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Ozet: Metformin, tip II diyabet icin en sik recete edilen oral anti-diyabetik ajandir. Genellikle giivenli bir ilag olarak kabul edilir,
ancak hepatotoksik etkisi de olabilecegi bildirilmektedir. Literatiirde metforminin karaciger dokusundaki morfolojik ve
ultrayapisal etkilerini degerlendiren ¢alismalar, daha ¢cok deneysel olarak olusturulan bir karaciger hasarini azaltip azaltmadigi
yoniindedir. Ancak bu ilag polikistik over sendromu gibi, herhangi bir karaciger rahatsizligi olmayan hastalarda da
kullanilabilmektedir. Bu ¢aligmadaki amacimiz herhangi bir karaciger hastaligi yok iken metformin kullaniminin karacigerde
herhangi bir degisime neden olup olmadigini 151k ve gecirimli elektron mikroskopisi yardimi (TEM) ile degerlendirmektir. Bu
amacla Wistar Albino erkek siganlar kontrol ve metformin grubu olarak iki gruba ayrilmistir. Metformin grubuna ii¢ hafta
boyunca metformin (100mg / kg) uygulanmis ve kontrol grubuna esit hacimde serum fizyolojik verilmistir. Bir haftalik ilagsiz
dénemden sonra sicanlardan ketamin/ksilazin anestezisi altinda karaciger 6mekleri alinmis ve dtenazi uygulanmistir. Biyopsi
sonrasi karaciger omekleri 151k ve elektron mikroskobik incelemeler igin rutin TEM takibine almmuslardir. Orneklerden elde
edilen yar1 ince (700 nm) ve TEM ig¢in alinan tam ince (60 nm) kesitler dnce 151k mikroskobu ile sonra da Hitachi HT 7800 TEM
ile degerlendirilmistir. Kontrol grubu 6meklerinde diizenli hepatosit, ¢cekirdek ve ¢ekirdekeik igeren saglikli bulgular izlenirken,
metformin uygulanan drneklerde bol miktarda koful olusumu, ¢ekirdek diizensizlik ve kiigiilmeleri, bol kan damari ve hepatosit
ayrilmalart gézlenmistir. Caligmamizin bulgulart metforminin uzun siireli kullanimda hepatositler iizerinde olumsuz etkileri
olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Metformin, karaciger, TEM

Evaluation of morphological effects on liver tissues of metformin use in rats by light and
electron microscopy

Abstract: Metformin is the most commonly prescribed oral anti-diabetic agent for type Il diabetes. It is generally considered as a
safe drug but it is reported that it may also have a hepatotoxic effect. Studies in the literature evaluating the morphological and
ultrastructural effects of metformin on liver tissue are more likely include whether it reduces an experimentally created liver
injury. However, this drug can also be used in patients without any liver disease, such as polycystic ovarian syndrome. Our aim
in this study is to evaluate whether metformin use causes any change in the liver with the help of light and permeable electron
microscopy (TEM) while there is no liver disease. For this purpose, Wistar Albino male rats were divided into two groups as
control and metformin groups. Metformin (100mg/kg) was applied to the metformin group for three weeks and an equal volume
of saline was given to the control group. Liver samples were taken from rats under ketamine/xylazine anesthesia after one week
of the drug-free period and euthanasia was performed. After biopsy, liver samples were taken for routine TEM procedure for
light and electron microscopic examinations. Semithin (700 nm) and ultrathin (60 nm) sections from samples were evaluated by
firstly light microscope and then Hitachi HT 7800 TEM. While healthy findings including regular hepatocyte, nucleus and
nucleolus were observed in the control group samples, abundant vacuol formation, nuclear irregularity and shrinkage, abundant
blood vessel and hepatocyte separation were observed in metformin-treated samples. The findings of our study show that
metformin may have adverse effects on hepatocytes in long-term use.
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1. Giris

