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0z
Amag: Diyabet, son yillarda yayginlig1 hizla artan ve ciddi komplikasyonlar1 olan metabolik bir hastaliktir. Canli sistemlerin énemli bir
fonksiyonu olan fiziksel aktivite, bir¢ok sistemi etkiledigi gibi metabolik ve histolojik parametreleri de etkileyebilmektedir. Bu ¢alismada,

deneysel diyabet olusturulan ratlarda kosma egzersiz uygulamalarinin karaciger dokusu iizerindeki etkilerinin Cd68 ile degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Yontemler: Calismaya 32 adet yetiskin Wistar Albino erkek ratlarin karaciger dokular: dahil edildi. 1.Grup: Kontrol Sedanter (Cs), 2.Grup:
Kontrol Kosma (Cr), 3.Grup: Diyabet Sedanter (Ds), 4.Grup: Diyabet Kosma (Dr) seklinde dort grup olarak belirlendi. Deneydeki 2 grup;
intraperitoneal enjeksiyon ile 45 mg/kg streptozotosin (STZ) tek doz uygulanarak diyabet olusturulan gruptu. Egzersiz gruplari; 4 hafta
boyunca (3 giin/haftada) 30 dakika kosma egzersizi yaptirildi. Deney sonrasinda, karaciger dokular: ¢ikarilip, tespit soliisyonuna konuldu,
rutin 151k mikroskobik doku takibi uygulandi. 4-5 um kalinliginda alinan kesitlere, 151k mikroskobik inceleme i¢in rutin Hematoksilen +Eosin
boyama yapild.. Immiinohistokimyasal boyama igin deparafinizasyon ve rehidratasyon islemleri gergeklestirildi. Endojen peroksidaz
aktivitesinin inhibe edilmesi, antijen iyilestirme yapildi. Primer antikor, sirasiyla biyotinlenmis sekonder antikor ve streptavidin-peroksidaz
enzim konjugati agsamalar1 uygulandi. DAB ve zit boyamalar yapilarak kapatildi ve 151k mikroskobik olarak incelendi. Total Hasar skoru ve
immunreaktivite pozitifligi hesaplanarak istatistiki analizleri (T testi ve Mann Whitney U testi, Kruskal Wallis H) yapild.

Bulgular: Kontrol sedanter (Cs) ve kontrol kosma (Cr) gruplarinda; karaciger parankim hiicreleri hepatositlerin morfolojik yapilar: normal
gorintimlilydi. Diabet sedanter (Ds) grubunda ise; karaciger dokusunun klasik hekzagonal lobiiler yapisi bozulmustu. Siniizodal kanallarda
yer yer diizensiz dizilim ve hepatosit hiicrelerinde nekroz ve vakuolizasyona siklikla rastlandi. Diabet Kosma (Dr) grubunda ise, hepatik
lobiiler yapinin biitlinliiglin bozan dejeneratif alanlara daha az rastlandigl gozlemlendi. Ds ve Dr gruplar1 arasinda doku hasar
parametrelerinin azalmas istatistiki olarak anlamhiydi (p<0.05). immiinreaktivite yogunlugu (CD68) acisindan yapilan degerlendirme
sonucunda ise Cs ve Cr gruplari arasinda anlamli fark olmadig1 gézlendi (p>0.05). Cs ile Ds gruplar1 arasinda ve Ds ile Dr gruplari arasinda
istatistiki olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05)..

Sonug: Sonug olarak, bu ¢alismada diyabetik hastalarda diizenli egzersizin karacigerdeki doku hasarini azaltarak, inflamasyonu azalttig
morfolojik olarak gosterilmistir. Hiicresel nekroz, vakuolizasyon ve dejenerasyonun azalmasi, ayrica yaygin enflamasyona immiin yanit olarak
artan kupffer hiicrelerinin sayica gerilemesi, kosma egzersizinin diyabetik karaciger dokusunu olumlu yénde etkiledigi ve iyilesmeyi artirdig1
sonucunu dogrulamaktadir.
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Assessment of Liver Tissue with CD68 in Experimental Diabetic Rats Applied Running
Exercise

Abstract

Objective: Diabetes is a metabolic disease that has increased in prevalence in recent years and has serious complications. Physical
activity, which is an important function of living systems, can affect metabolic and histological parameters as well as many systems. In
this study, it was aimed to evaluate the effects of running exercise on liver tissue in rats with experimental diabetes using Cd68.

