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Deneysel Diyabetik Siganlarda Metformin, E Vitamini ve Corek Otu Yaginin
Karaciger Dokusu Uzerine Hepatoprotektif Etkilerinin Karsilastirilmasi
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Amag: Calismanin amaci, diyabetik siganlarda gelisen karaciger hasarina karsi metformin, E vi-
tamini ve ¢orek otu yaginin hepatoprotektif etkilerini karsilagtirmakti.

Materyal ve metod: 30 adet Wistar Albino sigan, Kontrol (n:6), Diyabet (n:6), Diyabet + Corek
Otu Yagi (n:6), Diyabet + E Vitamini (n:6) ve Diyabet + Metformin (n:6) olmak Uzere 5 gruba
ayrildi. Diyabeti indiiklemek amaciyla tek doz 45 mg/kg Streptozotosin intraperitoneal yolla uy-
gulandi. Diyabet + E vitamini grubuna 100 mg/kg/gtin E vitamini, Diyabet + Metformin grubuna
100 mg/kg/glin metformin ve Diyabet + Corek otu yagi grubuna 2.5 ml/kg/giin ¢orek otu yagi
oral yollarla uygulandi. Karaciger dokularindan elde edilen parafin kesitler Hematoksilen-Eozin,
Masson Trikrom ve PAS boyalari ile boyandi.

Bulgular: Gruplarin histolojik kesitlerinin incelenmesinde; diyabet grubu karaciger kesitlerinde
vakuolizasyon, piknotik gekirdek, sintizoidlerde dilatasyon, azalan glikojen igerigi ve konjesyon
izlendi. Metformin grubunda hasar bulgularinda kismen ve E vitamini grubunda ise minimal
iyilesme gorildi. Corek otu yagi grubunun hasar skorlamasi degerlendirilmesinde diger tedavi
uygulamalarina gore daha iyi bir etkiye sahip oldugu goéruldi. p<0.01.

Sonug: Diyabetin sebep oldugu karaciger hasarina karsi ¢orek otu yaginin iyilestirici etkileri ola-
bilecegi dustinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cérek otu yagi, Diyabet, E vitamini, Karaciger, Metformin

Abstract

Background: The aim of the study was to compare the hepatoprotective effects of metformin,
vitamin E and black seed oil against liver damage developed in diabetic rats.

Materials and Methods: 30 Wistar Albino rats Control (n:6), Diabetes (n:6), Diabetes + Black
Cumin Oil (n:6), Diabetes + Vitamin E (n:6) and Diabetes + Metformin (n:6) were divided into 5
groups. In order to induce diabetes, a single dose of 45 mg/kg Streptozotocin was administered
intraperitoneally. 100 mg/kg/day vitamin E was administered to the Diabetes + Vitamin E group,
100 mg/kg/day metformin to the Diabetes + Metformin group, and 2.5 ml/kg/day black seed oil
to the Diabetes + Black Cumin oil group. Paraffin sections obtained from liver tissues were
stained with Hematoxylin-Eosin, Masson Trichrome and PAS stains.

Results: Vacuolization, pycnotic core, dilatation of sinusoids, decreased glycogen content and
congestion were observed in liver sections of diabetes group. There was partial improvement in
the damage findings in the metformin group and minimal improvement in the vitamin E group.
It was seen that the black seed oil group had a better effect in the evaluation of damage scoring
than other treatment applications. p<0.01.

Conclusions: It is thought that black cumin oil may have healing effects against liver damage
caused by diabetes.
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Giris

