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ÖZET

AMAÇ: Sunulan bu çalışmada yüksek yağlı diyet ve streptozo-
tosin ile deneysel tip 2 diyabet oluşturulan farelerde metformin 
tedavisinin karaciğer ve böbrek dokularında antioksidan etkisi-
nin araştırılması amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Yirmi bir adet yetişkin (11-12 haftalık 15-
18 g) C57BL6 erkek fare rastgele üç gruba ayrıldı; Kontrol gru-
bu (K), Diyabet grubu (D), ve Diyabet+Metformin tedavi grubu 
(D+MTF). D ve D+MTF grupları 4 hafta süreyle yağ oranı %60 
olan yüksek yağlı diyetle beslendi. 4. Haftanın sonunda 30 mg/
kg tek doz streptozotosin intraperitoneal uygulanarak tip 2 di-
yabet oluşturuldu. Metformin 300 mg/kg/gün dozunda gavaj 
ile verildi. Deney sonunda alınan karaciğer ve böbrek örnekle-
rinde; glutatyon (GSH), katalaz (KAT) ve malondialdehit (MDA) 
düzeyleri spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. Hemotoksilen 
ve Eozin ile boyanan doku kesitleri histomorfolojik olarak de-
ğerlendirildi. 

BULGULAR: Çalışma sonuçları diyabetik hayvanların karaciğer 
ve böbrek dokularında MDA düzeylerinin arttığını gösterdi. 
Metformin tedavisinin her iki dokuda da MDA düzeylerini azal-
tıp, GSH ve KAT düzeylerini artırdığı ancak bu artışın karaciğer-
de anlamlı düzeyde olmadığı (p>0,05), böbrekte ise anlamlı 
düzeyde olduğu bulundu (p<0,05). Ayrıca Histopatolojik de-
ğerlendirme sonuçlarında D+MTF grubunda nadir alanlarda va-
kuolizasyon, yer yer nekroz ve sinozoidal tıkanıklık görülürken, 
D grubu karaciğerlerinde yoğun vakuolizasyon, yüksek oranda 
sinozoidal tıkanıklık ve nekroz görüldü. Böbrek dokusunda K 
grubunda tübüler yapının normal yapıda olduğu; D grubun-
da, tübüllerin genişlediği ve yoğun kanama alanlarının olduğu; 
D+MTF grubunda ise nadir alanlarda tübül yapılarında vakuol-
lerin olduğu görüldü.

SONUÇ: Bu çalışmanın sonuçları, Diyabette dokularda oksidatif 
stresin oluştuğunu, metformin tedavisinin diyabette artan ok-
sidatif stres üzerinde düzeltici etki göstererek dokularda hasar 
oluşmasını engellediğini göstermektedir. 

ANAHTAR KELİMELER: Gulutatyon, Metformin, Oksidatif stres, 
Tip 2 diyabet.

ABSTRACT

OBJECTIVE:  In this study, it was aimed to investigate the anti-
oxidant effect of metformin treatment on liver and kidney tis-
sues in mice with experimental type 2 diabetes induced by a 
high-fat diet and streptozotocin.

MATERIAL AND METHODS: Twenty-one adult C57BL6 male 
mice were randomly divided into three groups as Control group 
(C), Diabetes group (D), and Diabetes + Metformin group (D + 
MTF).  Groups D and D + MTF were fed a high-fat diet with 60% 
fat for four weeks.  After the 4th week, 30 mg/kg streptozotocin 
was applied intraperitoneally, and type 2 diabetes was induced. 
300 mg/kg/day Metformin was given by gavage. Glutathione 
(GSH), catalase (CAT) and malondialdehyde (MDA) levels in li-
ver and kidney samples were measured by spectrophotometric 
method.  Tissue sections were stained with Hematoxylin and 
Eosin and evaluated histomorphologically.

RESULTS: The results showed that MDA levels increased in the li-
ver and kidney tissues of diabetic animals.  It was found that MTF 
treatment decreased MDA levels in both tissues and increased 
GSH and CAT levels, but this increase was not significant in the 
liver (p> 0.05), while it was significant in the kidney (p <0.05).  In 
addition, in the histopathological evaluation results, vacuoliza-
tion, occasional necrosis and synozoid occlusion were observed 
in rare areas in the D+MTF group, while intense vacuolization, 
high rates of synozoidal occlusion and necrosis were observed 
in group D livers.  In kidney tissue, the tubular structure in the 
group C was normal while the tubules were enlarged in group 
D, and there were dense bleeding areas. In the D+MTF group, 
vacuoles were observed in the tubule structures in rare areas.