Metformin, tiim diinyada yaygin olarak goriilen Tip 2
Diabetes Mellitus (DM) tedavisinde en sik recete edilen
ilagtir (Wang ve ark., 2017). Diyabetli hasta sayisinin 2019
yilinda diinya genelinde 463 milyon oldugu ve Tip 2 DM
hastalarmin diyabetik populasyonun yaklasik %90’1n1
olugturdugu bildirilmektedir (Saeedi ve ark., 2019). Bu
hastalarin ¢ogu metformin kullanimina adaydir. Tim
bunlarin yaninda son yillarda, kan glukozunu diisiiriicii
etkisine ek olarak, bircok ¢alisma metformin igin
antitlimdr, antiaging, noroprotektif ve kardiyovaskiiler
koruyucu etkiden bahsetmekte (Wang ve ark., 2017),
ayrica, antioksidan ve anti-enflamatuar  6zellikleri
olabilecegi de diistiniilmektedir (Martin-Montalvo ve ark.,
2013). Bu nedenlerle metforminin bagka hastaliklarda da
terapotik  kullanimlart  {izerine  aragtirmalar  artig
gostermistir. Kanser, metabolik sendrom, obezite, alkolsiiz
yagh karaciger hastaligt (NAFLD) ve polikistik over
sendromu (PCOS) gibi hastaliklarin tedavisinde de
metforminin etkili oldugu gézlenmektedir (Zhou ve ark.,
2018). Bu da metformin kullaniminin daha da artabilecegi
manasina gelmekte ve metforminin kullanim giivenliligi
ile ilgili arastirmalarin 6nemini géstermektedir.

Metformin, genellikle giivenli kabul edilmektedir. Bununla
birlikte, ishal, gastrointestinal sistem rahatsizligi, karin
agrisi, bulanti, metalik tat, halsizlik, bas agrisi, bas
dénmesi ve dokintii gibi yan etkileri de olabilir. Nadir
fakat potansiyel olarak ciddi yan etkileri ise laktik asidoz,
hipoglisemi, dehidrasyon ve asir1 duyarlilik reaksiyonlari
olarak sayilabilir (Livertox, 2020). Yapilan ¢alismalarda
metforminin plazma, pankreas ve yag dokudan daha
ylksek oranda karacigerde biriktigi tespit edilmistir
(Madiraju ve ark., 2014). Metformin kullanimina bagli
olarak belirgin karaciger hasarinin nadir olarak gortildigi
soylenmekle beraber, karacigerde hepatoselliiler ve
kolestatik hasar ya da ikisinin de tespit edildigi vakalar
rapor edilmistir (Kutoh, 2005; Cone ve ark., 2010,
Hashmi, 2011; Zheng, 2016). Hepatotoksisite genellikle 1-
8 haftalik kullanimdan sonra, halsizlik ve yorgunluk
belirtilerini takiben sarilikla ortaya
¢ikmaktadir. Metformin tedavisi durdurulduktan sonra
iyilesmenin  genellikle hizli oldugu bildirilmektedir
(Livertox, 2020).

Metforminin karacigerdeki etkileri {izerine simdiye kadar
yapilan  calismalarda  genellikle ¢esitli  karaciger
rahatsizliklart durumunda metforminin etkileri incelenmis;
koruyucu ve terapétik etkileri rapor edilmistir (Iranshahy
ve ark., 2019). Bununla beraber, metforminin herhangi bir
patolojisi olmayan normal karaciger iizerine etkileri
konusunda ¢ok simirli calisma bulunmaktadir. Bu
galismanin amaci, karaciger hastaligt  bulunmayan
siganlarda metformin kullaniminin karaciger dokularinda
herhangi bir ultrayapisal degisime neden olup olmadigin
15tk ve gecirimli elektron mikroskobik yontemlerle
arastirmaktir.
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2. Materyal ve Metod

Calismada 20 adet Wistar Albino erkek sican
kullanilmistir. Deneyler siiresince hayvanlar 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik dongiisii igerisinde yem ve su
alimlari serbest birakilarak, sicakligi sabit tutulan (21+3°C)
odada barmdirilmistir. Bu calisma, Balikesir Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2020/3-10 nolu onay1
ile gerceklestirilmistir.