Diyabetes mellitus (DM), karbonhidrat, lipit, protein ve mi-
neral metabolizmasinda islev bozukluguna yol acan, kronik-
lesen ylksek kan glukoz diizeyi ile karakterize bir hastaliktir
(1). DM, komplikasyonlariyla buyuk bir kiresel saglik tehdi-
dine sebep olmaktadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonuna
(IDF) gore 2015'te 20-79 yas arasi 415 milyon yetiskinin DM
hastasi oldugu, bu sayinin 2040 yilina kadar 642 milyona ula-
sacagl tahmin edilmektedir (2). DM'nin patofizyolojisi, insi-
linin sentezlenmesini ve sekresyonunu sinirlayan pankreasin
beta hiicrelerdeki degisikliklerle ve periferde yer alan doku-
larda instline karsi gelisen direngle iliskilendirilmistir (1).
Buna bagli olarak gelisen hiperglisemi inflamasyona, sitokin-
lerin salgilanmasina, hiicre 6limiine ve ardindan diyabetik
komplikasyonlara yol acgar. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
ortaya c¢ikmasi, hipergliseminin primer nedenidir. ROS’un
ylkselen seviyeleri ve antioksidan savunma mekanizmasinin
es zamanli olarak bozulmasi, insiilin direncine, artan lipid pe-
roksidasyonuna ve bunlari takiben hiicresel hasara yol agar
(3). DM’de zamanla gelisen hiperglisemi ve artan inflamas-
yon, hiperlipidemi ve nefropati gibi ikincil komplikasyonlarin
gelismesine sebep olabilir (4). DM, kronik bobrek yetmeazligi,
alkolsiiz steatohepatit ve lipid bozukluklariyla yakindan ilis-
kilidir (5). DM, karacigerde oksidatif strese ve apoptoza ne-
den olur. Ayrica glikojen ve lipid metabolizmasini bozarak
yapisal ve fonksiyonel bozukluklara sebep olmaktadir (4).
DM'’nin karaciger dokusu Uzerindeki etkisi belirlemeye yone-
lik bircok ¢calisma yapilmasina ragmen hala tam olarak anla-
silmayan 6nemli noktalar bulunmaktadir. Streptozotosin
(STZ), dogal olarak meydana gelen bir antineoplastikdir ve
pankreas B-hiicreleri Gizerindeki toksik etkileri sebebiyle de-
ney hayvanlarinda insiline bagimh DM’yi olusturmak icin
sikhkla kullanilan bir ajandir (6). Medikal bitkiler, hastalikla-
rin tedavisi, saghgin strdirilmesi ve yeni ilaglarin sentezi
icin oncii olan maddeleri icermektedir (7,8). Son yillarda di-
yabet tedavisinde kaydedilen ciddi ilerlemelere ragmen te-
davilerde kullanilan ilaglarin ilag direnglerine, toksik etkilere
ve ilag etkilesimlerine sebep olmalari nedeniyle hastalarin
medikal bitkilere yoneldigi gortilmektedir (9). Diyabette kul-
lanilan en 6nemli medikal bitkilerden biri olan ¢orek otu
yagl, ranunculaceae familyasina ait yillik gicekli bir ¢ali bitki-
sidir. Corek otu yagi bilesenlerinin immiin modulatoér, anti-
enflamatuar, antimikrobiyal, hipoglisemik, antioksidan, an-
tikanser ve antiastmatik etkileri yapilan ¢alismalarda goste-
rilmistir (10). Corek otu yagi, insllin salinimi uyararak pank-
reas beta hiicrelerinde olusan hasari iyilestirebilir (11). Co-
rek otunun gesitli formlarinin diyabetik sicanlarda artan kan
sekerini, lipiti, plazma insilinini ve lipid peroksidasyon urin-
lerini diistirdigu ve glutatyon, stiperoksit dismutaz, glutat-
yon peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin seviye-
lerini ylkselttigi belirtilmistir (12,13). E vitamini, yagda ¢6z-
nen bir vitamin olup a-tokoferol, E vitaminin dogada en ¢ok
bulunan formudur. E vitamininin ylksek kan glukozu ve gli-
kolize hemoglobin (HbAlc) dizeylerini dusurdigu belirtil-
mistir. Ayrica pankreas B-hucrelerinin fonksiyonunda ve do-
kulardaki
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insitlin direncinde iyilesme sagladigi tespit edilmistir (14).
Metformin, Tip Il DM tedavisinde siklikla kullanilan ve bigu-
anid tlrevi olan 6nemli bir antihiperglisemik ajandir (15). Ay-
rica periferik dokularda insilin-aracili glukoz kullanimini ar-
tirirken, plazma trigliseridi, distk dansiteli lipoprotein (LDL)
seviyelerini ve glukoneogenezi azaltmaktadir (16).
Calismanin amaci, STZ ile olusturulan DM’de siganlarin ka-
raciger dokularinda gelisen hasara karsi ¢érek otu yagi, met-
formin ve E vitaminin etkilerini karsilastirmaktir.