CONCLUSIONS: The results of this study show that oxidative 
stress occurs in tissues in diabetes and that metformin treat-
ment prevents tissue damage by showing a corrective effect on 
the increased oxidative stress in diabetes.

KEYWORDS: Glutathione, Metformin, Oxidative stress, Type 2 
diabetes.
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GİRİŞ

Tip 2 diyabet (DM), diyabetli hastaların %90'ın-
dan fazlasını oluşturmaktadır. Diyabette artmış 
kan glikoz seviyeleri dokularda mikrovasküler 
ve makrovasküler komplikasyonlara yol açmak-
tadır. Hipergliseminin neden olduğu mikro-
vasküler ve makrovasküler komplikasyonların 
gelişiminin nedenleri arasında; endotel dis-
fonksiyonu, ileri glikasyon son ürünleri, serbest 
radikallerin oluşumunda artış, trombosit reakti-
vitesinde artış, sodyum-glukoz taşıyıcı (SGLT-2) 
hiperekspresyonu yer almaktadır (1).  

Diyabette reaktif oksijen türlerinin (ROS) rolü 
yıllardır tartışılmaktadır. Oksidatif stres, DM ve 
DM’ ye bağlı oluşan komplikasyonlar arasındaki 
ilişkilerin mekanizmalarını araştıran çalışmalar 
gün geçtikçe atmaktadır (2). Normal ve sağlık-
lı hücrelerde ROS düzeyleri enzimatik ve enzi-
matik olmayan antioksidanlar tarafından kont-
rol altında tutulmaktadır. Oksidatif stres, ROS 
ve vücudun antioksidan savunma kapasitesi 
arasındaki herhangi bir dengesizlik, yaşlanma 
ve kanser, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet 
ve diyabetik komplikasyonlarda dahil olmak 
üzere çok sayıda hastalık ile yakından ilişkilidir 
(3). DM’de, DM’nin başlıca komplikasyonu olan 
hiperglisemi oluşumu ROS’un hücresel düzey-
de artışını indüklemektedir. Kronik hiperglise-
mi, vücutta inflamatuar bir ortam oluşturarak 
ROS’un oluşumuna uygun ortamı hazırlamış 
olur. ROS üretiminin artışı ve antioksidan en-
zim düzeylerinin azalması sonucunda oksidatif 
stres meydana gelerek, kan glikoz seviyelerinin 
uzun süre yüksek seyretmesine yol açtığı düşü-
nülmektedir (4). Vücutta, oksidatif stres nedeni 
ile oluşabilecek hasarı engellemek için antioksi-
dan vitaminler, Glutatyon (GSH), katalaz (KAT), 
süperoksitdismutazdan (SOD) oluşan antiok-
sidan enzimlerden oluşan bir antioksidan sa-
vunma sistemi bulunmaktadır. GSH, SOD, KAT 
ve GSH- Px gibi antioksidan enzimler ROS’ların 
bir elektron redüksiyonunu katalizlerler. Yapılan 
deneysel ve klinik çalışmalar DM’de oksidatif 
stres nedeniyle ROS oluşumunun ve lipit perok-
sidasyonunun bir belirteci olan malondialdehit 
(MDA) seviyelerinin önemli oranda arttığı, hüc-
re içi savunmada rol alan GSH, KAT ve SOD an-
tioksidan enzimlerinin azaldığı gözlenmiştir. Bu 
durumun DM’nin etiyolojisinde ve ilerlemesin-

de katkısı olduğu bildirilmiştir (5). Tip 2 diyabet 
risk faktörleri hakkında artan bilgiye ve başarılı 
önleme programlarına ilişkin kanıtlara rağmen, 
hastalığın insidansı ve yaygınlığı küresel olarak 
artmaya devam etmektedir. Tarama program-
ları aracılığıyla erken teşhis ve güvenli ve etkili 
tedavilerin varlığı, komplikasyonları önleyerek 
veya geciktirerek morbidite ve mortaliteyi azal-
tacaktır (1). Bir dimetilbiguanid olan metformin 
(MTF), genellikle tip II DM’nin kontrolünde reçe-
te edilen hipoglisemik bir ilaçtır. MTF, ROS'a kar-
şı doğrudan temizleyici bir etkiye sahiptir. 

Bozulan antioksidan savunma sistemini tekrar 
güçlendirerek ve DM’de oksidatif stres düzeyini 
iyileştirmektedir (6). Yapılan çalışmalar, MTF'nin 
gelişmiş glikasyon son ürünleri gibi oksidatif 
stres belirteçlerini azaltmadaki koruyucu etki-
sini ve antioksidan savunma mekanizmasının 
yeniden yapılanmasını, lipid peroksidasyonunu 
azalttığını göstermiştir (7). Bu çalışmaların so-
nuçları MTF'nin güçlü bir antioksidan ajan oldu-
ğunu kanıtlar niteliktedir.  

