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OZET

AMAC: Sunulan bu calismada yiiksek yagli diyet ve streptozo-
tosin ile deneysel tip 2 diyabet olusturulan farelerde metformin
tedavisinin karaciger ve bébrek dokularinda antioksidan etkisi-
nin arastirilmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM: Yirmi bir adet yetiskin (11-12 haftalik 15-
18 g) C57BL6 erkek fare rastgele lic gruba ayrildi; Kontrol gru-
bu (K), Diyabet grubu (D), ve Diyabet+Metformin tedavi grubu
(D+MTF). D ve D+MTF gruplari 4 hafta streyle yag orani %60
olan yiksek yagh diyetle beslendi. 4. Haftanin sonunda 30 mg/
kg tek doz streptozotosin intraperitoneal uygulanarak tip 2 di-
yabet olusturuldu. Metformin 300 mg/kg/giin dozunda gavaj
ile verildi. Deney sonunda alinan karaciger ve bébrek 6rnekle-
rinde; glutatyon (GSH), katalaz (KAT) ve malondialdehit (MDA)
duzeyleri spektrofotometrik yontemle ol¢lldi. Hemotoksilen
ve Eozin ile boyanan doku kesitleri histomorfolojik olarak de-
gerlendirildi.

BULGULAR: Calisma sonuclari diyabetik hayvanlarin karaciger
ve bobrek dokularinda MDA diizeylerinin arttigini gosterdi.
Metformin tedavisinin her iki dokuda da MDA diizeylerini azal-
tip, GSH ve KAT diizeylerini artirdigi ancak bu artigin karaciger-
de anlamli diizeyde olmadigi (p>0,05), boébrekte ise anlamli
diizeyde oldugu bulundu (p<0,05). Ayrica Histopatolojik de-
gerlendirme sonuglarinda D+MTF grubunda nadir alanlarda va-
kuolizasyon, yer yer nekroz ve sinozoidal tikaniklik goruliirken,
D grubu karacigerlerinde yogun vakuolizasyon, yiiksek oranda
sinozoidal tikaniklik ve nekroz gorildi. Bobrek dokusunda K
grubunda tiibller yapinin normal yapida oldugu; D grubun-
da, tiblllerin genisledigi ve yogun kanama alanlarinin oldugu;
D+MTF grubunda ise nadir alanlarda tiibil yapilarinda vakuol-
lerin oldugu gorildi.

SONUC: Bu calismanin sonugclari, Diyabette dokularda oksidatif
stresin olustugunu, metformin tedavisinin diyabette artan ok-
sidatif stres lizerinde diizeltici etki gostererek dokularda hasar
olusmasini engelledigini gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Gulutatyon, Metformin, Oksidatif stres,
Tip 2 diyabet.
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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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GiRiS

Tip 2 diyabet (DM), diyabetli hastalarin %90'in-
dan fazlasini olusturmaktadir. Diyabette artmis
kan glikoz seviyeleri dokularda mikrovaskdiler
ve makrovaskuler komplikasyonlara yol agmak-
tadir. Hipergliseminin neden oldugu mikro-
vaskuler ve makrovaskiler komplikasyonlarin
gelisiminin nedenleri arasinda; endotel dis-
fonksiyonu, ileri glikasyon son urunleri, serbest
radikallerin olusumunda artis, trombosit reakti-

vitesinde artis, sodyum-glukoz tasiyici (SGLT-2)
hiperekspresyonu yer almaktadir (1).