2.1. Deney Prosediirii

Deney hayvanlar1 kontrol ve metformin grubu olarak iki
gruba ayrilmistir. Metformin (met) (METFULL 1000 mg
efervesan tablet, Vitalis Ilag, Tiirkiye) %0,9 salinde
¢oziilerek hazirlanmistir. Kontrol gruplarina 3 hafta
stireyle gavajla oral salin, metformin grubuna ii¢ hafta
stiresince gavajla oral 100 mg/kg/giin olacak sekilde ilag
uygulanmistir.  Ug haftalik uygulama sonunda ilag
kesilmis, 1 hafta ilagsiz donem birakilmis ve metforminin
hafiza etkilerini degerlendirmek ig¢in Morris maze labirent
testi uygulanmustir. Takiben ketamin/ksilazin anestezisi
altinda  karaciger oOrnekleri alinmis ve  servikal
dislokasyonla otenazi uygulanmigtir. Alinan karaciger
ornekleri 0.1 M fosfat tamponunda hazirlanan %2.5’Iuk
glutaraldehit 6n fiksasyon solusyonuna alinmstir. 24 saaat
sonunda hiicreler 3 kez PBS tamponu ile yikanmigtir. Daha
sontra 0.1 M fosfat tampon igeren %]1’lik osmiyum
tetroksit ile oda sicakliginda ve rotatorda 2 saat siireyle
karanlikta dokularin sekonder fikasyonu tamamlanmistir.
Dokular PBS tamponla tekrar 3 kez yikanarak dehidrasyon
islemi icin giderek artan konsantrasyonlarda ve 4°C’de
ikiser kez 15’er dk etil alkol serilerinden gegirilmistir.
(%30, %50, %70, %90, %96, %100). Dehidrasyon sonrast
propilen oksitte 30 dk boyunca iki kere seffaflagtirma
islemi yapilmistir. Propilen oksit- araldit karisim ile 2 saat
rotator inkubasyon uygulamasi sonrasi drnekler saf araldite
almarak ve bir gece boyunca rotatorda tutularak, ertesi giin
resine géomiilmiis ve 60°C’de 48 saat polimerize olan resin
icerisine gomiilii doku bloklar1 elde edilmistir.

2.2. Istk Mikroskobik Uygulamalar

Istk mikroskobisi ¢aligsmalart igin elde edilen doku
bloklarindan ultramikrotom (Leica Ultracut R) cihazi ile
700 nm kalinliginda kesitler alinmis ve toluidin mavisiyle
boyanarak yar1 ince kesit preparatlart 151k mikroskobunda
incelenmeye hazir hale getirilmistir.

2.3. Gegirimli Elektron Mikroskobik Uygulamalar

TEM uygulamalart i¢in yar1 ince kesitler ile bdlge
belirlemesi sonrasi ornekler ultramikrotomda (Leica
Ultracut R) 60 nm kalinli§inda kesilerek elde edilen doku
kesitleri bakir gridlere (200 mesh EMS ) alinmis ve uranil

asetat-kursun sitrat ile boyandiktan sonra elektron
mikroskobik (Hitachi HT  7800) incelemeler
gergeklestirilmistir.
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3. Bulgular
3.1. Istk Mikroskobik Veriler

Isik mikroskopi yardimiyla gergeklestirdigimiz histolojik
calismada, kontrol ve deney gruplarindan alinan karaciger
orneklerinin rutin fiksasyon islemleri ve kimyasal takipleri
yapilmis ve elde edilen bloklardan ultramikrotomla yari
ince kesitler alinarak toluidin mavisi ile boyanmalari
saglanmistir. Kontrol grubu drneklerinde normal histolojik
bulgular tespit edilmistir. Hepatosit yapilar1 diizenlidir,
¢ekirdek yuvarlak ve gekirdek¢ik goriiniimleri normaldir.
Sitoplazma homojen bir dagilim gostermekte ve doku
biitiinliigiiniin genel olarak iyi korundugu gézlenmektedir
(Sekil 1 a).

Sekil 1a. Sigan karaciger biyopsi Orneklerinden elde edilen
saglikli histolojik yapt ve hepatosit organizasyonuna sahip

kontrol grubu ornegi, b. Kontrol grubu 06rneklerinde
degerlendirmeye alinan hepatosit ¢ap  Olgiimlerine  ait
demonstratif resim. Toluidin mavisi, 10 pm.

Calismamizdan elde edilen 151k mikroskobik goriintiilerde
hepatosit ¢ekirdek ¢aplar icin kantitatif bir degerlendirme
yapabilmek i¢in her hayvan i¢in hazirlanan preparatlardan
en az bes farkli alan taranmig ve toplamda 50’ser
cekirdegin c¢ap1 Olgiildiikten sonra ortalama degerleri
alimmistir. Buna gore kontrol grubu verilerinden elde
edilen hepatosit ¢ekirdeklerinin ortalama caplar1 7.50 um
olarak ol¢iilmiistiir (Sekil 1 b).

Metformin uygulanan orneklerde ise koful olusumu
fazladir, ¢ekirdek yapilart daha diizensiz olup genellikle
kiigiilme gostermistir. Baz1 hepatositler ¢ift ¢ekirdeklidir.
Bol miktarda kan damari, hepatosit stoplazmasinda

homojenite kayiplar1 ve diizensizlikler izlenmistir. Eritrosit
miktarindaki artig dikkat ¢ekicidir ve nekrotik bir goriiniim
vardir (Sekil 2 a). Deney grubu verilerinden elde edilen
hepatosit ¢ekirdeklerinin ortalama ¢aplar1 ise ortalama 5.3
pum olarak o¢iilmiistiir (Sekil 2 b).