Methods: Liver tissues of 32 adult Wistar Albino male rats were included in the study. Group 1: Control Sedentary (Cs), Group 2:
Control Running (Cr), Group 3: Diabetes Sedentary (Ds), Group 4: Diabetes Running (Dr). 2 groups in the experiment; diabetes was
formed by administering a single dose of 45 mg/kg streptozotocin (STZ) by intraperitoneal injection. Exercise groups; for 4 weeks (3
days/week); 30 minutes of running exercise was done. After the experiment, liver tissues were removed and placed in fixation solution,
and routine light microscopic tissue monitoring was performed. Routine Hematoxylin + Eosin staining was applied to sections taken
at 4-5 pm thickness for light microscopic examination. Deparaffinization and rehydration processes were performed for
immunohistochemical staining. Inhibition of endogenous peroxidase activity, antigen enhancement was performed. Primary antibody,
biotinylated secondary antibody and streptavidin-peroxidase enzyme conjugate steps were applied, respectively. DAB and contrast
staining were performed and the light was examined microscopically. Total Damage score and immunoreactivity positivity were
calculated and statistical analyzes were done (T test and Mann Whitney U test were determined. Kruskal Wallis H).

Results: In the control sedentary (Cs) and control running (Cr) groups; morphological structures of liver parenchyma cells and
hepatocytes were normal. In the sedentary group of diabetes(Ds); The classical hexagonal lobular structure of the liver tissue was
impaired. Irregular arrangement in the sinusoidal channels and necrosis and vacuolization in hepatocyte cells were frequently
observed. In the Diabetes Running (Dr) group, it was observed that degenerative areas that disrupt the integrity of the hepatic lobular
structure were less common. The decrease in tissue damage parameters between Ds and Dr groups was statistically significant
(p<0.05). As a result of the evaluation made in terms of immunoreactivity density (CD68), it was observed that there was no significant
difference between Cs and Cr groups (p>0.05). A statistically significant difference was found between Cs and Ds groups and between
Ds and Dr groups (p<0.05).

Conclusion: In this study, it was morphologically shown that regular exercise in diabetic patients reduces inflammation by reducing
tissue damage in the liver. The decrease in cellular necrosis, vacuolization and degeneration, as well as the decrease in the number of
kupffer cells, which increase in immune response to diffuse inflammation, confirms the conclusion that running exercise positively
affects diabetic liver tissue and increases healing.

Keywords: Diabetes Mellitus, liver tissue, exercise, CD68.

GIRIS onem  kazanmaktadir3.  Faydali etkileri
kanitlanmis olsa da diyabet tanili hastalarin
%69'u yeterli fiziksel aktiviteler
yapmamaktadir. Bu sebeple; diyabeti olan
insanlarda fiziksel aktivite diizeyini artiracak
yeni stratejiler gelistirmek ¢ok onemlidir4.
Deneysel diyabet modellerinde egzersizin
glikoz metabolizmasi ilizerine olumlu etkiler
olusturdugu, oksidatif stresi azaltarak,
pankreas [  hicrelerinin  biitiinliglniin
korundugu gozlenmistir>.