Araştırmamızda deneysel tip 2 DM oluşturulan 
farelerin karaciğer ve böbrek dokularında di-
yabetin oksidatif stres, antioksidan enzimler ve 
doku histolojisinde neden olduğu değişiklikler 
ve bu değişikliklere karşı metforminin koruyucu 
etkisini ortaya koymak amaçlandı.  

GEREÇ VE YÖNTEM

Deney Hayvanları ve Etik Beyan 

Çalışmada ortalama 15-18 gram ağırlığında 11-
12 haftalık 21 adet C57BL6 erkek fare kullanıldı. 
Deney protokolleri Sakarya Üniversitesi Hayvan 
Bakım ve Kullanım Etik Kurulu'ndan onay alın-
dıktan (01.07.2020/37) sonra Sakarya Üniversi-
tesi Hayvan Laboratuvarı'nda uluslararası yö-
nergelere uygun olarak gerçekleştirildi. 

Tüm fareler deneye başlamadan önce bir hafta 
boyunca (tel kafeslerde, 12/12 saat aydınlık/ka-
ranlık ışık döngüsünde, 22°C, sıcaklıkta, %50-60 
nem) laboratuvar ortamına uyumlulukları sağ-
landı. Fareler her grupta 7 hayvan olacak şekil-
de rastgele 3 gruba bölündü.

Deney Hayvanlarında Diyabetin İndüklenmesi 

Diyabetik grupları oluşturacak 14 farede hi-
perglisemiyi indüklemek için 4 hafta boyunca 
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toplam enerjinin (25,07 kJ/g) %60'ı yağlardan, 
%20'si protein ve %20'si karbonhidratlardan 
karşılayacak şekilde (%52,2 nişasta, %14,3 pro-
tein, %17,2 yağ ve %16,3 lifler, şeker,  temel vi-
taminler ve mineraller) hazırlanan yüksek yağlı 
diyetle (HFD) beslenmeleri sağlandı (8). Fareler 
4 haftanın sonunda 16 saat aç bırakıldı. 16 saat 
açlıktan sonra streptozotosin (STZ; (Cayman 
Chemical item no, 13104, USA) 0.05M sitrat 
tamponunda (pH 4.5) çözdürüldü ve 30 mg/kg 
tek doz intraperitoneal uygulandı (9). STZ uy-
gulamasından 72 saat sonra kuyruk veninden 
alınan kan örneklerinden açlık kan glikoz sevi-
yeleri glikometri (CareSens II- GM505C, Kore) 
kullanılarak ölçüldü. Açlık kan glikoz seviyeleri 
150-250 mg/dL olan fareler hiperglisemik kabul 
edildi ve deney için kullanıldı.

Deney Tasarımı
 
Kontrol Grubu (K): Bu grup kontrol grubu olarak 
belirlendi. Bu gruptaki fareler 8 hafta boyunca 
(14,3% protein, 4% yağ, 65,4% nişasta ve 16,3% 
şeker, lifler, vitamin ve minerallerden oluşan) 
normal fare yemi ve musluk suyu ile beslendi. 
Ayrıca herhangi bir işlem yapılmadı. Diyabet 
oluşturulduktan 3 gün sonra 14 hayvan tekrar 
rastgele her grupta 7 fare olacak şekilde diya-
bet ve metformin tedavi grubu olmak üzere iki 
gruba ayrıldı. 

Diyabet Grubu (D): Bu gruptaki farelere diyabet 
oluşturma protokolü uygulandı.  4 hafta boyun-
ca YYD’yle beslenerek hiperglisemi indüksiyo-
nu yapıldı.  Protokole uygun 30mg/kg STZ i.p. 
uygulanarak Tip 2 DM oluşturuldu. Hayvanlar 
diyabet olduktan sonrada 4 hafta daha YYD’yle 
beslenmelerine devam edildi. 

Diyabet ve Metformin Grubu (D+MTF): Bu gruptaki fa-
reler tedavi grubu olarak belirlendi. Farelere de-
neysel tip 2 diyabet oluşturma protokolü uygu-
landı. Farelere 30mg/kg STZ i.p. uygulandı.  

Metformin (MTF) 300mg/kg/gün dozunda (10) 
%0,09 izotonik içerisinde çözüldükten sonra 
4 hafta boyunca gavaj yolu ile verildi. Diyabet 
oluştuktan sonra bu gruptaki farelerin beslen-
mesine normal standart diyet ile devam edildi. 