Sekil 2a. Metformin uygulanan sican karaciger biyopsi
orneklerinden elde edilen ve ¢ekirdek kiigiilmesi, hepatosit
diizensizlikleri ve nekrotik goriiniim iceren demonstratif 151k
mikroskobu goriintiisii, C: Cekirdek, K: koful olusumu, KD: Kan
damarlari; b. Degerlendirmeye alinan hepatosit ¢ap 6l¢limlerine
ait demonstratif resim. Toluidin mavisi, 10 pm.
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3.2. Gegirimli Elektron Mikroskobik Veriler (TEM)

Karaciger  Orneklerinde  kontrol ve  metformin
uygulamasiin ultayapisal analizi TEM ile yapilmistir.
Kontrol grubunu iceren TEM mikrograflar1 saglikli bir
histolojik goriinlime sahiptir. Cekirdek yuvarlak ve
Okromatik  bir  goriinlimde;  cekirdek¢ik  merkezi
yerlesimlidir. Stoplazmada yuvarlak ya da oval sekilli
mitokondriler ile diizenli bir dagilim gosteren graniillii
endoplazmik retikulum yapilar izlenmistir. Sitoplazmada
az sayida yag damlalar1 mevcuttur (Sekil 3 a-b).

Sekil 3 a-b. Kontrol grubundan elde edilen ve saglikli sigan
karaciger morfolojisi iceren demonstratif TEM goriintiileri; ER:
Endoplazmik retikulum, M: Mitokondri, C: Cekirdek. Cgik:
Cekirdekgik. Skala bar a. 500 nm, b. 2 pm.

Deney grubu orneklerinde ise hepatositlerde kiigiilme ve
hiicre hasarlar1 goriilmiistiir. Cekirdek yapilar1 da buna
paralel olarak kiigiiktiir ve diizensiz goriiniimdedir.
Stoplazma kopiiksii goriiniim denilen bir morfolojide olup
bu durum genellikle glikojen birikimi ya da diiz
endoplazmik  retikulumun  genislemesi ile ortaya
cikmaktadir. Mitokondriler yer yer birbirine ¢ok yakin
halde bir arada ve diizensiz morfolojidedir, krista hasar1 ve
ER kiriklar1 da gozlenmistir. Yer yer nekrotik alanlar ve
yag damlaciklar1 bulunmaktadir. Az sayida hiicre ise
normal morfolojisini korumustur (Sekil 4 a-b-c-d).

TR

Sekil 4 a-b-c-d. Metformin uygulanan gruptan elde edilen,
hepatosit ve ¢ekirdek kiiglilmesi, mitokondri ve ER hasari igeren

ve nekrotik bir goriinlim sergileyen demonstratif TEM
goriintiileri; ER: Endoplazmik retikulum, M: Mitokondri, C:
Cekirdek. Cgik: Cekirdekeik, SE: Sitoplazma erimesi. Skala bar
a. 500 nm, b. 2 pm.
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4, Tartisma

Metformin, son yillarda diinyada en yaygin regetelenen
ilaglardan biri haline gelmistir (Foretz ve ark., 2014).
Genellikle giivenli bir ilag olarak kabul edilir, ancak bir¢ok
vaka  raporunda  hepatotoksik  etkisi  olabilecegi
bildirilmektedir (Kutoh, 2005; Cone ve ark., 2010,
Hashmi, 2011; Zheng, 2016). Hepatotoksisite, genellikle
halsizlik ve yorgunluk belirtilerini takiben sarilikla ortaya
¢ikmaktadir. Metformin tedavisi durdurulduktan sonra
hizla iyilesme oldugu belirtilmektedir  (Livertox,
2020). Calismamizda, si¢anlara {i¢ hafta siireyle metformin
uygulanmig, bir hafta ilagsiz donem birakilmis ve sican
karaciger dokularinda kontrol grubuna goére herhangi bir
ultrayapisal degisim olup olmadigi 151k ve gegirimli
elektron mikroskobik yontemlerle arastirilmistir. ilagsiz
doneme ragmen metforminin mitokondri ve hepatosit
yapilari iizerinde belirgin etkilerinin oldugu goérilmiistiir.
Metformin uygulanan sicanlarin karaciger orneklerinde
dejeneratif ve hasarli bulgular izlenmis; hepatosit ve
cekirdek diizensizlikleri, mitokondriyal hasarlar ve
biitiinliikk bozulmasi gibi temel bulgular tespit edilmistir.