Diyabette reaktif oksijen tirlerinin (ROS) rolii
yillardir tartisilmaktadir. Oksidatif stres, DM ve
DM’ye bagh olusan komplikasyonlar arasindaki
iliskilerin mekanizmalarini arastiran calismalar
gun gectikce atmaktadir (2). Normal ve saglik-
I huicrelerde ROS duzeyleri enzimatik ve enzi-
matik olmayan antioksidanlar tarafindan kont-
rol altinda tutulmaktadir. Oksidatif stres, ROS
ve vicudun antioksidan savunma kapasitesi
arasindaki herhangi bir dengesizlik, yaslanma
ve kanser, kardiyovaskiler hastaliklar, diyabet
ve diyabetik komplikasyonlarda dahil olmak
uzere ¢ok sayida hastalik ile yakindan iliskilidir
(3). DM'de, DM'nin baslica komplikasyonu olan
hiperglisemi olusumu ROS’un hticresel diizey-
de artisini induklemektedir. Kronik hiperglise-
mi, vicutta inflamatuar bir ortam olusturarak
ROS’un olusumuna uygun ortami hazirlamis
olur. ROS Uretiminin artisi ve antioksidan en-
zim duzeylerinin azalmasi sonucunda oksidatif
stres meydana gelerek, kan glikoz seviyelerinin
uzun sure ylUksek seyretmesine yol actigi diisu-
nilmektedir (4). Vicutta, oksidatif stres nedeni
ile olusabilecek hasari engellemek icin antioksi-
dan vitaminler, Glutatyon (GSH), katalaz (KAT),
superoksitdismutazdan (SOD) olusan antiok-
sidan enzimlerden olusan bir antioksidan sa-
vunma sistemi bulunmaktadir. GSH, SOD, KAT
ve GSH- Px gibi antioksidan enzimler ROS’larin
bir elektron rediiksiyonunu katalizlerler. Yapilan
deneysel ve klinik ¢alismalar DM'de oksidatif
stres nedeniyle ROS olusumunun ve lipit perok-
sidasyonunun bir belirteci olan malondialdehit
(MDA) seviyelerinin 6nemli oranda arttigi, hic-
re ici savunmada rol alan GSH, KAT ve SOD an-
tioksidan enzimlerinin azaldigi gézlenmistir. Bu
durumun DM'nin etiyolojisinde ve ilerlemesin-

de katkisi oldugu bildirilmistir (5). Tip 2 diyabet
risk faktorleri hakkinda artan bilgiye ve basarili
Oonleme programlarina iliskin kanitlara ragmen,
hastaligin insidansi ve yayginligi kiiresel olarak
artmaya devam etmektedir. Tarama program-
lari araciligiyla erken teshis ve glivenli ve etkili
tedavilerin varligi, komplikasyonlar onleyerek
veya geciktirerek morbidite ve mortaliteyi azal-
tacaktir (1). Bir dimetilbiguanid olan metformin
(MTF), genellikle tip Il DM'nin kontrolliinde rege-
te edilen hipoglisemik bir ilactir. MTF, ROS'a kar-
st dogrudan temizleyici bir etkiye sahiptir.

Bozulan antioksidan savunma sistemini tekrar
gliclendirerek ve DM'de oksidatif stres dlizeyini
iyilestirmektedir (6). Yapilan ¢calismalar, MTF'nin
gelismis glikasyon son urlinleri gibi oksidatif
stres belirteclerini azaltmadaki koruyucu etki-
sini ve antioksidan savunma mekanizmasinin
yeniden yapilanmasini, lipid peroksidasyonunu
azalttigini gostermistir (7). Bu calismalarin so-
nuclart MTF'nin glicli bir antioksidan ajan oldu-
gunu kanitlar niteliktedir.

Arastirmamizda deneysel tip 2 DM olusturulan
farelerin karaciger ve bobrek dokularinda di-
yabetin oksidatif stres, antioksidan enzimler ve
doku histolojisinde neden oldugu degisiklikler
ve bu degisikliklere karsi metforminin koruyucu
etkisini ortaya koymak amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Deney Hayvanlari ve Etik Beyan

Galismada ortalama 15-18 gram agirhiginda 11-
12 haftalik 21 adet C57BL6 erkek fare kullanildi.
Deney protokolleri Sakarya Universitesi Hayvan
Bakim ve Kullanim Etik Kurulu'ndan onay alin-
diktan (01.07.2020/37) sonra Sakarya Universi-
tesi Hayvan Laboratuvari'nda uluslararasi yo-
nergelere uygun olarak gerceklestirildi.

Tum fareler deneye baslamadan once bir hafta
boyunca (tel kafeslerde, 12/12 saat aydinlik/ka-
ranhk 1sik dongustinde, 22°C, sicaklikta, %50-60
nem) laboratuvar ortamina uyumluluklari sag-
landi. Fareler her grupta 7 hayvan olacak sekil-
de rastgele 3 gruba bolind.