Materyal ve Metod

Calismamiz Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
tarafindan 19-04 protokol numarasi ve 35582840-
604.01.01- sayili karari ile onaylanmistir. Calismada kullani-
lan deney hayvanlari Dicle Universitesi Deney Hayvanlari La-
boratuvarindan temin edilmistir.

Calismamizda agirliklari 240-350 gr arasinda degisen 10-12
haftalik 30 adet Wistar Albino cinsi erkek sican kullanildi.
Hayvanlar standart kosullar altinda (oda sicakligi 24-26 °C,
%55-60 nem orani, 12 saat gece 12 saat giindiiz 15tk dongusi
olan odada) tutuldu. Hayvanlarin beslenmeleri igin ad libi-
tum standart pelet yem ve igme suyu kullanildi. Hayvanlar
Kontrol, DM, DM + Metformin, DM + E vitamini ve DM + C6-
rek otu yagi olarak 5 gruba ayrildi. Deney baslangicinda DM
gruplarinda DM olusturmak amaciyla tek doz 45 mg/kg STZ
(Sigma, USA), Sodyum Sitrat soliisyonu (pH: 4.5, 0.1 M) ice-
risinde ¢ézdurilerek intraperitoneal (i.p) yolla uyguladi (17).
Kontrol grubundaki hayvanlara ise plasebo 1ml salini.p yolla
uygulandi. Hayvanlara, hipoglisemiyi 6nlemek amaciyla 24
saat boyunca ad libitum %10 glukolize su verildi. STZ enjek-
siyonundan 72 saat sonra 12 saatlik aghgi takiben, hayvanla-
rin kuyruk veninden alinan kan ve glukometre ile kan glukoz
dizeyleri 6lguldi. Kan glukoz diizeyi 250 mg/dl (izerinde
olan hayvanlar, DM kabul edilip deney gruplarina alindi (18).
Kontrol grubunda yer alan hayvanlara deney siresince giin-
lik olarak plasebo 1ml salin oral yolla (p.o) verildi. Diyabet
(DM) grubunda yer alan hayvanlara diyabet indiiklendikten
sonra glnlik olarak 1 ml salin p.o verildi. Diyabet + E vita-
mini (DM +E) grubundaki hayvanlara diyabet olusturulduk-
tan sonra 100mg/kg E vitamini (kat. no: T325-25G, Sigma, St.
Louis, Missouri, ABD) zeytin yagl icerisinde ¢ozdirulerek p.o
uygulandi (19). Diyabet + Metformin (DM +M) grubundaki
hayvanlara diyabet induklendikten sonra 100mg/kg Metfor-
min (Kat. No:sc-2020008B, Santa Cruz Biotecnology, Dallas
TX, ABD) salin igerisinde ¢ozdirilerek p.o uygulandi (15). Di-
yabet + Cérek otu yagi (DM+ C) grubunda bulunan hayvan-
lara diyabetin indiiklenmesinin ardindan 2.5 ml/kg Cérek otu
yagi (Yerel bir firmadan temin edildi. Marka: Giingay) p.o uy-
gulandi (20). 8 haftalik deneyin ardindan hayvanlar 75 mg/kg
Ketamin + 10 mg/kg Ksilazin anestezisi altinda sakrifiye
edildi. Karaciger dokulari alinip hassas terazide agirliklar 6l-
cilda.
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Doku Takibi

Karaciger dokulari histopatolojik degerlendirme icin 24 saat
Bouin sollisyonunda fikse edildi. Fiksasyonun ardindan do-
kular %50, %70, %80, %90, %96 ve %100 etil alkol serilerin-
den gegirildi. Ksilende (2x30 dakika) seffaflastirilan dokulara
ardindan 2 saat sureyle 58°C deki etiivde parafin inklbas-
yonu yapildi. Ardindan dokular parafin bloklara gomdaldu.
Parafin bloklardan 5-6 um kalinhiginda kesitler alinip histo-
patolojik inceleme icin Hematoksilen-Eozin, Masson Trikrom
ve Periodic Acid-Schiff (PAS) boyalari ile boyandi.

Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolii

Parafin bloklardan alinan karaciger doku kesitlerine 3x15 da-
kika ksilende deparafinizasyon islemi uygulandi. Kesitler aza-
lan etil alkol serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50) 10’ar
dakika gegcirilip ve distile suda 5 dakika bekletildi. Harris He-
matoksilen boyasi icerisinde 8 dakika tutulduktan sonra ke-
sitler akan su altinda 5 dakika yikandi. Eozin boyasinda 6 da-
kika bekletilen kesitler artan etil alkol serilerinden (%80,
%90, %96) hizlica gegirilip absolii alkolde 2 dakika bekletildi.
Kesitler 3x15 dakika ksilenden gegirilip entellan damlatilarak
lamelle kapatildi. Preparatlar A2 imager Zeiss 1stk mikros-
kobu altinda degerlendirildi.

Masson Trikrom Boyama Protokolii

Parafin bloklardan elde edilen karaciger doku kesitleri 2x10
dakika ksilende deparafinize edildi. Azalan etil alkol serilerin-
den; %100 Alkolde 10 dakika, %96’lik alkolde 5 dakika,
%90'lik alkolde 5 dakika, %70’lik alkolde 2 dakika ve %50’lik
alkolde 2 dakika gegirildi. Distile suda 5 dakika tutuldu. Ke-
sitler Masson Trikrom (Kat. no: # 3916 Bio Optica Milano M,
italya) hazir kit prosediirii ile takip edilerek boyandi. Doku
kesitleri distile suda yikandiktan sonra artan alkol serilerin-
den gegirildi. %100’lUk etil alkolde 1 dakika tutuldu. 2x10 da-
kika ksilen gegirilen kesitler entellan ile kapatilip 1stk mikros-
kobunda degerlendirildi.

Periyodik Asit Schiff (PAS) Boyama Protokolii

Parafin bloklardan elde edilen karaciger doku kesitleri 2x10
dakika ksilende deparafinize edildi. Azalan etil alkol serilerin-
den; %100 Alkolde 10 dakika, %96’lik alkolde 5 dakika,
%90’lik alkolde 5 dakika, %70’lik alkolde 2 dakika ve %50’lik
alkolde 2 dakika gecirildi. 5 dakika distile suda bekletildi. Ke-
sitler PAS (Kat. no: #4117 Bio Optica Milano Ml, italya) kit
prosediirl takip edilerek boyandi. Distile suda 5 dakika yika-
nan kesitler artan alkol serilerinden gegirildi. %100 etil al-
kolde 1 dakika tutuldu. Kesitleri 2x10 dakika ksilen serilerin-
den gegirilip entellan damlatilip lamelle kapatildi ve 1sik mik-
roskobunda degerlendirildi.

Histopatolojik Hasar Skorlamasi

Hematoksilen-Eozin boyalari ile boyanan karaciger kesitle-
rine santral ven yapisi, hepatosit hiicre gekirdeklerinin pik-
notik goriinlimi, sinlizoidal dilatasyon, mononikleer hiicre
infiltrasyonu ve konjesyon bulgulari baz alinarak hasar skor-
lamasi yapildi. 0: hasar yok, 1: Minimal hasar, 2: Hasar, 3:
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Siddetli hasar olarak degerlendirildi (21). Her bir gruptan 60
adet olmak Uzere 300 adet klasik karaciger lobull degerlen-
dirilerek elde edilen degerler igin istatistiksel analiz yapild.

istatistiksel Analiz

Karaciger Agirhgi ve Histopatolojik Hasar Skorlamasi deger-
leri IBM SPSS Statistics 24.0 paket programi kullanilarak ista-
tistiksel acidan incelendi. Verilere istatistiksel analiz yapil-
madan 6nce normallik testi yapildi. Tum datasetlerin normal
dagilmadigi belirlendikten sonra non-parametrik Kruskal
Wallis testine gore istatistiksel anlamlilik degerlendirildi.
Gruplar arasindaki ¢oklu karsilagtirma, Post-hoc Tamhane’s
T2 analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel analiz sonucunda
p<0.05 anlamh kabul edildi ve sonuclar ortalama + SD sek-
linde sunuldu.