Diinyada gelisen ve gelismekte olan toplumlarin
tiimtinde diyabet yayginligi hizla
ylikselmektedir. Diinyada diyabet ntifusunun
2030 yilinda yaklasik 438 milyona ulasmasi
beklenmektedirl. Bu hastaligin  vaskiiler
komplikasyonlarinin ilerlemesinde, oksidatif
stres ve inflamasyonun anahtar rolleri iyi
bilinmektedir2. Diabetes mellitus dahil ¢ok
cesitli kronik hastaliklar icin degistirilebilir
davranigssal risk faktorleri olarak, fiziksel
hareketsizlik ve obezite giderek artmaktadir. Vicuttaki instilin miktarinin %50’si
Obeziteye ve ilgili metabolik hastaliklara kars1  hepatositlerde ~ yikimlanmaktadir.  Hiicre
egzersizin savunulmasli, egzersiz yapilmadan icerisinde olusan insilin yikimlarinda bir¢ok
kalori kisitlanmasinin istirahat metabolizma farklh lizozomal enzim gorev almaktadir®.
hizim  disirebilecegi  ve kilo kaybimi Egzersiz sirasinda, anaerobik metabolizma
onleyebileceginin farkina varilmasiyla, daha da aerobik  metabolizmaya  dénisir,  kas
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hiicrelerine oksijen ve glukoz girisi artar.
Glukoz konsantrasyonu, karacigerde glukoz
liretimi, dolasima verilmesi ve kaslar tarafindan
da alinmasi, kullanilmasi ile sabit tutulur.
Egzersiz siliresi uzadikca, glikojen depolari
birka¢ saat icinde tiikenir ve lipoliz egzersiz
yapan kas icin ana yakit kaynag olur.
Karacigerde glikoneogenez ile glukoz iiretimi
olur’. Kronik hastaliklarda egzersizin etkilerini
arastiran c¢alismalarda diren¢ egzersizleri
kullanilmasi ile instlinin dokulardaki etkisiyle,
diyabet olusum riskinin 6nlenmesi ve diyabetin
tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir®.

Hepatoseliiler apoptoz, hepatik inflamasyon ve
fibroz, kronik karaciger hastaliklarinda o6ne
cikan ozelliklerdir. Bununla birlikte, bu siiregler

arasindaki baglanti mekanik olarak
belirsizligini korumaktadir. Kupffer
hiicrelerinin apoptoz ve aktivasyonunun yani
sira  bunlarin karaciger fibroz siirecine

patofizyolojik katiimi1 s6zkonusudur®. Kupffer

hiicreleri ve infiltre eden monositler /
makrofajlar, karacigerdeki dogustan gelen
immiin  hiicrelerin  ana  popilasyonunu

olustururl®, Birka¢ istisna disinda, egzersiz
yogunlugunun visseral yag dokusunu (VAT)
azaltma lizerindeki etkisini belirlemek icin 6zel
olarak tasarlanmis randomize c¢alismalardan

elde edilen oOn bulgular, gerceklestirilen
egzersiz yogunlugunun VAT'daki degisimin
birincil belirleyicisi olmadigini

gostermektedirll. Baz1 calismadan elde edilen
veriler, alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi
olan hastalarin diisiik fiziksel aktivite diizeyine
sahip olduklarini ve diabetes mellitus
hastalarinda fiziksel aktivite ve orta-siddetli
fiziksel aktivitenin en diisiik ¢eyreginde
performans gosterdiklerini gostermektedirl2.
Francisco Pino-de la Fuente ve ark. nin (2019)
bulgulari, egzersizin bir NAFLD modelinde
karaciger hasarini kurtardigimm ve lipid
damlaciklar1 (LD)'nin boyutunu azalttigini ve de
novo lipogenez ve lipolizin protein belirtecglerini
normallestirdigini  gostermektedir.  Ayrica
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egzersiz, kontrol farelerinde LD dinamikleri ile
iliskili proteinleri artirirls.

Kupffer hiicreleri (KC'ler) karacigerde yerlesik
makrofajlardir ve fizyolojik kosullarda ve
patolojide karaciger homeostazinin
diizenlenmesinde Oncii rol oynarlar4. CD6S,
makrofajlarda  ve diger monontikleer
fagositlerde yiliksek oranda eksprese edilen,

agir glikosile edilmis bir glikoproteindir.
Geleneksel olarak CD68, iltihapli dokularin,
timor dokularinin ve diger
immiinohistopatolojik uygulamalarin

histokimyasal analizinde monosit/makrofajlari
immiino-lekelemek icin degerli bir sitokimyasal
belirte¢ olarak  kullanilir!>.  Anti-fibrotik
tedavilerin tasarimi i¢in 6nemli etkileri olan
temizleyici reseptorii CD68, kronik karaciger
hasarinda 6nemli bir rol oynar?é,

Bu calismada, deneysel diyabet olusturulan
ratlarda kosma egzersiz uygulamalarinin
karaciger dokusu tuzerindeki etkilerinin Cd68
ile degerlendirilmesi yapilmistir ve egzersizin
diabetik hastalarin karaciger dokusuna olumlu
ve/veya olumsuz etkileri arastirilmistir.