Deney Hayvanlarinda Diyabetin indiiklenmesi

Diyabetik gruplan olusturacak 14 farede hi-
perglisemiyi induklemek icin 4 hafta boyunca



toplam enerjinin (25,07 kJ/g) %60 yaglardan,
%20'si protein ve %20'si karbonhidratlardan
karsilayacak sekilde (%52,2 nisasta, %14,3 pro-
tein, %17,2 yag ve %16,3 lifler, seker, temel vi-
taminler ve mineraller) hazirlanan yiiksek yagh
diyetle (HFD) beslenmeleri saglandi (8). Fareler
4 haftanin sonunda 16 saat ac birakildi. 16 saat
acliktan sonra streptozotosin (STZ; (Cayman
Chemical item no, 13104, USA) 0.05M sitrat
tamponunda (pH 4.5) ¢6zdirildi ve 30 mg/kg
tek doz intraperitoneal uygulandi (9). STZ uy-
gulamasindan 72 saat sonra kuyruk veninden
alinan kan orneklerinden a¢lik kan glikoz sevi-
yeleri glikometri (CareSens Il- GM505C, Kore)
kullanilarak olculdi. A¢lik kan glikoz seviyeleri
150-250 mg/dL olan fareler hiperglisemik kabul
edildi ve deney icin kullanildi.

Deney Tasarimi

Kontrol Grubu (K): Bu grup kontrol grubu olarak
belirlendi. Bu gruptaki fareler 8 hafta boyunca
(14,3% protein, 4% yag, 65,4% nisasta ve 16,3%
seker, lifler, vitamin ve minerallerden olusan)
normal fare yemi ve musluk suyu ile beslendi.
Ayrica herhangi bir islem yapilmadi. Diyabet
olusturulduktan 3 gun sonra 14 hayvan tekrar
rastgele her grupta 7 fare olacak sekilde diya-
bet ve metformin tedavi grubu olmak tzere iki
gruba aynildi.

Diyabet Grubu (D): Bu gruptaki farelere diyabet
olusturma protokolii uygulandi. 4 hafta boyun-
ca YYD'yle beslenerek hiperglisemi indiiksiyo-
nu yapildi. Protokole uygun 30mg/kg STZ i.p.
uygulanarak Tip 2 DM olusturuldu. 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 olusturma protokoli uygu-
landi. Farelere 30mg/kg STZ i.p. uygulandi.

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

8 haftalik deney sonunda, hayvanlar son teda-
viden yirmi dort saat sonra asiridoz anastezi
uygulanarak (pentobarbital 300 mg/kg i.p.) ser-
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vikal dislokasyon ile sakrifiye edildiler. Alinan
karaciger ve bobrek dokulari biyokimyasal ana-
liz icin -20°C'de saklandi. Histopatolojik ince-
lemeler icin alinan 6rnekler ise %10 tamponlu
formalin icinde sabitlendi.

Histopatolojik Degerlendirme

Farelerden histopatoloji icin alinan karaciger
ve bobrek dokulari 48 saat %10 luk formaldehit
sollisyonunda fikse edildi. Daha sonra 6rnekler
%60, %70, %80, %96 ve %100 Itk alkol serilerin-
den gecirilerek dehidrasyon islemi uygulandi.

Ardindan ksilol serilerinden gecirilen dokulara
seffaflastirma islemi yapildi ve parafin bloklara
gomuldi. 4 mikronluk kesitler alindi ve hemo-
toksilen eozinle (H&E) ile boyandi. Isik mikros-
kobunda (Olympus CX31-Japan) incelenerek
fotograflar cekildi. Karaciger dokusu Suzuki'nin
(11) yari sayisal modifiye skorlama sistemi kulla-
nilarak sintizoidal tikaniklik, nekroz, vakuolizas-
yon acisindan histopatolojik degerlendirmeler
yapildi. Bobrek doku kesitlerini yar kantitatif
degerlendirmek icin tasarlanmis bébrek hasari-
nin olgegi derecesi (tibuler hiuicre nekrozu, si-
toplazmik vakuol olusumu, kanama ve tibiler
dilatasyon) kullanildi (12). Spesifik olarak, bob-
regin tutulum yulzdesine bagh olarak hasarin
derecesine gore tek bir derin koronal boélim
mikroskop altinda incelendi ve 0, normal bob-
rek; 1, minimum hasar (%0-5 katihm); 2, hafif
hasar (%5-25 tutulum); 3, orta derecede hasar
(%25-75 katilim); ve 4, siddetli hasar (%75-100
tutulum) seklinde puanlama yapilarak deger-
lendirildi (13).

