacrificed and their blood and tissue samples were obtained. Histopathological changes, caspase-3
immunoexpression, malondialdehyde MDA and glutathione (GSH) concentration and catalase activities in the kidney tissues of
the rats were examined. Moreover, serum urea and creatinine levels were examined. Histopathologically, the rats in the DM
group showed degeneration and necrosis of tubular epithelial cells and destruction of glomerular structures.
Immunohistochemically, these rats showed increased caspase-3 immunoreactivity in the tubular epithelial cells. Biochemically,
MDA concentration was significantly higher in the kidney tissue of the rats in the DM group than that of the rats in the control
group. GSH concentration and catalase activities were significantly lower in the kidney tissue of the rats in the DM group than
that of the rats in the control group. Moreover, serum urea and creatinine levels were significantly higher in the rats in the DM
group than those in the control group. The rats in the DM + JB oil group showed an improvement in STZ-induced
histopathological changes. Moreover, these rats showed decreased caspase-3 immunoexpression in the kidney tissue and
improved biochemical parameters. Thus, these results indicate that JB oil exerts protective effects in the kidneys of diabetic
rats.

Keywords: Juniper oil, Diabetic nephropathy, Caspase-3, Rat.

Giris

Diyabetes mellitus (DM); insiilin sekresyonu,
aktivasyonu veya her ikisindeki defekt sonucu
sekillenen hiperglisemi ile karakterize kronik

Babu ve ark.,, 2014). Artan serbest radikaller
antioksidant savunma bilesenlerini tliketerek
hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina ve

metabolik bir bozukluktur (Huang ve ark., 2005).
DM’nin patogenezisinde 6nemli rol oynayan kronik
hiperglisemi (Kikkawa ve ark., 2003), reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) asiri Gretimine neden olur (Subash-

membranlarda oksidatif hasara yol actigi ve lipid
peroksidasyonuna yatkinhgi arttirabildigi
belirtilmistir (Larkins ve Dunlop, 1992). Diyabetik
nefropati (DN), son donem bdbrek yetmezliginin
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onemli bir nedeni olup (Li ve ark., 2009), DM’un en
onemli mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir
(Kikkawa ve ark., 2003). Tip 1 diyabetli hastalarin
yaklasik %25-35'i (Rossing ve ark., 1995) ve tip Il
diyabetli hastalarin %5 ile 10'unda (Lewis, 1999) DN
gelismektedir. DN'nin gelismesinde ve ilerlemesinde
hiperglisemi aracili  hemodinamik ve metabolik
anormallikler ~ ve oksidatif stresin rol oynadigi
belirtilmistir (Tan ve ark., 2007).

ROS, renin-anjiyotensin sistemi (RAS)
aktivasyonu ve diyabetteki renal hiicre apoptozisi
arasindaki  baglantiyi  kuvvetle gostermektedir
(Bhatti ve ark., 2005; Brezniceanu ve ark., 2008). ROS,
mezangiyal ve tubuler hicreler ile podositlerde
apoptozise neden olmaktadir (Brezniceanu ve ark.,
2008; Ha ve Lee, 2000; Winiarska ve ark., 2009).
Farkl kaspazlar, 6zellikle caspase-3 ve -9, proksimal
tubuler epitel hicrelerinin  yiksek glukoz ile
indliklenen apoptozunda 6nemli bir rol oynamaktadir
(Allen ve ark., 2003). Bu nedenle, hem glisemik
kontrol hem de antioksidant potansiyele sahip bir
ajanin, diyabetik bobrek hasarina karsi koruyucu
olarak dusunulebilecegi belirtilmistir (Das ve Sil,
2012; Manna ve ark., 2008; Palsamy ve Subramanian,
2011).