YONTEMLER
Bu c¢alisma; Mersin Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK)

12.04.2021 tarihli 06/18 numara ile onay
alinmistir. Calismaya 32 adet yetiskin Wistar
Albino erkek ratlarin karaciger dokular1 dahil
edildi. Dokular ¢ikarilan rat gruplari; 1.Grup:
Kontrol Sedanter (Cs), 2.Grup: : Kontrol Kosma
(Cr), 3.Grup: Diyabet Sedanter (Ds), 4.Grup:
Diyabet Kosma (Dr) seklinde dort grup olarak
belirlendi. Deneydeki 2 grup; intraperitoneal
enjeksiyon ile 45 mg/kg streptozotosin (STZ)
tek doz wuygulanarak diyabet olusturulan
gruptu. Egzersiz gruplari;; 4 hafta boyunca (3
giin/haftada) 30 dakika kosma egzersizi
yaptirilan gruplardi. Deney sonrasinda anestezi
altinda eksanguinasyon uygulanan ratlarin
karaciger dokular ¢ikarilip, tespit soliisyonuna
konuldu.
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Isik Mikroskobik Doku Takibi

Doku materyalleri, %10'luk formaldehit
solusyonunda  tespit  edildikten  sonra,
fiksasyonu tamamlanan dokular yiikselen
konsantrasyonlarda etil alkolle isleme (%70-
80-95 - absolii) alindi, seffaflandirma (ksilen) ve
infiltrasyon gibi doku takibi asamalarindan
gecirilerek parafin bloklar haline getirildi. 4-5
um  kalhnhginda alinan  Kkesitlere, 151k
mikroskobik inceleme i¢gin rutin Hematoksilen
+Eosin (Bright slight;BS01-105-1000) boyama
islemleri uygulandi.

Immiinohistokimyasal Yontemler

Doku pargalart %10’luk formalinde fikse
edildikten sonra, rutin islemleri takiben
parafine gomiildi. 4-5 um kalinhiginda alinan
kesitlere, Immiinohistokimyasal boyama icin
deparafinizasyon ve rehidratasyon islemleri
gerceklestirildi. Endojen  peroksidaz
aktivitesinin inhibe edilmesi (3% H202 in PBS;
15 min.) ardindan kesitler, 5 dakika
mikrodalgada antijen iyilestirme islemi yapildi.
30 dakika stireyle %5 sigir serum alblimini ile
onceden bloke edildi Sonra 1/200 diltisyonda
hazirlanmis primer antikor (antiCD68;Clone
KP1;Ref:RA0060-C.5) ile gece boyunca +4°C de
inkiibe edildi. PBS'de yikandiktan sonra,
Sirasiyla biyotinlenmis sekonder antikor (30

min.) ve streptavidin-peroksidaz enzim
konjugati (30 min.) asamalar1 uygulandi.
ardindan 3,3'-diaminobenzidin (Vector

Laboratories, Burlingame, CA, ABD) ile 2-5
dakika boyandi. Slaytlar son olarak 2-3 dakika
Mayer’s hematoksilen (Bright slight;BS01-104-
1000) ile zit boyandi, kapatildi ve incelendi.
Mikrograflarin elde edilmesi ve
degerlendirilmesinde; mikroskopta (Olympus
BX53), NIS-Elements Documentation 4.5
gorliintii analiz ve DP26 kamera sistemi ile
preparatlarin fotograflanmasi saglandi. Total
Hasar skoru ve immunreaktivite pozitifligi
hesaplanarak degerlendirildi.

Immiinohistokimyasal (IHC) boyama
sonucunda, makrofajlar ve monositler lizerinde

CD68 antikorunun ekspresyonu incelendi.
Boyama sonrasl lamlarda hiicre
degerlendirmesi  yapildi. Sayim alanlarn

rastlantisal olarak secildi, her preparat igin
10’ar alan sayilarak yapildi. 500 hiicre analiz
edilerek CD68 immiin pozitif hiicrelerin yiizdesi
belirlendi. Pozitif hiicre sayisi ile analiz edilen
toplam hiicre sayisi arasindaki oran temsil
edildi. I[HC skorlari, immiin boyanmis hiicrelerin
yuzdesine gore belirlendi:
Immiinohistokimyasal sonuclar1 tahmin etmek
icin asagidaki oOlgek olusturuldu: O=negatif
boyanma hiicrelerin %0-5'i; 1+=zayif pozitif
boyanma %5-10'u; 2+=orta pozitiflik boyanma,
%10-50'si;  3+=glc¢li  pozitif  boyanma
%>50'sinden fazlas1 boyanmustir.