Oksidatif stres belirteclerinin degerlendirilmesi

Karaciger ve bobrek dokulari (100mg) %0,9
NaCl ¢ozeltisiile yikandiktan sonra santriflj edil-
di (+4 °C, 3000 RPM, 10 dk). Sonra soguk %1,15
KCl, 0,01 M sodyum potasyum fosfat (pH=7.4)
¢Ozeltisi ile karistirilarak %10’luk doku homoje-
natlar hazirlandi. Homojenatlar +4°C'de 20 dk
santriflj (10.000xg) edildi. Elde dilen stperna-
tantlardan Lowry yontemi kullanilarak protein
Olcim yapildi (14). Lipid peroksidasyonun son
drtinlerinden olan MDA tayini Buege ve Aust’un
yontemi kullanilarak (15), indirgenmis glutat-
yon (GSH) konsantrasyon tayini Beutler’in yon-
temi kullanilarak (16), KAT aktivitesi Iwase'nin
yontemi kullanilarak belirlendi (17).
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Etik Kurul

Bu calisma Sakarya Universitesi Hayvan Bakim
ve Kullanim Etik Kurulu tarafindan onaylanmis-
tir (01.07.2020/37).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 22.0 paket programi
(SPSS Inc. ve Lead Tech. Inc. Chicago. ABD) kul-
lanilarak yapildi. Verilerin normal dagihimi igin
Shapiro Wilk testi kullanildi. ikiden fazla degis-
kenin karsilastirlmasinda Kruskal Wallis testi
kullanildi. Grup ici tekrarli 6lciimlerin deger-
lendirilmesi Friedman Test ile yapildi. Test so-
nucunun anlamli olmasi durumunda ikili karsi-
lastirmalar Wilcoxon test ile yapildi ve olasi alfa
hatalarini 6nlemek icin Bonferroni dizeltmesi
yapildi. Tim sonuglar medyan ve interquartil
range (IQR) olarak sunuldu. P<0,05 olan sonuc-
lar anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Viicut Agirhgi ve Kan Sekeri Seviyeleri

Deney gruplarina ait viicut agirliklar degisimi
ve kan glikoz seviyelerindeki degisimler Tablo
1'de sunuldu. Calisma baslangicinda tim grup-
lar arasi vicut agirhgr ve kan glikoz seviyeleri
yoninden istatistiksel acidan anlamh farklilhk
yoktu (p>0,05). Yapilan grup ici karsilastirmada
K grubu ve D+MTF grubunda vicut agirliklari
1. hafta ile kiyaslandiginda 4. hafta ve 8. hafta
arasinda, 4. hafta ile kiyaslandiginda 8. hafta
arasinda istatistiksel farklilik bulundu (hepsi
icin p= 0,006). Gruplar arasi karsilastirmada ise
K ile kiyaslandiginda D+MTF grubu arasinda 4.
hafta viicut agirliklarinda, D ile kiyaslandiginda
D+MTF grubu arasinda 8. hafta viicut agirhkla-
rinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu go6-
ruldu (sirasi ile p=0,000, p=0,000) (Tablo 1).