8 haftalık deney sonunda, hayvanlar son teda-
viden yirmi dört saat sonra aşırıdoz anastezi 
uygulanarak (pentobarbital 300 mg/kg i.p.) ser-

vikal dislokasyon ile sakrifiye edildiler. Alınan 
karaciğer ve böbrek dokuları biyokimyasal ana-
liz için -20°C'de saklandı. Histopatolojik ince-
lemeler için alınan örnekler ise %10 tamponlu 
formalin içinde sabitlendi. 

Histopatolojik Değerlendirme

Farelerden histopatoloji için alınan karaciğer 
ve böbrek dokuları 48 saat %10 luk formaldehit 
solüsyonunda fikse edildi. Daha sonra örnekler 
%60, %70, %80, %96 ve %100 lük alkol serilerin-
den geçirilerek dehidrasyon işlemi uygulandı. 

Ardından ksilol serilerinden geçirilen dokulara 
şeffaflaştırma işlemi yapıldı ve parafin bloklara 
gömüldü. 4 mikronluk kesitler alındı ve hemo-
toksilen eozinle (H&E) ile boyandı. Işık mikros-
kobunda (Olympus CX31-Japan) incelenerek 
fotoğraflar çekildi. Karaciğer dokusu Suzuki'nin 
(11) yarı sayısal modifiye skorlama sistemi kulla-
nılarak sinüzoidal tıkanıklık, nekroz, vakuolizas-
yon açısından histopatolojik değerlendirmeler 
yapıldı.  Böbrek doku kesitlerini yarı kantitatif 
değerlendirmek için tasarlanmış böbrek hasarı-
nın ölçeği derecesi (tübüler hücre nekrozu, si-
toplazmik vakuol oluşumu, kanama ve tübüler 
dilatasyon) kullanıldı (12). Spesifik olarak, böb-
reğin tutulum yüzdesine bağlı olarak hasarın 
derecesine göre tek bir derin koronal bölüm 
mikroskop altında incelendi ve 0, normal böb-
rek; 1, minimum hasar (%0-5 katılım); 2, hafif 
hasar (%5-25 tutulum); 3, orta derecede hasar 
(%25-75 katılım); ve 4, şiddetli hasar (%75–100 
tutulum) şeklinde puanlama yapılarak değer-
lendirildi (13). 

Oksidatif stres belirteçlerinin değerlendirilmesi 

Karaciğer ve böbrek dokuları (100mg) %0,9 
NaCl çözeltisi ile yıkandıktan sonra santrifüj edil-
di (+4 ºC, 3000 RPM, 10 dk). Sonra soğuk %1,15 
KCl, 0,01 M sodyum potasyum fosfat (pH=7.4) 
çözeltisi ile karıştırılarak %10’luk doku homoje-
natları hazırlandı. Homojenatlar +4ºC’de 20 dk 
santrifüj (10.000xg) edildi. Elde dilen süperna-
tantlardan Lowry yöntemi kullanılarak protein 
ölçümü yapıldı (14). Lipid peroksidasyonun son 
ürünlerinden olan MDA tayini Buege ve Aust’un 
yöntemi kullanılarak (15), indirgenmiş glutat-
yon (GSH) konsantrasyon tayini Beutler’in yön-
temi kullanılarak (16), KAT aktivitesi Iwase’nin 
yöntemi kullanılarak belirlendi (17). 
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Etik Kurul

Bu çalışma Sakarya Üniversitesi Hayvan Bakım 
ve Kullanım Etik Kurulu tarafından onaylanmış-
tır (01.07.2020/37). 

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analizler SPSS 22.0 paket programı 
(SPSS Inc. ve Lead Tech. Inc. Chicago. ABD) kul-
lanılarak yapıldı. Verilerin normal dağılımı için 
Shapiro Wilk testi kullanıldı. İkiden fazla değiş-
kenin karşılaştırılmasında Kruskal Wallis testi 
kullanıldı. Grup içi tekrarlı ölçümlerin değer-
lendirilmesi Friedman Test ile yapıldı. Test so-
nucunun anlamlı olması durumunda ikili karşı-
laştırmalar Wilcoxon test ile yapıldı ve olası alfa 
hatalarını önlemek için Bonferroni düzeltmesi 
yapıldı. Tüm sonuçlar medyan ve interquartil 
range (IQR) olarak sunuldu. P<0,05 olan sonuç-
lar anlamlı olarak kabul edildi.