[statistiksel Analiz

Istatistiksel analizler elde edilen dagilim
durumuna bagh olarak Bagimsiz Gruplar icin, T
testi ve Mann Whitney U testi olarak belirlendi.
Kruskal Wallis H testi ile elde edilen bulgularda
fark gozlenmesi durumunda bu farkin hangi
gruplardan kaynaklandiginin saptanmasinda
(post-hoc) Mann Whitney U testi kullanild.

BULGULAR
H&E Boyama ve Immiinohistokimya

Isik Mikroskobik olarak, Hemotoksilen+Eosin
(H+E) boyamalarin degerlendirilmesi icin bu
calismada, karaciger doku yaralanmalar1 yari
kantitatif —olarak “nekroz, dejenerasyon,
hiicresel  vakuolizasyon” parametrelerinin
degerlendirilmesi ile puanlandi. 0: hasar yok, 1:
hafif hasar, 2: orta hasar, 3: ciddi hasar
[Jafaripour,2021]. Deney gruplarinin total hasar
skorlar1 degerlendirildi. Kontrol sedanter (Cs)
ve kontrol kosma (Cr) gruplarinda; karaciger
parankim hiicreleri hepatositlerin morfolojik
yapilart normal gorinimliydi.  Santral
yerlesimli yuvarlak-oval niikleuslu,
biniikleasyonu olan hepatosit hiicreleri
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yanisira, siniizoid kanallarin ayirdig1 hepatosit
dizilerinin tek sira halinde, 1sinsal sekilde
diizenlendigi hepatik lobiiller ve portal triad
yapilart normal morfolojide izlendi; nekroz,
degenerasyon ve hiicresel vakuolizasyona
rastlanmadi veya nadir sayida degerlendirildi
(Sekil 1A,1B). Diabet sedanter (Ds) grubunda
ise; karaciger dokusunun klasik hekzagonal
lobiiler yapisi bozulmustu. Siniizodal kanallarda
yer yer diizensiz dizilim ve hepatosit
hiicrelerinde nekroz ve vakuolizasyona siklikla
rastlandi. Dokunun bir¢ok kisminda hiicresel
morfolojinin bozuldugu (hepatosit
balonlasmasi, niikleer lokalizasyon degisikligi
ve kopriilesme fibrozisi) ve birbirinden ayrildig
dejeneratif alanlar mevcuttu. Ayrica santral ven
endotel yapisinin bitinligini kaybetmesi
belirgin olarak izlendi (Sekil 1C). Diabet Kosma
(Dr) grubunda ise, Ds grubunda sik rastlanan,
nekroz ve hiicresel vakuolizasyonun daha az
sayida oldugu ve hepatik lobiiler yapinin
biitiinliigiin bozan dejeneratif alanlara daha az
rastlandig: gozlemlendi (Sekil 1D).

Semikantitatif degerlendirmelerde de doku
hasar parametrelerinin azalmasi
olarak anlamhydi.

istatistiki

Sekil 1. Deney gruplarinin toplam hasar puaninin
belirlenmesi (H+E boyama, 40x). Gruplar; 1A: Kontrol
sedanter, 1B: Kontrol kosma, 1C: Diyabet sedanter, 1D:
Diyabet kosma. Sol ok: Nekroz, sag ok: vakuolizasyon,
yukar1 ok: hepatositler, yildiz: dejenerasyon, cv: central
ven.
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immiinohistokimyasal Analiz