Tablo 1: Deney hayvanlarinin 1., 4. ve 8. hafta vicut agirliklan
ve kan glikoz seviyelerindeki degisim

Grup 1.hafta 4. hafta 8.hafta  Grupigi  Grupici
Parametre  (Hergrup;n=" Median (IQR) ~ Median (IR) ~ Median(IQR) ~ P Anlamhitk
7
K 1650(0,60) 1920 (090  2240(080) 14,18,
L 0,001
Viicut agirhigt 48
(® D 1640(050)  2030(090)  2960(170) 0001 18
D+MTF 1640(040)  22,60(050)  17,20(0,60)* 14,18,
0,001 "
K 8930(200)  9030(320)% 89,60 (260)* 0857 .
Kan sekeri D UG HMO30(1400) 2430(12%0) (o 1418
(mg/dL) ' 48
D+MTF 90,00(3,00) 13550 (11,80) 140,80 (370) 1-4

0,005

K: Kontrol, D: Diyabet, D+MTF: Diyabet ve Metformin tadavi grubu, IQR: Interquartile Range. Anlamlilk simn P<0,05 olarak kabul
edildi. Sonuglar medyan (IQR) olarak verildi. Gruplar arast kargilagtirmalar. *p<0,05 D+MTF ile kargilagtinidiginda, **p<0,001 D ile
kargilagtnldiginda, *p<0,001 D ve D+MTF ile kargilastirldiginda.

Deney suresince grup ici kan glikoz seviyeleri
incelendiginde istatistiksel olarak anlamh fark-
hhk yoktu (p>0,05). D ve grubunda 1. hafta ile
kiyaslandiginda 4. hafta ve 8. Hafta arasinda, 4.
hafta ile kiyaslandiginda 8. hafta arasinda ista-
tistiksel farklihk bulundu (hepsi icin p= 0,006).

D+MTF grubunda 1. hafta ile kiyaslandiginda
4. hafta ve 8. hafta arasinda, istatistiksel farkh-
hk gorilda (hepsi icin p= 0,006). Kan kan gli-
koz seviyeleri acisindan yapilan gruplar arasi
karsilastirmada 4. hafta sonunda standart fare
yemi ile beslenen K grubu ile karsilastinldigin-
da YYD ile beslenen D ve D+MTF gruplarinda
kan glikoz sevilerinde istatistiksel olarak an-
lamh diizeyde artis oldugu bulundu (her ikisi
icin p=0,000). D ve D+MTF gruplari arasinda
kan glikoz seviyeleri acisindan anlamh farkhhk
yoktu (p>0,05). Dort haftalik Metformin teda-
visinden sonra D+MTF grubu kan glikoz se-
viyeleri tedavi almayan D grubuna kiyasla is-
tatistiksel olarak anlamh duzeyde dusuk iken
(p=0,001), K grubuna kiyasla istatistiksel acidan
anlamli diizeyde yiksekti (p=0,000) Tablo 1.

Biyokimyasal Parametreler

Karaciger dokusu MDA, GSH ve KAT duzeyle-
ri Tablo 2'de sunulmustur. Karaciger dokusu
MDA diizeyleri D'de en yuksek dulzeyde iken
[0,84(1,15)] tedavi grubu olan D+MTFde en
dusuk [0,62 (0,46)] duzeydeydi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli
farkhhk yoktu. (p>0.05). GSH ve KAT diizeyle-
rinde K grubuna gore D+MTF'de artis, D'de ise
azalma tespit edildi. GSH degerleri: K'de; 2,07
(1,17),D'de; 1,52 (0,79), ve D+MTF'te 1,95 (1,19);
KAT degerleri: K'de 1,60 (1,08), D'de 1,55 (0,27),
ve D+MTF'de 2,08 (0,97) oldugu gortldi. Met-
formin uygulamasinin GSH ve KAT duizeylerinde
artisa neden oldugu, fakat bu artisin istatistiksel
yonden anlamli olmadigi tespit edildi (p>0.05)
(Tablo 2).