BULGULAR 

Vücut Ağırlığı ve Kan Şekeri Seviyeleri

Deney gruplarına ait vücut ağırlıkları değişimi 
ve kan glikoz seviyelerindeki değişimler Tablo 
1’de sunuldu. Çalışma başlangıcında tüm grup-
lar arası vücut ağırlığı ve kan glikoz seviyeleri 
yönünden istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 
yoktu (p>0,05). Yapılan grup içi karşılaştırmada 
K grubu ve D+MTF grubunda vücut ağırlıkları 
1. hafta ile kıyaslandığında 4. hafta ve 8. hafta 
arasında, 4. hafta ile kıyaslandığında 8. hafta 
arasında istatistiksel farklılık bulundu (hepsi 
için p= 0,006). Gruplar arası karşılaştırmada ise 
K ile kıyaslandığında D+MTF grubu arasında 4. 
hafta vücut ağırlıklarında, D ile kıyaslandığında 
D+MTF grubu arasında 8. hafta vücut ağırlıkla-
rında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu gö-
rüldü (sırası ile p=0,000, p=0,000) (Tablo 1). 
Tablo 1: Deney hayvanlarının 1., 4. ve 8. hafta vücut ağırlıkları 
ve kan glikoz seviyelerindeki değişim

Deney süresince grup içi kan glikoz seviyeleri 
incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark-
lılık yoktu (p>0,05). D ve grubunda 1. hafta ile 
kıyaslandığında 4. hafta ve 8. Hafta arasında, 4. 
hafta ile kıyaslandığında 8. hafta arasında ista-
tistiksel farklılık bulundu (hepsi için p= 0,006). 

D+MTF grubunda 1. hafta ile kıyaslandığında 
4. hafta ve 8. hafta arasında, istatistiksel farklı-
lık görüldü (hepsi için p= 0,006).  Kan kan gli-
koz seviyeleri açısından yapılan gruplar arası 
karşılaştırmada 4. hafta sonunda standart fare 
yemi ile beslenen K grubu ile karşılaştırıldığın-
da YYD ile beslenen D ve D+MTF gruplarında 
kan glikoz sevilerinde istatistiksel olarak an-
lamlı düzeyde artış olduğu bulundu (her ikisi 
için p=0,000). D ve D+MTF grupları arasında 
kan glikoz seviyeleri açısından anlamlı farklılık 
yoktu (p>0,05). Dört haftalık Metformin teda-
visinden sonra D+MTF grubu kan glikoz se-
viyeleri tedavi almayan D grubuna kıyasla is-
tatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük iken 
(p=0,001), K grubuna kıyasla istatistiksel açıdan 
anlamlı düzeyde yüksekti (p=0,000) Tablo 1.

Biyokimyasal Parametreler

Karaciğer dokusu MDA, GSH ve KAT düzeyle-
ri Tablo 2’de sunulmuştur. Karaciğer dokusu 
MDA düzeyleri D’de en yüksek düzeyde iken 
[0,84(1,15)] tedavi grubu olan D+MTF’de en 
düşük [0,62 (0,46)] düzeydeydi. Gruplar arası 
karşılaştırmalarda istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık yoktu. (p>0.05).  GSH ve KAT düzeyle-
rinde K grubuna göre D+MTF’de artış, D’de ise 
azalma tespit edildi.  GSH değerleri: K’de; 2,07 
(1,17), D’de; 1,52 (0,79), ve D+MTF’te 1,95 (1,19); 
KAT değerleri: K’de 1,60 (1,08), D’de 1,55 (0,27), 
ve D+MTF’de 2,08 (0,97) olduğu görüldü. Met-
formin uygulamasının GSH ve KAT düzeylerinde 
artışa neden olduğu, fakat bu artışın istatistiksel 
yönden anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0.05) 
(Tablo 2).
Tablo 2: Deney grupları karaciğer dokularında biyokimyasal pa-
rametrelerin karşılaştırılması

Grup 
(Her grup n= 7) 

MDA (nM/mg) 
Median (IQR) 

GSH (µM/mg Protein) 
Median (IQR) 

KAT (U/mg Protein) 
Median (IQR) 

K 0,75 (1,11) 2,07 (1,17) 1,60 (1,08) 
D 0,84(1,15) 1,52 (0,79) 1,55 (0,27) 

D+MTF 0,62 (0,46) 1,95 (1,19) 2,08 (0,97) 
P Değeri  p>0,05 p>0,05 p>0,05 

K: Kontrol, D: Diyabet, D+MTF: Diyabet ve Metformin tadavi grubu, IQR: I�nterquartile Range. Anlamlılık sınırı P<0,05 olarak kabul 
edildi. Sonuçlar medyan (IQR) olarak verildi. Tüm karşılaştırmalar için p>0.05 

 
Parametre 

Grup 
(Her grup; n= 

7) 

1. hafta  
Median (IQR) 

4. hafta  
Median (IQR) 

8. hafta  
Median (IQR) 