Polifenolik  bilesiklerin, STZ ile uyarilan
diyabetik ratlarda oksidatif strese bagh diyabetik
komplikasyonlarin  tedavisi ve ©nlenmesinde
potansiyel birer antioksidant oldugu ve nefropatiye
karsi koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir (Craven
ve ark., 1997; Palsamy ve Subramanian, 2011).
Juniperus (ardig); Cupressaceae familyasindan olup,
agac, agaccik veya cali seklinde monoik veya dioik
bir bitkidir (Benson, 1962). Juniper berry;
J.Communis’'un meyvesi olup, bilesenleri lzerine
yapilan arastirmalarda  polifenoller, polifenol
esterleri ve monoterpen hidrokarbonlari izole
edilmistir (Ochacka ve ark., 1996; Shahidi ve ark.,
1992). Ardig meyvesi yaginda yiksek
konsantrasyonda bulunan -a-pinene, p-cymene ve
B-pinene gibi bilesenlerin, genis bir farmakolojik
etkinlik yelpazesine sahip oldugu belirtilmistir
(Filipowicz ve ark., 2003).

Sunulan bu c¢alismada, STZ ile indiiklenen
diyabetik ratlarda ardig¢ yaginin nefropati lzerine
koruyucu etkinligi histopatolojik,
immunohistokimyasal ve biyokimyasal olarak
arastirildi.

Materyal ve Metot
Deney hayvanlari: Calismada, Van Yizincid Yil

Universitesi Deney Hayvanlari Unitesinden temin
edilen 2-3 aylik yasta 40 adet erkek rat (Wistar

albino) kullanildi. Ratlarin bakimi, 12 saatlik ideal
aydinlik ve 12 saatlik ideal karanlik ortaminda,
uygun sicaklikta, rat bakimi igin tasarlanmig
polipropilen 6zel kafeslerde yapildi ve adlibitum
olarak yem ve musluk suyu verildi.

Bitki materyali ve yeme katilmasi: Bitki materyali
olarak ticari olarak elde edilen ardic meyvesi
(Juniper Berry) yagi kullanildi. Ardig yagi ratlarin
yemlerine 50 ml/kg oraninda katilarak verildi
(Yesilbag ve ark., 2014).

Streptozotosin ile diyabet modeli: Diyabet
olusturmak amaciyla sodyum sitrat tamponu (0.1
M. pH: 4.5) iginde hazirlanan streptozotosin (STZ) 55
mg/kg tek doz (Banerjee ve ark., 2013) olarak bir
gece a¢ birakilan ratlara saglikh kontrol grubu harig
intraperitonal olarak uygulandi. Diyabet
olusturulmayan gruplara ise sitrat tamponu ayni
miktarda ratlara intraperitonal enjekte edildi. 72
saat sonra kuyruk veninden alinan kan oOrnekleri
Accu-Check Active kan glikoz monitori ile
degerlendirilerek ratlarin aglik kan sekerleri 6lgiilda.
200 mg/dl Gizerinde olanlar diyabet kabul edilerek
deneye alindi. STZ uygulamasina bagh olarak
pankreastan yogun insilin salgilanarak 6ldirici
hipoglisemi gelismesi olasiligi vardir. Bunu 6nlemek
icin ratlara STZ uygulanmasindan hemen sonra tek
seferlik olmak Uzere igme suyu olarak %10’luk
dekstroz  ¢Ozeltisi  verildi.  Ayrica  diyabet
durumlarinin kontrollii amagh 7., 14., 21. ve 28.
ginlerde de tokluk kan glukoz degerleri igin
Olglimler yapildi.

Deney protokolii: Her bir grupta 8 deney hayvani
olacak sekilde asagidaki gibi 5 gruba aynldi. Calisma
28 glin boyunca devam ettirildi.

1. Kontrol grubu: Bu gruptaki ratlar normal su
ve standart pelet yem ile beslendi.
2. Ardi¢ yagi grubu (ardig): Bu gruptaki ratlar

50 ml/kg oraninda ardi¢ yagi katilmis pelet yem ile
beslendi.

3. Diyabetik grup (DM): Bu gruptaki ratlara
tek doz STZ (55 mg/kg bw i.p) uygulandi ve standart
pelet yem ile beslendi.

4, Diyabet+ardi¢ yagi grubu (DM+ardig): Bu
grup ratlara tek doz STZ (55 mg/kg bw i.p)
uygulanmasindan 3 giin sonra (ratlarin kan glukoz
degerleri 200 mg/dL olacak sekilde) yemlerine 50
ml/kg oraninda ardi¢ yagi katilmis pelet yem ile
beslendi.