Tablo 2: Deney gruplari karaciger dokularinda biyokimyasal pa-
rametrelerin karsilastirimasi

Grup MDA (nM/mg) GSH (uM/mg Protein) KAT (U/mg Protein)
(Hergrupn="7) Median (10R) Median (10R) Median (10R)
K 075(L11) WL 1,60(1,08)
D 084(L15) 152(079) 155(027)
D+MTF 062 (046) 195(119) 208(097)
P Degeri 005 p005 p005

K: Kontrol, D: Diyabet, D+MTF: Diyabet ve Metformin tadavi grubu, 1QR: Interguartile Range. Anlamlilk sinm P<0,05 olarak kabul
edildi, Sonuglar medyan (IQR) olarak verldi. Tim karstlagtirmalar igin p>0.05



Calismamizin sonucunda; bobrek MDA sevi-
yeleri diyabet grubu olan D'de, K ve D+MTF'ye
oranla artmis oldugu ancak bu artisin istatis-
tiksel acidan anlamlh olmadigi bulundu (K; 0,80
(0,26), D; 0,89 (0,41), D+MTF; 0,59 (0,19). Bobrek
GSH dlzeylerinin D+MTFde K ve D’ye oran-
la anlaml dizeyde artis gosterdigi (sirasiyla
p=0,012, p=0,004) belirlendi. KAT duzeyleri in-
celendiginde; KAT duzeyi D'de, K ve D+MTF'ye
kiyasla oldukg¢a dusukti. Gruplar arasi karsilas-
tirmada bu dusUs istatistiksel agcidan anlamliydi
(sirasiyla p=0,005, p=0,010), (Tablo 3).

Tablo 3: Deney gruplar bobrek dokularinda biyokimyasal pa-
rametrelerin karsilastirimasi

Grup MDA (nM/mg) GSH (uM/mg Protein) KAT (U/mg Protein)
(Her grupn=7) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)
K 0,80 (0,26) 1,54(0,08) 207(0,51)
D 0,89 (041) 1,33(0,64) 153(0,66)
D+MTF 0,59(0,19) 3,18(1,60) 1,81 (1,00)
P Degeri p>0,05 0,004 (D-D+MTF) 0,005 (K-D)
0,012 (K-D+MTF) 0,010(D-D+MTF)

K: Kontrol, D: Diyabet, D+MTF: Diyabet ve Metformin tadavi grubu, IQR: Interquartile Range. Anlamhlik simiri P<0,05 olarak kabul
edildi. Sonuglar medyan (IQR) olarak verildi.

Histopatolojik Bulgular

Genel olarak kontrol grubunda portal ven, ka-
raciger sinozoidleri normal hiicre konturlerinde
oldugu gozlendi. Vakuolizasyon, sinozoidal ti-
kaniklik ve nekroz acisindan degerlendirme ya-
pildiginda kontrol grubunda karaciger dokusu
normal bir yapi gosterdi. Diyabet+Metformin
tedavi grubunda nadir alanlarda vakuolizasyon,
yer yer nekroz ve sinozoider tikaniklik gorald.

Diyabetik gruptaki farelerin karaciger dokula-
rinda ise yogun bir sekilde vakuolizasyon, yuk-
sek oranda sinozoidal tikaniklik ve nekrozun ol-
dugu goruldu($ekll 1A, B, Q).
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Sekil 1: Farelerde yiiksek yagh diyet / streptozotosin ile |nduk-
lenen tip 2 diyabette metforminle tedaviyi takiben karacigerde-
ki histolojik degisikliklerin goriintdleri (Siyah ok; nekrotik alan-
lar). A: Kontrol, B: Diyabet, C: Diyabet+Metformin

Bobrek dokularinin histopatolojik degerlendir-
meleri yapildiginda glomerulus ve renal tibul-
lerin morfolojik yapilarinda farkliliklarin oldugu
gorildi. Kontrol grubunda; glomerdl ve tib-
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ler yapinin histolojik olarak normal yapida oldu-
gu; Diyabet grubunda, genislemis tibduller ve
yogun kanama alanlarinin oldugu; diyabet ve
metformin tedavi grubunda ise normale yakin
glomeruler yapinin gorilmesi ile beraber, nadir
olarak tubdl yapilarinda vakuollerin oldugu go-
raldi ($ek|I 2A, B, Q).
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Sekil 2: Farelerde yiiksek yagll dlyet / streptozotosin ile induik-
lenen tip 2 diyabette metforminle tedaviyi takiben bobrekteki
histolojik degisikliklerin goruintuleri. A: Kontrol, B: Diyabet,

C: Diyabet+Metformin

TARTISMA

Yapilan deneysel ve kilinik ¢calismalar diyabette
lipid peroksidasyonunun artmasi sonucunda
metabolik kontroliin azaldigini ve olusan oksi-
datif stresin diyabetin komplikasyonlarinin geli-
siminde rol oynayabilecegini bildirmektedir.