Bulgular

Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubu karaciger kesitlerinde santral ven ¢evresinde
sinlizoidlerin arasinda tek sira dizilmis hepatosit kordonlari
izlendi. Hepatositlerin 6kromatik gekirdekleri santralde ko-
numlanmisti. Ayrica sitoplazmalari da asidifilik gorinim-
deydi. Sinlizoidlerin limeninde yer alan endotel hiicreleri iyi
secilmekteydi. Periodik Asit -Schiff (PAS) boyasi ile boyanan
doku kesitlerinde PAS pozitif glikojen grantlleri izlendi.
Diyabet grubu kesitleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda
apoptotik hepatositlerde anlamli bir artis izlendi. Bu apopto-
tik hicrelerin gekirdekleri genel olarak kiiclilmus ve buzis-
mis bir gérinimdeydi. Yag vakuolleri sebebiyle hepatosit-
lerin gérinumlerinde sekil bozukluklar izlendi. Vakuolizas-
yon, konjesyon, piknotik ¢cekirdek, hiperemi ve siniizoidlerde
dilatasyon bulgulari tespit edildi. Bu grupta yer alan karaci-
ger doku kesitlerinin PAS boyamalarinda, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda glikojen igerigindeki azalma belirgindi.
Metformin uygulanan diyabet grubu kesitlerinde karaciger
sinlizoidlerinde dilatasyon yani sira santral ven gevresinde
Isinsal olarak dizilen hepatosit kordonlari izlendi. Hematok-
silen-Eozin (H-E) ve Masson Trikrom boyama yapilan karaci-
ger kesitlerinde piknotik gekirdek yapisi, konjesyon, hipe-
remi ve vakoulizasyon bulgularinda azalma tespit edildi. Di-
yabetik grupta gorilen glikojen tablosunda kismen bir diizel-
menin oldugu gorulda.

E vitamini uygulanan diyabet grubu kesitlerinde kontrol
grubu ile kiyaslandiginda hiperemi, piknotik gérinimli ge-
kirdekler, monontkleer hiicre infiltrasyonu ve vakuolizasyon
bulgularinda minimal diizeyde iyilesme izlendi.
Sinlizoidlerde goriilen dilatasyonun kismen azaldig gérulda.
PAS boyama yapilan karaciger kesitlerinde glikojen igeri-
ginde gorilen azalma ise diyabet grubuna benzerdi.

Corek otu yagi verilen diyabet grubunun doku kesitleri ince-
lendiginde hasar bulgularinda anlaml bir diizelme tespit
edildi. Hepatosit ¢ekirdeklerindeki piknotik goriinlimlerde
dizelme kaydedildi. Ayrica diyabet grubunda sayisi ve
hacmi artan vakuollerde belirgin bir azalma izlendi. Hepato-
sitlerin kontirleri belirgindi ve sintizoidlerin gdérunimleri
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normaldi. Diyabet grubu ile karsilastirildiginda glikojen mik-
tarinin belirgin diizeyde arttig1 gorilda (Sekil 1-3).

istatistiksel Bulgular

Histopatolojik Hasar Skorlamasi istatistiksel Bulgulari
Yaptigimiz analiz sonucunda karaciger hasarinin en yiksek
diyabet grubunda oldugu ve E vitamini tedavisi uygulanan
diyabet grubunun da basarili sonu¢ vermedigi belirlendi. Di-
yabet ve E vitamini gruplarinin karaciger hasar ortalamalari
benzerlik géstermektedir (p>0.05). Ancak bu iki grubun diger
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hasar bulgusuna sahip oldugu sonucuna ulasildi. Ayrica met-
formin ve ¢orek otu yagi tedavisi uygulanan diyabetik grup-
larin karaciger hasar skoru ortalama degerinin hem birbirle-
rinden hem de diger deney gruplardan anlamli dizeyde
farkh oldugu gorildi (p<0.01). Yaptigimiz skorlama sonu-
cunda en dislk hasar ortalamasinin kontrol grubunda ol-
dugu tespit edildi. Ayrica biitin deney gruplardan anlamh
dizeyde farkli bir ortalama degerinin oldugu (p<0.01) sonu-
cuna ulasildi. Kontrol grubuna en yakin hasar skor degeri ¢o-
rekotu yagi grubunda izlendi ve skor degeri tim gruplardan

bitiin gruplardan anlamli diizeyde farkli (p<0.01) karaciger  anlamli derecede farkliydi (p<0.01). (Tablo 1, Sekil 4).