5. Diyabet+ ilag kontrol grubu (DM+akarboz):
Bu grup ratlara tek doz STZ (55 mg/kg bw i.p)
uygulanmasindan 3 giin sonra (ratlarin kan glukoz
degerleri 200 mg/dL olacak sekilde) intragastrik
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yolla 20 mg/kg akarboz (Glucobay, Bayer) giinde bir
defa uygulandi.

Histopatolojik inceleme: 28 glinlik deneme siresi
sonunda, Otenazi sonrasi ratlarin nekropsileri
yapilarak alinan boébrek doku 6rnekleri %10’luk
tamponlu formaldehit sollisyonuna konuldu. Doku
ornekleri tespit edildikten sonra rutin takip
yapilarak paraffin bloklara gémildi ve mikrotomla
(Leica RM 2135) 4um kalinhginda kesitler alindi.
Kesitler Hematoksilen-Eozin (H.E.) ile boyanarak isik
mikroskobunda  (Nikon 80i-DS-RI2) incelendi.
Histopatolojik olarak glomeruluslarda konjesyon,
glomerular atrofi, tubulus dejenerasyonu ya da
nekrozu gibi diyabetik nefropatide olustugu
bildirilen bulgular incelendi (Yaman ve ark., 2017).
Histopatolojik bulgular, lezyonun siddetine gore
semikantitatif olarak; (-): lezyon yok; (+): hafif; (++):
orta; (+++): siddetli seklinde degerlendirildi.

immunohistokimyasal inceleme: Caspase-3
ekspresyonu streptavidin-peroxidase metoduna
(ABC) gbre  caspase-3  ticari  antikoruyla
streptavidin/biotin immunoperoxidaz kit
(Histostain-Plus Bulk Kit; Zymed, South San
Francisco, CA, USA) kullanilarak boyandi. Hazirlanan
kesitler adezivli lamlar Uzerine alindiktan sonra,
ksilen ve alkol serilerinden gegcirildi. Kesitler PBS
(phosphate buffer solution) ile yikandiktan sonra
%3’luk H202 de 20 dakika tutularak endojen
peroksidaz inaktive edildi. Antijen retrieval
soliisyonuna  (sitrat  buffer) konulup (zeri
kapatildiktan sonra 20 dakika sireyle ikiser kez i1siya
tabi tutuldu. Firindan ¢ikarildiktan sonra oda
sicakhgina gelinceye kadar bekletildi. Dokular
yeniden PBS ile yikandiktan sonra 20 dakika protein
bloking (nonimmun serum) ile bloke edildi. Her bir
doku caspase-3 (ThermoFisher Scientific, USA;
1/100 sulandirma) poliklonal antikoru damlatilip
+4°C de bir gece boyunca inkiibasyona birakildi.
Kesitler PBS ile yikanip biotinize sekonder antikor ile
oda sicakliginda 20 dakika inkiibe edildi. PBS ile
tekrar yikanan kesitler, streptavidin-peroksidaz da
20 dakika bekletildikten sonra PBS ile ayni sekilde
yikandi. Yikama isleminden sonra diaminobenzidine
(DAB) damlatilip 1-2 dakika bekletildi. Daha sonra
tim dokular Mayer’'s hematoksilende 1-2 dk
bekletilip musluk suyunda yikandi. Tekrar alkol ve
ksilen serilerinden gegirilen kesitler entellan
kullanilarak kapatildi. Boyama islemini dogrulamak
icin negatif kontroller kullanildi; Bu slaytlar primer
antikorlar yerine PBS ile reaksiyona sokuldu. Kesitler
1stk mikroskobunda (Nikon 80i-DS-RI2) incelendi ve
fotograflandi.

Biyokimyasal incelemeler: Nekropsi sirasinda
biyokimya testleri igin gerekli olan kan enjektérler
yardimiyla hayvanlarin kalbinden alinarak biyokimya
tuplerine aktarildi. Alinan kan 4000 RPM’de 5 dakika
santrifij edilerek serumlari ayrildi. Bu serumlar
galisma giliniine kadar -80°C de saklandi. Calisma
gunu serumlar oda isisinda bekletilerek erimeleri
saglandi. Daha sonra bu serumlardan (re, kreatinin,
magnezyum, fosfor, klor, potasyum, sodyum, demir
ve demir baglama kapasitesi Abott marka ticari
kitler  kullanilarak architect ¢ci16200 model
otoanalizérde galisildi.