Calismamizda, Karaciger makrofajlar1/Kupffer
hiicrelerinin, aktivasyonunu izlemek icin
spesifik bir makrofaj belirteci olan CD68
kullanildi [Thomas,2011]. Sekil 2’de gosterildigi
gibi, Cs grubunda, CD68 ile immiinreaktivite
yogunlugu zayif pozitif veya negatif olarak
degerlendirildi, Cr grubunda da benzer sonuglar
belirlendi (Sekil 2A,2B). CD68-pozitif hiicreler,
Ds grubun hepatik siniizoidlerinde yaygindi ve
normal kontrol grubu karaciger dokusunda ¢ok
disiik seviyelerde olmasina ragmen Ds
grubunda yaygin ve ¢ok sayida gozlendi. Giiglii
immiinreaktivite gosteren CD68-pozitif
makrofajlar (Kupffer cell) sadece hepatik
sinlizoidlerde degil, aynm1 zamanda portal
alanlarda da ortaya ¢ikt1 (Sekil 2C). Dr grubunda
ise immiinreaktivite yogunlugu goésteren hiicre
sayisinin azaldigl, daha ¢ok siniizodal alanlara
lokalize oldugu tespit edildi ve bu azalma
istatistiki olarak da anlaml bulundu (Sekil 2D).

Sekil 2: Deney gruplarinda (CD68, X20) CD68 ile
makrofajlarin ~ (Kupffer hiicresi) immiinoreaktivite
yogunlugunun belirlenmesi. Gruplar; 2A: Kontrol
sedanter, 2B: Kontrol kosma, 2C: Diyabet sedanter, 2D:
Diyabet kosma. Sol ok: makrofaj (Kupffer hiicresi), yukari
ok: Hepatosit, cv: central ven.

istatistiksel Degerlendirme

Deney gruplar1 karaciger dokulari; necrosis,
degeneration and cellular vacuolization
bakimindan degerlendirilerek total hasar
skorlar1 belirlendi, ortalama ve standart
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sapmalart hesaplandi (Tablo I). Kontrol
sedanter (Cs) ve kontrol kosma (Cr) gruplari
arasinda anlamh fark yoktu (p>0,05). Cs ile Ds
gruplari arasinda ve Ds ile Dr gruplari arasinda
anlamli fark vardi (p<0.05), (Tablo II).

Immiinreaktivite yogunlugu (CD68) agisindan
yapilan degerlendirme sonucunda ise ortalama
ve standart sapmalar1 hesaplandi (Tablo I). Cs
ve Cr gruplar1 arasinda anlamh fark olmadigi
gozlendi (p>0.05). Cs ile Ds gruplari arasinda ve
Ds ile Dr gruplar arasinda istatistiki olarak
anlamli fark tespit edildi (p<0.05), (Tablo II).

Tablo I: Gruplarin nekroz, dejenerasyon ve hiicresel
vakuolizasyon degerleri, toplam hasar skoru ve

immiinreaktivite yogunlugu (ortalama ve standart
sapma)
i Total I‘n?munreakt
. Hiicresel ivite
Nekroz | Dejeneras . hasar .
Gruplar vakuolizas yogunluk
meantS | yon skoru .
meanzSE M mean+SE yon meants analizi
M (n=8) (n=8) M (n-_8) meanSE EM ~7 | (cD68)
- - M (n=8) (n=8) mean+SEM
- (n=8)
Kontrol 1 2140 0,720
Sedanter o P
(Cs) 45 80
Kontrol 0,62+0,21 | 0,85+0,69 12,71+4,07
Kosma 0,660, 0,68+0,
(Crs) 51 0,58+0,39 | 0,81+0,48 | 46 18,0946,3
Diyabet
1,90 2,00£0,57 | 2,14+0,69 | 2,01+0, | 67,3%5,77
Sedanter
(Ds) +0,63 63
D'S bet 1,14+0,37 | 1,37%0,51 42,1+6,48
K'Va € o | 12840, 1,260,
)05’“3( 48 45
r

Tablo II: Immiinoreaktivite yogunluk analizi ve toplam
hasar skorlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel
karsilastirmalar