Sekil 1. Hematoksilen-Eozin Boyama. Sekil A Kontrol grubu karaciger kesiti. Vena sentralise dogru isinsal dizilim gésteren hepatositler
(=>) arasinda sinlizoidler (s), vena sentralis (V) ve portal alan (P) (Hematoksilen-Eozin (H-E), Bar: 50 um). Sekil B Diyabet grubu karaciger
kesiti. Vena sentraliste trombus (T), sintizoidlerde dilatasyon (s), piknotik ¢ekirdekler () ve globtler yag vakuolleri (kalin ok), (H-E,
Bar: 20 um). Sekil C Diyabet + Metformin grubu karaciger kesiti. Damarda konjesyon (yildiz), sinuzoidlerde dilatasyon (s) ve piknotik
cekirdekler (ok), (H-E, Bar: 20 um). Sekil D Diyabet + E vitamini grubu karaciger kesiti. Hepatosit sitoplazmalarinda yag vakuolleri (kalin
ok basi) ve mononikleer hiicre infiltrasyonu (*), (H-E, Bar: 20 um). Sekil E Diyabet + Corek otu yagi grubu karaciger kesiti. Kontrol
grubuna benzer karaciger parankim hticreleri (=) ile vena sentralis (V) gériinim, (H-E, Bar: 20 um).

A
Sekil 2. Masson Trikrom Boyama. Sekil A Kontrol grubu karaciger kesiti. Vena sentralis (V), radier dizilen hepatositler ve aralarinda
sintizoidler (s) normal yapida (Masson Trikrom, Bar: 50 um). Sekil B Diyabet grubu karaciger kesiti. Damarlarda konjesyon (5%) ve
hepatosit sitoplazmasinda multivezikller yag vakuolleri (kalin ok basi), (Masson Trikrom, Bar: 20 pum). Sekil C Diyabet + Metformin
grubunda karaciger kesiti. Sintizoidler (s) ile vena sentralis’te (V) konjesyon tablosu, (Masson Trikrom, Bar: 20 um). Sekil D Diyabet +
E vitamini grubu karaciger kesiti. Damar konjesyonu (5¢) ve hepatosit ¢cekirdeklerinde piknozis (—) (Masson Trikrom, Bar: 50 um). Sekil
E Diyabet + Corek otu yagi grubu karaciger kesiti. Kontrol grubuna benzer karaciger kesiti, (Masson Trikrom, Bar: 20 um).

:\ “-.. _:-"I‘- s el
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tablosu, (Periodik Asit -Schiff (PAS), Bar: 50 um). Sekil B Diyabet grubu karaciger kesiti. Kontrole gére azalan glikojen (g) heterojen bir
dagilimi (PAS, Bar: 20 um). Sekil C Diyabet + Metformin grubu karaciger kesitinde heterojen olarak dagilan ve santral zonda kiimelen-
mis glikojen partikilleri (g) (PAS, Bar: 20 um). Sekil D Diyabet + E vitamini grubu karaciger kesiti. Periferik zonda yogunlasan glikojenin
(g) tablosu (PAS Bar: 20 um). Sekil E Diyabet + Corek otu yagi grubu karaciger kesiti. Kontrol grubuna benzeyen glikojen (g) tablosu
(PAS, Bar: 50 um).

Tablo 1. Histopatolojik Hasar Skorlamasi sonuglari

Deney Gruplari Karaciger Hasar Skoru p

Kontrol 0.55 £ 0.562
Diyabet 2.51+0.58¢
Metformin 1.72 £ 0.66¢ ab-cdp<(.01
Vitamin E 2.23+0.62¢
Corekotu Yagi 1.13 £ 0.68°

‘-

* %k
34 ) * %%k

* ¥k

Karaciger Hasar Skoru
~N

]
Kon‘lml D\‘yabe'! Metformin VitaminE  Cérekotu
Yai

=]

Sekil 4. Karaciger Hasar Skorlamasi istatistik sonuglarinin grafik-
sel goriintlsi. *p<0.01, **p<0.01 ve ***p<0.01

Karaciger Ortalama Agirliklari

Deney gruplarinin karaciger agirligina bakildiginda grup or-
talamalari arasinda belirgin bir fark goriilmedi (p>0,05)
(Tablo 2, Sekil 5).