Bobrek dokusunda oksidan ve antioksidanlarin
Olglimii: Rat bobrekleri fosfat tamponunda (0.1
mol/L, pH=7.4) homojenize edildi. Ornekler 20
dakika 10000 rpm de santrifiij edildi ve slipernatant
calisma giiniine kadar -80°C de saklandi. Calisma
glnil bobrek dokusundan katalaz aktivitesi (Lartillot
ve ark., 1988), GSH (Beutler ve ark., 1963) ve MDA
(Ledwozyw ve ark., 1986) konsantasyonlari
spektrometrik olarak 6lgllda.

istatiksel analiz: Sonuglar ortalama#standart hata
olarak  verildi. Gruplar arasi ortalamalarin
karsilastirimasinda  Duncan testi  kullanilarak
ANOVA ile vyapildi. Gruplar arasi ortalamalarin
karsilastiriimasinda  SPSS  (23.00, Chicago, IL)
kullanildi. P<0.05 istatistik olarak anlamh kabul
edildi.

Bulgular

Histopatolojik bulgular: Kontrol ve ardi¢ grubu
ratlarin bdbrek kesitlerinin incelemesinde normal
histolojik yapi gozlendi (Sekil 1-A). DM grubu
ratlarin bdbreklerinde ise 6zellikle glomerulus ve
tubuluslarda histopatolojik degisiklikler gozlendi.
Bazi glomeruluslarda  konjesyon, mezengiyal
hicrelerde dejenerasyon, nekroz ve glomeriilar
atrofi mevcuttu. Bu degisikliklerin goézlendigi
glomeruluslarda glomeruler yumak ile Bowman
kapsuli arasindaki boslugun genislemis oldugu
gorildii. Bazi glomeruluslarda ise sklerozis tepit
edildi. Tubulus epitel hiicrelerinde dejenerasyon ve
nekroz, tubuler dilatasyon, intraluminal dékintiler
tespit edildi. Ayrica kortekste dejenere olmus
tubuller ve glomeruller arasinda yer yer yangisal
hicre infiltrasyonlari  gozlendi  (Sekil  1-B).
DM+akarboz grubu ratlarin bdbreklerinde bu
bulgularin 6nemli oranda azaldigi belirlendi (Sekil 1-
C). DM+ardig grubundaki ratlarin bébreklerinde, DM
grubunda sekillenen bulgularin 6nemli oranda
azaldigi, tubulus epitel hiicrelerindeki dejenerasyon
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ve nekrozlarin 6nemsenmeyecek diizeyde oldugu
tespit  edildi. Ozellikle  glomeruluslardaki
degisikliklerin buyuk o6lglide olusmadig gorildi
(Sekil 1-D).

immunohistokimyasal bulgular: Kontrol ve ardi¢
grubu ratlarin bobreklerinde caspase-3 immun
ekspresyonu gozlenmedi (Sekil 1-A). DM grubu
ratlarin kesitlerinde 06zellikle kortekste immun-
pozitif reaksiyonlarin olustugu gozlendi. Caspase-3
ekspresyonu agirlikli olarak proksimal ve konvalent
tubulus epitel hicrelerinde mevcuttu.

Glomeruluslarin ise bazi etkilenen kisimlarinda
mezengiyal hicrelerde, podositlerde ve Bowman
kapsilinde reaksiyon tespit edildi. Medullar
bolgede ise bazi hiicrelerde sporadik olarak immun-
reaktivite izlendi (Sekil 2-B). DM+akarboz grubu
ratlarin bobrek kesitlerinde caspase-3 immun
ekspresyonun azaldigi gozlendi (Sekil 3-C). Ardig
yagl ile tedavi edilen grupta caspase-3 immun
ekspresyonunun sadece bazi distal ve proksimal
tubul epitel hiicresinde olustugu gozlenirken,
glomeruluslarda ise tek tiik hiicrede reaksiyon tespit
edildi (Sekil 2-D).

Tablo 1. Bobrek dokusunda MDA, GSH konsantrasyonlari ve katalaz aktivitesi.