Grup içi 
P  

Grup içi 
Anlamlılık 

 
Vücut ağırlığı 

(g) 

K 16,50 (0,60) 19,20 (0,90)* 22,40 (0,80) 0,001 1-4, 1,8,  
4-8 

D 16,40 (0,50) 20,30 (0,90) 29,60 (1,70) 0,001 1-8 
D+MTF 16,40 (0,40) 22,60 (0,50) 17,20 (0,60)** 0,001 1-4, 1,8,  

4-8 
 

Kan şekeri 
(mg/dL) 

 

K 89,30 (2,00)  90,30(3,20)# 89,60 (2,60)* 0,857 - 
D 90,00 (3,00) 140,30 (14,00) 274,30 (12,90) 0,001 1-4, 1,8,  

4-8 
D+MTF 90,00 (3,00) 135,50 (11,80) 140,80 (3,70) 0,005 1-4 

1-8 
K: Kontrol, D: Diyabet, D+MTF: Diyabet ve Metformin tadavi grubu, IQR: I�nterquartile Range. Anlamlılık sınırı P<0,05 olarak kabul 
edildi. Sonuçlar medyan (IQR) olarak verildi.  Gruplar arası karşılaştırmalar: *p<0,05 D+MTF ile karşılaştırıldığında, **p<0,001 D ile 
karşılaştırıldığında, #p<0,001 D ve D+MTF ile karşılaştırıldığında.  
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Çalışmamızın sonucunda; böbrek MDA sevi-
yeleri diyabet grubu olan D’de, K ve D+MTF’ye 
oranla artmış olduğu ancak bu artışın istatis-
tiksel açıdan anlamlı olmadığı bulundu (K; 0,80 
(0,26), D; 0,89 (0,41), D+MTF; 0,59 (0,19). Böbrek 
GSH düzeylerinin D+MTF’de K ve D’ye oran-
la anlamlı düzeyde artış gösterdiği (sırasıyla 
p=0,012, p=0,004) belirlendi. KAT düzeyleri in-
celendiğinde; KAT düzeyi D’de, K ve D+MTF’ye 
kıyasla oldukça düşüktü.  Gruplar arası karşılaş-
tırmada bu düşüş istatistiksel açıdan anlamlıydı 
(sırasıyla p=0,005, p=0,010), (Tablo 3).
Tablo 3:  Deney grupları böbrek dokularında biyokimyasal pa-
rametrelerin karşılaştırılması

Histopatolojik Bulgular

Genel olarak kontrol grubunda portal ven, ka-
raciğer sinozoidleri normal hücre kontürlerinde 
olduğu gözlendi. Vakuolizasyon, sinozoidal tı-
kanıklık ve nekroz açısından değerlendirme ya-
pıldığında kontrol grubunda karaciğer dokusu 
normal bir yapı gösterdi. Diyabet+Metformin 
tedavi grubunda nadir alanlarda vakuolizasyon, 
yer yer nekroz ve sinozoider tıkanıklık görüldü.  

Diyabetik gruptaki farelerin karaciğer dokula-
rında ise yoğun bir şekilde vakuolizasyon, yük-
sek oranda sinozoidal tıkanıklık ve nekrozun ol-
duğu görüldü (Şekil 1A, B, C).

Böbrek dokularının histopatolojik değerlendir-
meleri yapıldığında glomerulus ve renal tübül-
lerin morfolojik yapılarında farklılıkların olduğu 
görüldü.  Kontrol grubunda; glomerül ve tübü-

ler yapının histolojik olarak normal yapıda oldu-
ğu; Diyabet grubunda, genişlemiş tübüller ve 
yoğun kanama alanlarının olduğu; diyabet ve 
metformin tedavi grubunda ise normale yakın 
glomeruler yapının görülmesi ile beraber, nadir 
olarak tübül yapılarında vakuollerin olduğu gö-
rüldü (Şekil 2A, B, C).

Şekil 2:  Farelerde yüksek yağlı diyet / streptozotosin ile indük-
lenen tip 2 diyabette metforminle tedaviyi takiben böbrekteki 
histolojik değişikliklerin görüntüleri. A: Kontrol, B: Diyabet, 
C: Diyabet+Metformin 

TARTIŞMA 

Yapılan deneysel ve kilinik çalışmalar diyabette 
lipid peroksidasyonunun artması sonucunda 
metabolik kontrolün azaldığını ve oluşan oksi-
datif stresin diyabetin komplikasyonlarının geli-
şiminde rol oynayabileceğini bildirmektedir. 