Tablo 2. Deney Gruplarinin Ortalama Karaciger Agirliklari gram (gr)

Deney gruplari Ortalama p
Karaciger Agirhigi (gr)
Kontrol 9,43 +£0,90
DM 10,02 £ 0,98
DM+M 9,66 + 1,37 p>0.05
DM+E 9,45+ 1,57
DM+C 9,52+1,14

[
w
1

Ortalama
Karaciger Agirligi (gr)

wn
1

(=]

Diyabet  Metformin E Vitamini Cdrekotu
Yagi

Kontrol

Sekil 5. Deney Gruplarinin Ortalama Karaciger Agirliklarinin istatis-
tiksel analiz sonuglarinin grafiksel gértintiist. p>0.05

Tartisma

Sunulan ¢alisma, 45mg/kg STZ ile indiklenen DM si¢anlarda
karaciger hasarina karsi E vitamini, ¢corek otu yagi ve metfor-
minin koruyucu etkisini karsilastirmayi amacladi. DM, yik-
sek kan glukoz diizeyi ile tanimlanan, karbonhidrat, protein
ve lipit metabolizmasindaki degisiklikleri iceren kronik ve
metabolik bir hastaliktir. Ayrica lipid ve protein metaboliz-
malarindaki bozukluklarla iligkilidir. Dolayisiyla noropati,
nefropati, retinopati, vaskiilopati ve hepatopati gibi bircok
ciddi ve yasami tehdit eden komplikasyona yol acar (22).
DM’de karaciger hasarinin en 6nemli sebebi hipergliseminin
sebep oldugu oksidatif stres ve sonrasinda ortaya ¢ikan kar-
bonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarindaki bozukluk-
lardir (23).

Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubunda yer alan siganlarin
karaciger kesitlerinde santral vene dogru radier dizilim gos-
teren hepatosit, hepatositler arasinda yer alan siniizoid,
santral ven ve portal alan yapilari normal goériinimdeydi. Ca-
lismamizla uyumlu olarak EI-Shemi ve arkadaslarinin yaptik-
lari galismada kontrol grubunda bulunan siganlarin karaciger
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kesitlerinde portal ven, hepatosit ve santral ven yapilari nor-
mal gorinimdeydi (24).

Calismamizda diyabet grubu karaciger kesitlerinde glikoje-
nin azalan ve heterojen dagihmi, damarlarda konjesyon,
santral vende trombus, sinlizoidlerde dilatasyon tablosu, ge-
kirdeklerde piknotik goriiniim ve globiler yag vakuolleri iz-
ledi. Bulgularimiz; sirasiyla Li ve arkadaslarinin diyabetik si-
canlarin karaciger kesitlerinde glikojen igeriginin azalmasi
bulgusuyla ve Abdellatif ve arkadaslarinin globliler yag va-
kuolleri bulgusuyla uyumludur (25, 26). Ayrica Yanardag ve
ark. vakuolizasyon, piknotik cekirdekler ve buylk sitoplaz-
mik grandller bulgulariyla ve Oktayoglu ve arkadaslarinin si-
niizoidlerde goriilen dilatasyon bulgulariyla da uyum goster-
mektedir (27, 28).

Yaptigimiz ¢alismada metformin uygulanan diyabet gru-
bunda bulunan karaciger kesitlerimizde diyabet grubunda
gorilen konjesyon, piknotik ¢ekirdek gérinimi ve sinuzoi-
dal dilatasyon bulgularinin kismen diizeldigi ve globuler yag
vakuollerinin azaldigi tespit edildi. Bulgularimiz diyabet
grubu ile karsilastinldiginda daha iyi gorinimdeydi. Calis-
mamizla paralel olarak Haclioglu ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada diyabetik sicanlarda metformin uygulamasinda
histolojik olarak konjesyon ve sinlizoidal dilatasyon bulgulari
olan karaciger gorinimi tespit edilmistir (15). Balamsh ve
arkadaslarinin yaptiklari galismada metformin uygulanan di-
yabetik sicanlarda piknotik gekirdekler tespit edilmistir (29).
Zou ve arkadaslari yaptiklari calismada ise metformin uygu-
lanan diyabetik sicanlarin karaciger kesitlerinde globiler yag
vakuollerinin azaldigi belirlenmistir (5).