Kontrol DM Ardig yagi DM + Ardig DM + akarboz
MDA (nmol/gr doku) 0.338+0.03512 0.391+0.0331° 0.354+0.0372° 0.329+0.043 @ 0.331+0.014 2
GSH (umol/gr protein) 0.027+0.004 @ 0.016+0.011° 0.031+0.008 @ 0.028+0.005 @ 0.035+0,001 @
CAT (U/gr doku) 0.779+0.093 @ 0.701+0.034°  0.758%0.060%° 0.711+0.036>® 0.725+0.0282 >

Sonuglar ortalamazstandart hata olarak verildi. Her satirdaki farkli harfler istatistik anlamhhgi ifade etmektedir (P<0.05).

CAT: katalaz; MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon.

Tablo 2. Deney gruplarindaki biyokimyasal parametreler.

Kontrol DM Ardig yagi DM + Ardig DM + akarboz
Ure (mg/dl) 54.75+5.37 2 99.57+10.54 » 47.57+5.38 2 54.95+13.952 53.0048.15 2
Kreatinin (mg/dl) 0.52+0.112b 0.74+0.05 ¢ 0.48+0.02 2 0.60+0.07 b.c 0.65+0.09 «d
UIBC (g/dl) 273.66+9.87 @ 249.42+27.38 2 291.66149.34 2 306.5+68.29 2 261.6+54.472
Fe (ug/dl) 240.00+20.182b 161.00+28.84¢ 267.831£28.18 " 218.57+41.16 2 250.50+28.572 b
Mg (mg/dl) 2.77+0.44 2 3.26+0.372 2.98+0.312 2.86+0.442 3.54+0.772
Fosfor (mg/dl) 9.83+0.80? 7.35+0.55P 8.10+1.13b 7.17+1.50P 8.78+1.712b
Klor (mmol/L) 101.25+4.03 ac 95.14+4.05 " 103.28+1.70 ¢ 97.00+4.54a, ® 101.00+5.142.b
Potasyum (mmol/L)  5.90+2.56a, ¢ 5.67+097 b 4.60+0.50 ¢ 5.7410.72 &b 5.56+1.012b

Sodyum (mmol/L) 145.5045.252 137.42+3,25b

145.28+5.31°2 137.85+4.48° 143.60+3.20°

Sonuglar ortalamazstandart hata olarak verildi. Her satirdaki farkli harfler istatistik anlamhhgi ifade etmektedir (P<0.05).
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Sekil 1. A) Kontrol grubu; Bobregin normal histolojik gériinimi. B) DM g

o) ot ok

rubu; glomeruluslarda

atrofi ve glomerilar boslukta genisleme (yildizlar). C) DM + akarboz grubu; glomeruluslada atrofi.
D) DM + ardig grubu; glomeruluslarin normal yapisi izlenmekte. H & E X10.
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caspase-3 immun-ekspresyonlari izlenmekte (oklar). C) DM + akarboz grubu; tubul epitel hicrelerinde
caspase-3 immun-ekspresyonu izlenmekte (ok). D) DM + ardig¢ grubu; az sayida tubul epitelinde caspase-3
immun-ekspresyonu izlenmekte (ok). ABC teknik (anti-caspase-3).

Biyokimyasal bulgular: STZ uygulanan DM gurubu
ratlarin bébrek dokusunda MDA seviyesi kontrolden
anlamli olarak yiksek bulundu. STZ ile birlikte ardig
yagl verilen grupta MDA seviyesi DM grubundan
anlamh olarak diisiiktii. DM gurubu ratlarin bdbrek
dokusunda GSH konsantasyonu ve katalaz aktivitesi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamh olarak
disuk bulundu. STZ ile birlikte ardig¢ yagi verilen DM
+ ardi¢ grubunda GSH konsantasyonu anlamli olarak
ylksek bulunurken, katalaz aktivitesindeki ylikselme
anlamli degildi (Tablo 1).

Diyabet (DM) grubunda serum ire ve kreatinin
seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
olarak yuiksekti. DM + ardi¢ grubunda serum Ure ve
kreatinin seviyesi DM grubundan anlamli olarak
dusik bulundu. DM grubunda demir, sodyum ve
klor konsantasyonlari kontrol grubundan anlamli
olarak dusik saptandi (Tablo 1).