Metformin, mitokondriyal solunum zinciri kompleksi I'i
inhibe ederek, ATP sentezini azaltir ve hiicresel AMP:
ATP oraninda bir artiga yol acar (Brunmair ve ark., 2004).
Asil etkisini ise, AMP ile aktiflestirilmis protein kinazi
aktive ederek glukoz sentezini inhibe ettigi karacigerde
gosterir  (Rena ve ark.,, 2017). Bununla beraber
metforminin etki mekanizmalart hala tam olarak
bilinmemektedir.

Metforminin, Tip 2 DM’den bagka, kanser, metabolik
sendrom, obezite, NAFLD ve PCOS gibi hastaliklarin
tedavisinde de yararli etkileri oldugu sdylenmektedir
(Zhou ve ark., 2018). Hepatositlerde trigliserit (TG)
birikimi NAFLD’ nin ayirt edici 6zelligidir. Metformin, in
vivo ve in vitro yiiksek glukozlu ya da yiiksek yaglh diyetle
(HFD) indiiklenen hepatik TG birikimini baskilamigtir
(Song ve ark., 2013). Obez farelerde hepatik ve plazma TG
diizeyleri metformin ile doza bagimli bir sekilde
azaltilmigtir (Li ve ark., 2016; Lin ve ark., 2017). Ayrica
serum alanin transaminaz seviyelerinde iyilesme yaptig1 da
bildirilmistir (Doycheva ve ark. 2014). Bununla birlikte,
NAFLD'nin tedavisinde metforminin terapotik etkinligi ile
ilgili ~ klinik kanit  bulunmamaktadir. Uygun ve
arkadaglarinin galigmasinda, 6 aylik metformin tedavisi,
alkolsiiz steatohepatiti olan hastalarda insiilin direnci ve
karaciger enzimlerinde iyilesme saglamis, fakat bazi
hastalarda steatohepatitin siddetini artirmistir (Uygun ve
ark., 2004). Deney hayvanlar1 kullanilarak yapilan bir
¢alismada HFD ile indiiklenen NAFLD, metformin
tedavisi ile ancak kismen azaltilmistir. Metformin,
karacigerde ve hepatosit kiiltiirlerinde pro-enflamatuar
sitokinleri artirmig, hatta karaciger inflamasyonuna yol
agmustir (de Souza Teixeira ve ark., 2018). Bu ¢aligmalarin
sonuglari, bizim ¢alismamizin sonuglar1 ile de tutarlidir.
Metformin hepatositlerde beklenen etkisini gostermis, TG
birikimini azaltmistir, fakat hepatositlerdeki steatohepatit
belirtilerini ve inflamasyonu iyilestirememis, hatta
artirmistir.

62

Eurasian J Bio Chem Sci, 3(1):59-64, 2020

Gopal ve arkadaglari, streptozosinle indiiklenmis diyabetli
ratlarda 250mg/kg metforminin  diyabete bagli olusan
anormal karaciger hiicrelerinin olusumunu baskiladigini
rapor etmiglerdir (Gopal ve ark., 2014). Al Hashem ve
arkadaglar1 thioacetamide ile indiiklenmis hepatik hasarda
200mg/kg/glin metforminin koruyucu etkisi oldugunu
belirtmislerdir. Metforminin karaciger fibrozunu 6nemli
Olciide inhibe ettigini ve karacigerin yapisini kismen
korudugunu bildirmislerdir (Al-Hashem ve ark., 2018).
Her iki c¢alismada kullanilan metformin dozlar1 bizim
calismamizdan farklidir. Ayrica, bizim ¢aligmamizda
oldugu gibi saglam karacigerde metforminin etkileri
arastiritlmamis, karacigerde hasar olusturulup metforminin
bu hasara karsi koruyucu etki gosterip gostermeyecegi
degerlendirilmis ve sadece kismi bir korumadan
bahsedilmistir.

Metformin, temel olarak hepatik glukoz iretimini
azaltarak glisemik kontroli  gelistirmektedir. Ayni
zamanda  periferal insiilin  duyarlihgmi  artirr,
gastrointestinal glukoz absorbsiyonunu engeller, barsak
mikrobiyotasini modiile eder ve incretin aksisini uyarir
(Tang ve ark.,, 2016). Bu nedenlerle obezitede kilo
kaybetme amaglhh olarak giderek artan bigimde
kullanilmaktadir (Tang ve ark., 2016). Ayrica, dogurgan
cagdaki kadinlarin yaklasik %4-12 sini etkileyen PCOS’da
olusan insiilin direncini engellemekte de kullanilmaktadir.
(Lashen ve ark., 2010).