Corek otu yagi uyguladigimiz diyabetik sicanlarin karaciger
kesitlerinde kontrole yakin goriinen glikojen tablosu tespit
edildi. Hepatositlerin, sinlizoidlerin ve vena santralisin nor-
mal goriinimu izlendi. Aktas ve arkadaslarinin yaptiklari ¢a-
lismada ¢orek otu yaginin etken maddesi olan timokinonun,
diyabetik siganlarin karaciger dokularinda azalan glikojen
icerigini arttirdigi ve kontrol grubuna benzer gériinim sagla-
dig1 tespit edilmistir (30). Ayrica diyabet grubunda gozlemle-
nen sintzoidal dilatasyon ve mononiikleer hicre infiltras-
yonu bulgularinin dizeldigi belirtilmistir. Abdellatif ve arka-
daslarinin yaptiklari galismada ¢orek otu yagi ile tedavi edi-
len diyabetik sicanlarin karaciger kesitlerinde, hepatositle-
rin bliylk bir bélimiiniin normal biyulklikte oldugu cekir-
deklerinde DM’de gorilen piknozis bulgusunun izlenmedigi,
vakuollerin sayisinin ve boyutunun belirgin sekilde azaldigi
tespit edilmis. Ayrica sinuzoidal dilatasyonun gozlenmedigi
ve hepatositlerde homojen glikojen dagihmi oldugu belirtil-
mistir (31). Abdelrazek ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
¢Orek otu yagi tedavi edilen diyabetik siganlarin karaciger ke-
sitlerinde hepatositlerde yasanan dejenerasyonun ve portal
alanda gorilen inflamasyonun onarildigl tespit edilmistir
(32). Yapilan galismalardan elde edilen bulgular bulgulari-
mizla uyumludur.

E vitamini uygulanan diyabetik siganlarin karaciger kesitle-
rinde periferik zonda yogunlasan glikojen tablosu, hepotosit
sitoplazmalarinda yag vakuolleri, piknotik cekirdekler ve
santral vende damar konjesyonu gozlemledik. Bulgularimiz
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diyabetik gruba benzer sekilde devam etmekteydi. Calisma-
mizla uyumlu olarak Daniel ve arkadaslari yaptiklar galig-
mada E vitamini uygulanan diyabetik sicanlarda karaciger
dokularinda portal ve siniizoidal konjesyon ve hepatosit-
lerde yaygin vakuoler dejenerasyon tespit etmislerdir (33).
Yaptigimiz ¢alismada deney gruplarinin karaciger agirliklari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gérilmedi.
Calismamizda STZ ile indiiklenen diyabetik sicanlarin karaci-
ger dokularinda histopatolojik bulgulara bagl olarak hasar
olustugu tespit edildi. Yapilan hasar skorlamasinda olusan
hasarin tedavisinde, metforminin kismen yararl oldugu E vi-
taminin etki gdstermedigi, buna karsin ¢orek otu yaginin olu-
san hasara karsi oldukga etkili oldugu sonucuna varildi. Ya-
pilan calismalarda ¢orek otu yaginin antioksidan antienfla-
matuar ve antihiperglisemik etkilere sahip oldugu belirlen-
mis. Bu etkilere bagh olarak oksidatif stresin azalabilecegi ve
bozulan karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinin di-
zelebilecegi belirtilmistir. Yaptigimiz ¢calismada ¢orek otu ya-
ginin belirtilen etkilere bagli olarak diyabette gelisen karaci-
ger hasarina karsi iyilestirici bir etkisi olabilecegini distin-
mekteyiz. Metforminin uygulanma dozu ve tedavi siiresinin
elde ettigimiz sonuglarda etkili olabilir. E vitamini grubunda
elde edilen sonuglarin ise E vitaminin dozu, kimyasal for-
mundaki farkhlik ve tedavi siresi ile iliskili olabilecegini du-
sinmekteyiz.
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