Total hasar skoru Immunreakthte_e yogunluk
analizi
Kontrol Kontrol Kosma | Kontrol Kontrol Kosma
Sedanter (Cs) (Cr) Sedanter (Cs) (Cr)
P =0.9106 P =0.0820
Kontrol Diyabet Kontrol Diyabet
Sedanter (Cs) Sedanter(Ds) Sedanter (Cs) Sedanter(Ds)
“P=0.0058 *P <0.0001
Diyabet Diyabet Diyabet Diyabet
Sedanter(Ds) Kosma(Dr) Sedanter(Ds) Kosma(Dr)
‘P =0.0249 “P <0.0001

Analizler, Pearson'in ki-kare testi ve uygun oldugu sekilde Student's t-testi
kullanilarak yapild.. Istatistiksel analiz MedCalc free kullanilarak yapildi.
*[statistiksel anlamliligit belirtmek icin P < 0,05 diizeyi kullanilmigtir.

TARTISMA

Diyabetes Mellitus, instilin salgilanmasi ve /veya
insiilin  etkisindeki mutlak veya goreceli
eksikliklerle karakterize edilen kronik bir
metabolik  hastaliktirl?  Kan  sekerinin
dengelenmesinden sorumlu olan Karaciger,
karbonhidratlarin metabolizmasinda énemli bir
role sahiptir!8. Karaciger hastaligi varliginda,
insiilin direnci, glukoz intoleransi ve diyabet
gibi  bozukluklar = sonucunda  glukozun
metabolik homeostazi bozulur!? Insiilin direnci
sadece kas dokusunda degil ayn1 zamanda yag
dokusunda da olusur?® ve bu durum
hiperinsiilinemi  ile  birlikte = karaciger
hastaliginda diyabetin 6nemli patofizyolojik
temelleri gibi goriinmektedir21. Bu ¢alismada,
diyabetin Karacigerde olusturdugu doku hasari
ve inflamatuar bulgular {izerine egzersizin
etkilerini incelemek hedeflenmistir. Karaciger
hasar1 hiicresel nekroz ve inflamasyondan
olusur ve bu bozukluklar trigliseritler
lizerindeki mitokondriyal oksidatif stresin
artmasindan kaynaklanir22. Kronik inflamasyon
diyabetik ~ komplikasyonlarin  gelisiminde
onemli bir rol oynar. inflamasyonu destekleyen
molekiiler mekanizmalar1 anlamak, yeni anti-
inflamatuar tedavilerin tasarimi i¢in bir 6n
kosuldur. Dolasimdaki sitokinlerin ve akut faz
proteinlerinin  kaynag1 olarak karaciger,
sistemik inflamasyonun Kkontroliine katkida
bulunur. Son yilarda inflamatuar yaniti
destekleyen high mobility group box 1
(HMGB1) gibi baz1 proteinlerin saliniminin
bloke edilmesinin, diyabetin neden oldugu
iltihab1 iyilestirmeyi ve ardindan karaciger
hasarini iyilestirmeyi amaclayan potansiyel
olarak etkili bir terapotik stratejiyi temsil ettigi

bildirilmektedir?3. Bu c¢alismada karacigeri
olumsuz etkileyen diyabetin
komplikasyonlarina karsi, terapotik

seceneklerden biri olarak kosma egzersizi ele
alinmistir. Hafif ila orta siddette hiperglisemi ve
kompanse karaciger hastaligi olan hastalarin ilk
tedavisi yasam tarzi degisikligi olabilir, ¢linkii
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bu asamada insiilin direnci baskin bir
faktordiir?4. Onemli kanitlar karaciger yaginin
artan saglik riski ile pozitif olarak iliskili ve
azalmanin iyilestirilmis bir metabolik profil ile
iliskili oldugunu dogrulamaktadir. Egzersiz
veya diyetin neden oldugu negatif enerji
dengesi ile karaciger yaginda azalma arasinda
bir doz-yanit iligkisi olup olmadig1 ve karaciger
yagini azaltmak i¢in tasarlanmis yasam tarzi
temelli stratejilerle ilgili bilgi bosluklarini
doldurmaya yonelik c¢alismalar artmistir2.
Bizim c¢alismamizda da deneysel diyabetli
ratlarin karaciger parankimal dokusu, kontrol
gruplariyla morfolojik olarak kiyaslandiginda,
nekroz, vakuolizasyon ve dejenerasyon gibi
doku harabiyeti nedeniyle islevini tam olarak