Tartisma ve Sonug

Diyabetik nefropatinin (DN) gelismesinde ve
ilerlemesinde hiperglisemi aracili oksidatif stres
onemli rol oynamaktadir. Yapilan c¢alismalarda,
hipergliseminin antioksidan savunma sisteminin
azalmasina neden olarak reaktif serbest radikallerin
Uretimini arttirdigi ve oksidatif stresi indikledigi
gosterilmistir (Matough ve ark., 2012; Sellamuthu
ve ark., 2013). Bundan dolayr glisemik kontrol,

DN’nin tedavisinde oksidatif stresin azaltilmasi igin
odak hedef olmaya devam etmektedir (Palsamy ve
Subramanian, 2011). Hipergliseminin  zararl
etkilerine karsi korumada ve ayni zamanda glukoz
metabolizmasi lizerindeki olumlu etkilerden dolayi
diyabet tedavisinde antioksidant aktiviteye sahip
bitkiler ile bu bitkilerden elde edilen bazi etken
maddelerin diyabetik kosullari dizeltebilecegi 6n
gorulmustir (Nicolle ve ark., 2011). Sunulan bu
calismada, ardi¢ yaginin STZ ile indiiklenen DN’de
hipergliseminin neden oldugu oksidatif strese karsi
renoprotektiv  potansiyeli  arastinlmistir.  STZ
uygulamasi dolayh olarak serbest radikal Gretimini
ortaya cikaran lipid peroksidasyonda bir artmayla
sonuclanmaktadir (Lalenti ve ark., 1993). Serbest
radikallerin etkisi sonucu MDA dizeyinde artis
meydana gelir. Artan MDA dizeyi oksidatif
membran hasarinin  6nemli bir gostergesidir
(Freeman ve Crapo, 1981). STZ uygulanmis ratlarin
bobrek dokusunda MDA seviyesinin  arttigi
belirtilmistir (Madhuri ve Naik, 2017). Sunulan bu
calismada, STZ uygulanmis rat bobrek dokusunda,
kontrol grubu ile karsilastirldiginda MDA seviyesi
anlamh olarak vyiksek bulundu. Ardic vyagi
uygulamasi sonucu DM+ardi¢ grubu ratlarin bébrek
dokusunda MDA duzeyleri, diabetik grupla
karsilastinlldiginda  anlamli  derecede azalma
meydana geldigi gorildu. Bu sonuglar, ardi¢ yaginin
serbest radikalleri azaltarak lipid peroksidasyonunu
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baskiladigini ve bobreklerde membran lipidlerini
oksidatif hasara karsi korudugunu gostermektedir.

Diyabetik nefropatide, degisen derecelerde
olmakla birlikte, hem glomeriler hem de
tubulointerstisyel hasar meydana gelmektedir
(Fioretto ve ark., 1998). Glomerulopati, glomerulus
bazal membranlarda kalinlagma, glomeriler epitel
hicresi (podosit) kaybi, glomerulosklerozis (Dalla ve
ark., 2001; Forbes ve ark., 2008), glomerular atrofi
ve Bowman boslugunda genisleme (Mauer ve ark.,
1984) ile karakterizedir. Tubuluslarda ise tubuler
dilatasyon ve atrofi (de Haan ve ark., 2005), epitel
hicrelerinde dejenerasyon ve nekroz (Uyar ve ark.,
2017; Yaman ve ark., 2017) bildirilen histopatolojik
bulgulardir. Sunulan bu ¢alismada DM grubu
ratlarda benzer sonuglarin goézlenmesi, ratlarin
DN’den dolayl muzdarip oldugunu gosterdi (Liu ve
ark., 2008). Bununla birlikte, ardi¢ yagi ile tedavi
sonucunda DM+ardi¢ grubunda glomeriiler atrofi,
glomeriiloskleroz ve tubulointerstisyel hasari 6nemli
Olglide azaldig1 goriildi. Reaktif oksijen tiirlerindeki
artisin renal hiicre apoptozisine neden olarak DN'yi
indikleyebilecegi belirtilmistir (Wagener ve ark.,
2009). Renal proksimal tubuler hicrelerin, STZ ile
indliklenen diyabetik farelerde (Haan ve ark., 2005),
ratlarda (Kelly ve ark., 2004; Kumar ve ark, 2004) ve
diyabetik hastalarda (Kumar ve ark., 2004) apoptozis
sergiledikleri bildirilmistir. Caspase’larin, apoptozisin
indiiksiyonunda ve DN'de merkezi bir rol oynadiklari
vurgulanmistir (Wagener ve ark., 2009). Sunulan bu
calismada, DM grubu ratlarda, tubulus epitel
hiicrelerinde goriilen caspase-3 ekspresyonun, ardig¢
yagl ile tedavi edilen grupta 6nemli derecede
azaldigi gorildi. Yapilan ¢alismalar, antioksidanlarin
ve sitoprotektif proteinlerin, renal hicrelerin ROS
ile indliklenen apoptozuna ve diyabetik nefropatinin
gelismesine karsi koyabildigini gdstermistir (Das ve
Sil, 2012; Wagener ve ark., 2009). Bunun muhtemel
nedeninin bitklierde bulunan fenolik bilesiklerin,
serbest radikallere karsi stpirici etkisi oldugu ve
gucli antioksidant role sahip olduklari bildirilmistir
(Sakulnarmrat ve Konczak 2012; Yaman ve ark.,
2016).