Diyabette artan lipid peroksidasyonu nedeni ile
hicre zarinin akiciliginda degisiklikler olusmasi
ile glikozun huicre icine tasinmasini azaltmakta-
dir (18). Calismamizda dort hafta boyunca YYD
ve STZ ile induklenerek Tip 2 DM olusturulan
farelerde Metformin tedavisinin farelerin kara-
ciger ve bobrek dokularindaki koruyucu etkileri
biyokimyasal ve histopatolojik olarak arastirild.

Galismamizda, dort haftalik YYD ile beslenme
sonunda farelerde kilo ve kan glikoz seviyele-
rinde artisin oldugu goruldi. Yapilan bazi calis-
malarda bizim calismamizda oldu gibi yuksek
yagh diyetin hiperglisemiye ve insilin rezistan-
sina yol actigi gosterilmistir (19, 20). Tripathy ve
ark. calismalarinda yuksek yagli diyet ile besle-
nen farelerde hiperglisemik, hiperinsulinemik
ve hipertrigliseridemik bir metabolik tablonun
olustugunu bildirmislerdir (21). Calismamizda
MTF tedavisine baslandiktan sonra farelerde
kilo kaybinin basladigi gérildu. Tedavinin son
haftasinda D+MTF grubundaki farelerin hem
ortalama vicut agirliklarinda hem de kan glikoz
seviyelerinde belirgin bir sekilde diisis oldu.
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Bu durum MTF'nin aclik durtlsiini azaltarak
kilo kaybina yapmasi 6zelliginden kaynaklan-
maktadir. Metformin bu 6zelligi nedeni ile 6zel-
likle kilolu ve obez bireylerde Tip 2 DM tedavisi
icin oral olarak ilk tercih edilen ajandir (22).

Metformin, Tip 2 DM tedavisinde tiim diinyada
en sik recete edilen ilagtir. Cok yonli faydal et-
kilere sahip olmasi nedeniyle potansiyel olarak
yeni klinik uygulamalar icin de kullanimi 6ne-
rilmektedir (23). Karbonhidrat, protein, ve lipid
metabolizmasindaki bozukluklarin yani sira hi-
perglisemik kosullarda oksidatif stres diyabetik
hastalarda karaciger hasarinin en 6nemli nede-
nidir. Ayrica bobrek dokusuda diyabette serbest
radikal olusumu ve arteriyel hipertansiyonla
iliskili oksidatif hasardan etkilenir ve bu durum
diyabetik nefropatiye neden olur (24).

Lipid peroksidasyonu ayni zamanda, diyabetik
hayvanlarda ciddi doku hasarina neden olan
asiri serbest radikal tGretimini tetikler. Bu neden-
le, diyabeti yonetmek icin antioksidanlar ve ser-
best radikal temizleyici molekiiller araciligiyla
zararli olan ROS’un hizli bir sekilde zararsiz sevi-
yelere indirilmesi gereklidir. STZ ile indiiklenen
diyabetik farelerde hepatik ve renal antioksidan
enzimlerin belirgin bir sekilde baskilandigi g6z-
lendi.