yapamayacak durumda oldugu izlenmistir
(Sekil 1). Egzersiz egitimi, Non-Alcoholic
Steatohepatitis (NASHY’ de  Kkaraciger

histolojisinin iyilesmesine katkida bulunabilir
ve insan kesitsel verileri yogun egzersizin daha
fazla fayda sagladigini diistindiirmektedir2eé.
Egzersiz programi ve diyet kisitlamasi immiin
bir hiicre olan hepatik stellat hiicre
aktivasyonunu degistirerek, bagimsiz olarak
karaciger fibrozisinin azalmasini saglayabilir?’.
Bizim c¢alismamizda, Karaciger dokularinin
inflamatuar yanitinda onemli olan
makrofajlarin (Kupffer hiicre) immiinreaktivite
yogunlugu hesaplanarak, azalma oldugu tespit
edilmistir (Tablo 1I). Kupffer hiicrelerinin,
aktivasyonunu izlemek icin spesifik bir
makrofaj belirteci olan CD68 kullanilmistir2s, Ds
grubunda CD68-pozitif kupffer hiicrelerinin,
sadece hepatik sinilizoidlerinde degil, ayni
zamanda portal alanlarda da yaygin olarak

gozlenmesi, diyabetin olusturdugu
inflamasyona karsi gelisen immiin yanit olarak
degerlendirilmistir. Dr grubunda ise

immiinreaktivite yogunlugu gosteren hiicre
sayisinin azaldigi, daha ¢ok siniizodal alanlara
lokalize oldugu tespit edilmesi kosma
egzersizinin karacigerde diyabete bagh gelisen
inflamasyonun azalmasi olarak yorumlanmistir.
Son calismalarin bircogunda farkl
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egzersizlerin, bir metabolik sendrom olarak
degerlendirilen diyabet metabolizmasi
uzerindeki etkileri arastirilmaktadir. Bahar ve
arknin ¢alismasinda Kontrol-Sedanter ve
Diyabet Kosma gruplari arasinda oksidatif stres
belirteci olarak total antioxidant statii (TAS)
anlamh bulunmustur. Kontrol-Sedanter
grubunda, Diyabet Kosma grubuna goére TAS
degerinin ortalamasi yiiksektir2%. Bir baska
calismada, STZ ile diyabet olusturulan
sicanlarda 8 haftalik diizenli kosu bandi
antrenmaninin, bobrekte ve vastus lateralis
kasinda lipit peroksidasyonunu ve
hiperglisemiyi  azaltmasina karsin, akut
egzersizin karaciger lipit peroksidasyonundaki
artis1 6nleyemedigi bildirilmektedir30.

Ancak son zamanlarda kesinlesen bulgular
iceren calismalar mevcuttur. Hem diizenli
aerobik egzersiz hem de hipokalorik diyet
tikketiminin yas, biyolojik cinsiyet veya etnik
kokenden bagimsiz olarak karaciger
yaglanmasinda onemli bir azalma ile iliskili
oldugu artik kesin olarak tespit edilmistir2>.

Sonug olarak, bu calismada diyabetik hastalarda
diizenli egzersizin karacigerdeki doku hasarini
azaltarak, inflamasyonu azalttigi morfolojik
olarak  gosterilmistir.  Hiicresel  nekroz,
vakuolizasyon ve dejenerasyonun azalmasi,
ayrica yaygin enflamasyona immiin yanit
gelistirmek tizere artan kupffer hiicrelerinin
sayica gerilemesi, kosma egzersizinin diyabetik
karaciger dokusunu olumlu yénde etkiledigi ve
iyilesmeyi artirdig1 sonucunu dogrulamaktadir.

Fiziksel aktiviteyi artirmayi ve enerji alimini
azaltmay1 hedefleyen yasam tarzi degisiklikleri,
saglik hizmeti saglayicilar tarafindan optimal
saghk icin tavsiye edilebilir ve diyabet teshisi
konan bireyler i¢in en yaygin recete edilen
tedavi olarak onerilebilir.

Tesekkiir: Calismada deneysel kurgu ve bilgi
paylasiminda emegini esirgemeyen Dog. Dr.
Nevzat Demirci ve Do¢. Dr. Leyla Sahin’e
tesekkiir ederim.
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