Nefropati, diyabetle iliskili mikrovaskiler
koplikasyonlardan biridir (Reutens, 2013). STZ’nin
indlkledigi diyabetik ratlarda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda serum lre ve kreatin seviyesinde
artma ve osmotik dilirez ve ekstraselller sivi
voliimiinde azalma meydana geldigi bildirilmistir
(Madhuri ve Naik, 2017; Sheela ve ark., 2013).
Sunulan bu ¢alismada, diyabetik ratlarda artan Ure
ve kreatin seviyelerinin tedavi grubunda anlamli
sekilde azalmasi, ardi¢ yaginin diyabete bagli gelisen
mikrovaskdiler komplikasyonlari azaltarak
nefropatiye karsi koruyucu etkinlik gosterdigi
anlasilmaktadir.  Kimyasal olarak indiklenen
toksisiteye karsi en 6nemli koruyucu biyomolekiil

olan GSH, GPx'in varliginda hidrojen peroksidin
indirgenmesine aracilik eder (Rajarajeswari ve Pari;
2011). Diyabetik ratlarda GSH seviyesinde gozlenen
azalma oksidatif stresten dolayr GSH kullanimindaki
artmay! gosterir  (Dormandy, 1980). Sunulan
¢alismada, daha onceki galismalarla uyumlu olarak
STZ uygulanmig rat bobrek dokusunda GSH
konsantasyonunun anlamli olarak azaldigi bulundu.
GSH konsantasyonundaki azalmanin diyabetik
komplikasyonlarin gelismesinde rol oynayabilecegi
belirtilmistir (Lee ve ark., 2000; Obrosova ve ark.,
2003). Diyabetik ratlara ardi¢ yagi uygulamasi, GSH
seviyesinin diyabetik grupla karsilastirildiginda
anlamli olarak yukselmesine sebep olmustur. GSH
seviyesinde bu artma diyabetik ratlarda oksidatif
stresin azalmasindan sorumlu olan faktorlerden biri
olabilir.

Ardi¢ tedavi grubu ile DM+akarboz grubunun
histopatolojik ve immunohistokimyasal sonuglari
arasinda anlamli bir farklihk mevcut degildi. Tablo
1’de gorildugi gibi MDA ve GSH konsantrasyonlari
ile katalaz aktivitesi degerleri arasinda anlamh
farkhhk olusmadigi belirlendi. Tablo 2'de ise iki
grubun degerleri karsilastinildiginda, bazi
parametrelerin yakin oldugu gozilirken bazilarinin
ise farkli oldugu tespit edildi. Dolayisiyla, ardig
yaginin tek basina tedavi alternatifi olarak degil,
belki ilaglara yardimci olarak kullanilabilecegi
disunulebilir.

Sonu¢ olarak, STZ ile olusturulan deneysel
diyabetik nefropati modelinde histopatolojik,
immunohistokimyasal ve biyokimyasal bulgular
dogrultusunda, ardi¢ yaginin antioksidan o6zelligi
sayesinde bobrek dokusunu koruyucu etkileri
oldugu gosterildi.
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