Diyabette artan lipid peroksidasyonu nedeni ile 
hücre zarının akıcılığında değişiklikler oluşması 
ile glikozun hücre içine taşınmasını azaltmakta-
dır (18). Çalışmamızda dört hafta boyunca YYD 
ve STZ ile indüklenerek Tip 2 DM oluşturulan 
farelerde Metformin tedavisinin farelerin kara-
ciğer ve böbrek dokularındaki koruyucu etkileri 
biyokimyasal ve histopatolojik olarak araştırıldı. 

Çalışmamızda, dört haftalık YYD ile beslenme 
sonunda farelerde kilo ve kan glikoz seviyele-
rinde artışın olduğu görüldü. Yapılan bazı çalış-
malarda bizim çalışmamızda oldu gibi yüksek 
yağlı diyetin hiperglisemiye ve insülin rezistan-
sına yol açtığı gösterilmiştir (19, 20). Tripathy ve 
ark. çalışmalarında yüksek yağlı diyet ile besle-
nen farelerde hiperglisemik, hiperinsulinemik 
ve hipertrigliseridemik bir metabolik tablonun 
oluştuğunu bildirmişlerdir (21). Çalışmamızda 
MTF tedavisine başlandıktan sonra farelerde 
kilo kaybının başladığı görüldü. Tedavinin son 
haftasında D+MTF grubundaki farelerin hem 
ortalama vücut ağırlıklarında hem de kan glikoz 
seviyelerinde belirgin bir şekilde düşüş oldu. 

Grup 
(Her grup n= 7) 

MDA (nM/mg) 
Median (IQR) 

GSH (µM/mg Protein) 
Median (IQR) 

KAT  (U/mg Protein) 
Median (IQR) 

K 0,80 (0,26) 1,54 (0,08) 2,07 (0,51) 
D 0,89 (0,41) 1,33 (0,64) 1,53 (0,66) 

D+MTF 0,59 (0,19) 3,18 (1,60) 1,81 (1,00) 
P Değeri  

 
p>0,05 0,004 (D-D+MTF) 

0,012 (K-D+MTF) 
0,005 (K-D) 

0,010(D-D+MTF) 
K: Kontrol, D: Diyabet, D+MTF: Diyabet ve Metformin tadavi grubu, IQR: I�nterquartile Range. Anlamlılık sınırı P<0,05 olarak kabul 
edildi. Sonuçlar medyan (IQR) olarak verildi.  

Şekil 1:  Farelerde yüksek yağlı diyet / streptozotosin ile indük-
lenen tip 2 diyabette metforminle tedaviyi takiben karaciğerde-
ki histolojik değişikliklerin görüntüleri (Siyah ok; nekrotik alan-
lar). A: Kontrol, B: Diyabet, C: Diyabet+Metformin 
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Bu durum MTF’nin açlık dürtüsünü azaltarak 
kilo kaybına yapması özelliğinden kaynaklan-
maktadır. Metformin bu özelliği nedeni ile özel-
likle kilolu ve obez bireylerde Tip 2 DM tedavisi 
için oral olarak ilk tercih edilen ajandır (22). 

Metformin, Tip 2 DM tedavisinde tüm dünyada 
en sık reçete edilen ilaçtır. Çok yönlü faydalı et-
kilere sahip olması nedeniyle potansiyel olarak 
yeni klinik uygulamalar için de kullanımı öne-
rilmektedir (23). Karbonhidrat, protein, ve lipid 
metabolizmasındaki bozuklukların yanı sıra hi-
perglisemik koşullarda oksidatif stres diyabetik 
hastalarda karaciğer hasarının en önemli nede-
nidir. Ayrıca böbrek dokusuda diyabette serbest 
radikal oluşumu ve arteriyel hipertansiyonla 
ilişkili oksidatif hasardan etkilenir ve bu durum 
diyabetik nefropatiye neden olur (24). 

Lipid peroksidasyonu aynı zamanda, diyabetik 
hayvanlarda ciddi doku hasarına neden olan 
aşırı serbest radikal üretimini tetikler. Bu neden-
le, diyabeti yönetmek için antioksidanlar ve ser-
best radikal temizleyici moleküller aracılığıyla 
zararlı olan ROS’ un hızlı bir şekilde zararsız sevi-
yelere indirilmesi gereklidir. STZ ile indüklenen 
diyabetik farelerde hepatik ve renal antioksidan 
enzimlerin belirgin bir şekilde baskılandığı göz-
lendi. 