Karaciger hastaliklarinin teshisinde ¢esitli biyokimyasal
belirtegler ya da goriintiileme teknikleri kullanilmaktadir.
Bununla beraber, karaciger patolojisinin tayini ya da
teshisinde karaciger biyopsi ornekleri altin standart olarak
kabul edilmektedir (Ahishali ve ark., 2010). Karacigerle
ilgili morfoloji ve ultrayap: ¢aligmalarinda degerlendirilen
kriterler baslica hepatosit yapilari, c¢ekirdek ve organel
hasarlari, kollagen birikimleri, mitokondri hasarlar1 ve yag
damlaciklarinin bulunusu olarak siralanabilir (Soliman ve
ark., 2013). Bizim c¢aligmamizda da temel olarak bu
bulgular degerlendirilmistir.  Metformin  uygulanmis
orneklerde ultrayapisal farkliliklar tespit edilmistir. TEM
verileri ile farkli organel ve hiicresel yapilarin ultrayapisal
analizi gergeklestirilmis, fakat en belirgin etkilerin
mitokondri ve hepatosit yapilar1 iizerine oldugu
goriilmiistiir. Metformin uygulanan gruplarda dejeneratif
ve hasarli bulgular izlenmig; hepatosit ve ¢ekirdek
diizensizlikleri, mitokondriyal hasarlar ve biitiinlik
bozulmasi gibi temel bulgular tespit edilmistir.

Metformin kullanimiyla iligkilendirilen vakalarda, akut
hepatik hasarin idiyosenkratik reaksiyona isaret ettigi
ongoriilmektedir (Cone ve ark., 2010). Hastalar igin
oénemli  bir morbidite ve mortalite nedeni olan
idiyosenkratik  ila¢g  reaksiyonlarmin  en  yaygm
hedeflerinden biri de karacigerdir (Uetrecht ve Naisbitt,
2013). Idiyosenkratik reaksiyonlar doz ile iliskili degildir
ve kisiye bagh degistigi i¢in O6nceden tahmin edilemez.
Ortaya c¢ikisinda es zamanli kullanilan diger ilaclarin,
yasin, cinsiyetin ve gevresel faktorlerin etkisi olabilecegi
diistiniilmekte, ayn1 zamanda genetik faktorlerin {izerinde
durulmaktadir. Ilaglar1 metabolize eden enzimler,
antioksidan enzimler, ilag tasiyicilari, inflamasyon yaniti
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ve ana histo-uyumluluk kompleksi protein smifinda
genetik farkliliklar bu reaksiyonun olusumuna katkida
bulunabilir (Chalasani ve Bjornsson, 2010; Ng ve ark.,
2012). Verilerimiz, metformin kullanimina bagli hiicre
ultrayapisindaki degigsimleri gostermekle birlikte olast
mekanizmalarin ortaya konulabilmesi i¢in kapsamli yolak
deneylerinin yapilmas1 gerekmektedir.

Cok yonli etkilere sahip bir ila¢ olan metformin, faydali
etkileri  nedeniyle potansiyel olarak yeni klinik
uygulamalar i¢in onerilmektedir. Bununla birlikte, tim bu
yeni tedavi endikasyonlarini destekleyen c¢ok az klinik
kanit  bulunmaktadir. Metformin kullanimina bagh
karaciger hasart bildiriminin az olmasimnin nedeni,
metforminin genellikle diger ilaglarla birlikte kullanilmasi
ve hasarin metforminden mi, yoksa yaninda kullanilan
bagka bir ilagtan m1 kaynaklandigini belirlemenin zor
olmast da olabilir. Tum bu nedenlerle metforminin
kullamimryla ilgili hepatotoksisitenin arastirilmasi 6nem
tagimaktadir (Gharbaran, 2014).

Caligmamizin ~ bulgulari, metforminin uzun  siireli
kullanimda  hepatositler iizerinde olumsuz etkileri
olabilecegini gostermektedir. Sonug¢ olarak, metforminin
birgok potansiyel yararhiliklari olmasina ragmen,
giivenlilikle  ilgili  problemleri de  olabilecegi
goriilmektedir. Metforminin  terap6tik  uygulamasinin
genigletilebilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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