Calismamizda MTF tedavisi alan farelerin karaci-
ger ve bobrek dokularinda oksidatif stres belir-
teci olan MDA duizeyleri K ve D grubuna kiyasla
daha dusiiktl. Yine hiicre ici nemli antioksidan
enzimlerden olan GSH ve KAT aktivitesi D+MTF
grubunda daha yuksekti. Bu yukseklik bébrek
dokusunda anlaml diizeydeydi. Calismamiz so-
nuclari daha 6nceden arastirmacilar tarafindan
bildirilen bulgularla uyumludur (25, 26). Yapilan
bir calismada STZ ile induiklenen diyabetik fare-
lerde Karaciger dokularinda MDA diizeylerinin
arttigi, GSH ve KAT diizeylerinin ise azaldidi ra-
por edilmistir (27). Nabi ve ark. (28) arastirmala-
rinda diyabetik farelerde, hepatik (SGOT, SGPT
ve ALP) ve renal (serum Ure ve kreatinin) fonksi-
yonel belirteclerin yiksek oldugunu, bu enzim
aktivitelerinin diyabetik tedavi gdren grupta
normale yakin seviyelerde oldugunu bildirmis-
lerdir. Wnag ve ark. (29) da benzer sekilde di-
yabetik farelerde karaciger enzimlerinin artis
gostermesinin nedenini artmis ketogenez ve
glukoneogenezile iliskilendirmislerdir.

Calismamiz bobrek dokularinin histopatolojik
degerlendirmelerinde tedavi alan D+MTF gru-
bundaki farelerin glomeruler ve tibdller yapi-
larin normale yakin oldugu nadir olarak tubdil
yapilarinda vakuollerin oldugu goérildi. D gru-
bunda bobrek dokusunda ciddi hasarlanmadin
varhgi tespit edildi. Yine D+MTF tedavi grubun-
da nadir alanlarda vakuolizasyon, yer yer nekroz
ve sinozoider tikanikhklarin oldugu, D grubun-
da ise yogun vakuolizasyon, yiiksek oranda si-
nozoidal tikaniklik ve nekrozun oldugu goralda.

Yapilan bir ¢calismada STZ ile indiklenmis diya-
betik ratlarda, diyabete bagh gelisen anormal
karaciger hicrelerinin olusumunun metformin
tedavisi ile baskilandigini bildirmislerdir (30).

Bir baska calisma da thioacetamide ile hepatik
hasar olusturulan ratlara metforminin uygulan-
masinin hepatik hucrelerde koruyucu etkisinin
oldugunu belirtmislerdir. Bu calismada metfor-
minin karaciger fibrozunu 6nemli 6l¢lide inhibe
ettigini ve karacigerin yapisini kismen korudu-
gunu vurgulanmistir (31). Albasher ve ark/da
YYD ve STZ ile indiiklenen diyabetik farelere
MTF tedavisi ile beraber yardimai bir antioksi-
dan ajan kullanarak antioksidan, antiapopitotik
ve anti-inflamatuvar etkilerini biyokimyasal ve
histopatolojik olarak arastirmislar. Arastirmanin
sonucunda karaciger ve bobrek ve pankreas
dokularinda lipit peroksidasyonu ve nitrik oksit
dizeylerinin artig, karaciger enzimleriden AST,
ALT dizeylerinde artisin oldugunu, MTF tedavisi
alan grupta hem bu parametrelerin azaldigini
hem de antioksidan enzimlerden SOD, KAT, GSH
ve GPx diizeylerinde 6nemli diizeyde artis ve
apopitozun azalmis oldugunu gdstermislerdir.
Ayrica mikroskobik olarak, STZ enjekte edilmis
farelerin bobrek dokusunda glomerdler tikanik-
hk, bowman kapsulinde genisleme, vakuolar
dejenerasyon, interstisyel dokudaki inflamatu-
ar hicreler ve bazi renal tibdullerin limeninde
hasarlanmalarin oldugunu tedavi grubunda bu
hasarlarin azaldigini bildirilmistir (10).

Ozetolarak, mevcut calismaYYDile beraber STZ
enjeksiyonunun, insilin seviyelerinde bir dlss
ile serum glikoz seviyelerinde ve oksidatif stres
belirteclerinde artislara, antioksidan enzimler-
de kayda deger azalmalara neden oldugunu
ortaya koydu. Ayrica, Metformin ile tedavi edi-
len farelerin hepatorenal dokularinda oksidatif



stresin arttigi antioksidan enzimlerin azaldigi,
Metformin tedavisinin diyabetin neden oldugu
diyabetik hepatorenal hasari tersine cevirdigi
veya hasari hafifletmede etkili oldugu goruld.
Ancak metforminin uzun donemde kullanimi-
nin etkilerini derinlemesine arastirilmasi igin
daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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