Çalışmamızda MTF tedavisi alan farelerin karaci-
ğer ve böbrek dokularında oksidatif stres belir-
teci olan MDA düzeyleri K ve D grubuna kıyasla 
daha düşüktü. Yine hücre içi önemli antioksidan 
enzimlerden olan GSH ve KAT aktivitesi D+MTF 
grubunda daha yüksekti. Bu yükseklik böbrek 
dokusunda anlamlı düzeydeydi. Çalışmamız so-
nuçları daha önceden araştırmacılar tarafından 
bildirilen bulgularla uyumludur (25, 26). Yapılan 
bir çalışmada STZ ile indüklenen diyabetik fare-
lerde Karaciğer dokularında MDA düzeylerinin 
arttığı, GSH ve KAT düzeylerinin ise azaldığı ra-
por edilmiştir (27). Nabi ve ark. (28) araştırmala-
rında diyabetik farelerde, hepatik (SGOT, SGPT 
ve ALP) ve renal (serum üre ve kreatinin) fonksi-
yonel belirteçlerin yüksek olduğunu, bu enzim 
aktivitelerinin diyabetik tedavi gören grupta 
normale yakın seviyelerde olduğunu bildirmiş-
lerdir.  Wnag ve ark. (29) da benzer şekilde di-
yabetik farelerde karaciğer enzimlerinin artış 
göstermesinin nedenini artmış ketogenez ve 
glukoneogenez ile ilişkilendirmişlerdir.  

Çalışmamız böbrek dokularının histopatolojik 
değerlendirmelerinde tedavi alan D+MTF gru-
bundaki farelerin glomeruler ve tübüller yapı-
ların normale yakın olduğu nadir olarak tübül 
yapılarında vakuollerin olduğu görüldü. D gru-
bunda böbrek dokusunda ciddi hasarlanmadın 
varlığı tespit edildi.  Yine D+MTF tedavi grubun-
da nadir alanlarda vakuolizasyon, yer yer nekroz 
ve sinozoider tıkanıklıkların olduğu, D grubun-
da ise yoğun vakuolizasyon, yüksek oranda si-
nozoidal tıkanıklık ve nekrozun olduğu görüldü. 

Yapılan bir çalışmada STZ ile indüklenmiş diya-
betik ratlarda, diyabete bağlı gelişen anormal 
karaciğer hücrelerinin oluşumunun metformin 
tedavisi ile baskılandığını bildirmişlerdir (30). 

Bir başka çalışma da thioacetamide ile hepatik 
hasar oluşturulan ratlara metforminin uygulan-
masının hepatik hücrelerde koruyucu etkisinin 
olduğunu belirtmişlerdir. Bu çalışmada metfor-
minin karaciğer fibrozunu önemli ölçüde inhibe 
ettiğini ve karaciğerin yapısını kısmen korudu-
ğunu vurgulanmıştır (31). Albasher ve ark.’da 
YYD ve STZ ile indüklenen diyabetik farelere 
MTF tedavisi ile beraber yardımcı bir antioksi-
dan ajan kullanarak antioksidan, antiapopitotik 
ve anti-inflamatuvar etkilerini biyokimyasal ve 
histopatolojik olarak araştırmışlar. Araştırmanın 
sonucunda karaciğer ve böbrek ve pankreas 
dokularında lipit peroksidasyonu ve nitrik oksit 
düzeylerinin artığı, karaciğer enzimleriden AST, 
ALT dizeylerinde artışın olduğunu, MTF tedavisi 
alan grupta hem bu parametrelerin azaldığını 
hem de antioksidan enzimlerden SOD, KAT, GSH 
ve GPx düzeylerinde önemli düzeyde artış ve 
apopitozun azalmış olduğunu göstermişlerdir.
Ayrıca mikroskobik olarak, STZ enjekte edilmiş 
farelerin böbrek dokusunda glomerüler tıkanık-
lık, bowman kapsülünde genişleme, vakuolar 
dejenerasyon, interstisyel dokudaki inflamatu-
ar hücreler ve bazı renal tübüllerin lümeninde 
hasarlanmaların olduğunu tedavi grubunda bu 
hasarların azaldığını bildirilmiştir (10).  

Özet olarak, mevcut çalışma YYD ile  beraber  STZ 
enjeksiyonunun, insülin seviyelerinde bir düşüş 
ile serum glikoz seviyelerinde ve oksidatif stres 
belirteçlerinde artışlara, antioksidan enzimler-
de kayda değer azalmalara neden olduğunu 
ortaya koydu. Ayrıca, Metformin ile tedavi edi-
len farelerin hepatorenal dokularında oksidatif 



stresin arttığı antioksidan enzimlerin azaldığı, 
Metformin tedavisinin diyabetin neden olduğu 
diyabetik hepatorenal hasarı tersine çevirdiği 
veya hasarı hafifletmede etkili olduğu görüldü. 
Ancak metforminin uzun dönemde kullanımı-
nın etkilerini derinlemesine araştırılması için 
daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir.
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