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ONSOZz

Bu c¢aligmanin amaci kurkumin uygulanan diyabetik ratlarin akciger
dokusunda  katalaz  lokalizasyonunun  imminohistokimyasal  yontemlerle

incelenmesidir.

Yiiksek Lisans egitimim siirecinde, egitimime biiyiik katkilar1 olan basta tez
danismanim Dog. Dr. Serap KORAL TASCI olmak (izere, egitimim ve arastirmam
stiresince benden desteklerini hicbir zaman esirgemeyen Prof. Dr. Sahin ASLAN’a,
Dog. Dr. Turgay DEPREM’e, Dog. Dr. Seyit Ali BINGOL’e ve Dog. Dr. Sevda
ELIS YILDIZ a istatistik ¢alismalarindaki katkilarindan dolayr Ogretim Gérevlisi
Tuncer YILMAZ’a, her zaman oldugu gibi yiiksek lisans egitimim siiresince de
desteklerini benden esirgemeyen sevgili aileme ve son olarak tez dénemim boyunca
bana destek olan Serap ILHAN’a, Ayse AYDOGAN’a, Cagla OZSOY’a, Ars. Gér.
Berna AKTAS’a sevgili esim Aybuke EKINCI’ ye tesekkiir ederim.



OZET

Bu c¢alisma, kurkumin uygulanan diyabetik ratlarin akciger dokusunda
katalaz lokalizasyonunun immunohistokimyasal yontemlerle incelenmesi amaciyla
yapildi. Calisma igin deney hayvani olarak 24 adet Spraque Dawley turu erkek sican
kullanildi. Deney gruplari; Kontrol, Sham, Diyabet ve Diyabet+Kurkumin
gruplarindan olusturuldu. Diyabet ve Diyabet+Kurkumin gruplarma i.p. yolla STZ
enjeksiyonu yapilarak diyabet olusturuldu. Sitrat tamponu (0.1 M, pH: 4.5) igerisinde
cozdurilen STZ, 50 mg/kg dozda tek seferde wuygulandi. Ardindan
Diyabet+Kurkumin grubuna 100 mg/kg dozda kurkumin uygulandi. Sham grubuna,
serum fizyolojik ve ethanol i.p. olarak uygulandi. Kontrol grubuna hicbir deneysel
uygulama yapilmadi. Kurkumin uygulamasina 21 gin boyunca devam edildi. Deney
sirecinin bitiminde, eter anestezi altinda servikal dislokasyon yapilarak ratlarin
akciger dokulari alindi. Alinan akciger dokulari rutin histolojik islemlerden
gecirilerek parafinde bloklanip kesitler alindi. Alinan kesitlere, histolojik olarak
incenlenmek {izere Crossman’in {i¢li boyama uygulamasi yapildi. Katalaz’in
immunoreaktivitesini tespit etmek icin Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleks (ABC)

yontemi uygulandi.

Histolojik incelemelerde, akciger dokusunda brons, bronsguk ve alveollerin
bulundugu goriildii. Sadece diyabet grubunda, bu yapilarin epitel katmanlarinda yer
yer dejenerasyonlarin oldugu tespit edildi. Alveolleri olusturan pndémosit 1 ve
pnomosit II’lerin hiicresel goériinlimiinde tiim gruplarda belirgin bir bozukluga
rastlanmadi.  Katalaz  immuinoreaktivitesinin  lokalizasyonu ve  yogunlugu
incelendiginde, tim gruplarda en fazla tip | pnémositlerde, alveolar makrofajda son
olarak ise tip II pnomositlerde goriildiigii tespit edildi. Clara ve endotel hiicrelerinde

ise genel olarak immdanoreaktivite gorilmedi.

Sonug olarak; kurkuminin diyabetten kaynaklanan akciger hasarini azalttigi
gorildii. Bir antioksidan olan katalazin immiinoreaktivitesinin diyabetli grupta
azaldig1, ancak kurkumin verilen diyabetli ratlarda kontrol grubuna benzer sekilde

arttig gorildi.

Anahtar Sozciikler: Akciger, Kurkumin, Diyabet, Immiinohistokimya ve Katalaz



SUMMARY

This study, diabetic rats treated with curcumin were conducted to investigate the
effect on catalase localization in lung tissue with immunohistochemical methods. For
the study, 24 male Sprague Dawley rats were used as experimental animals.
Experimental groups; Control, Sham, Diabetes and Diabetes+Curcumin groups were
performed. Diabetes and Diabetes+ Curcumin groups were performed diabetes by
I.p. STZ injection. STZ dissolved in 0.1 M citrate buffer, pH 4.5, was administered in
a single dose of 50 mg/kg. Then, curcumin was administered to the
Diabetes+Curcumin group at a dose of 100 mg/kg. Sham group was treated as saline
and ethanol i.p. The control group didn't receive any experimental applications.
Curcumin application was continued for 21 days. At the end of the assay procedure,
lung tissues of the rats were taken by cervical dislocation under ether anesthesia.
Chosen lung tissues were subjected to routine histological procedures, and sections
were accompanied by blocking with paraffin. Triple staining application of
Hematoxylin-Eosin and Crosman were applied to examine histologically taken parts.
Avidin-Biotin-Peroxidase Complex (ABC) method was used to determine the

immunoreactivity of catalase.

On histologic examination, bronchus, bronchus, and alveoli, which are the basic
structures of the tissue were discovered. Only the diabetic group, some degenerations
were found in the epithelial layers of these structures. The cellular appearance of the
pneumocytes | and pneumocytes Il forming alveoli wasn't evidence of significant
impairment in all groups. The maximum intensity of immunoreactivity was observed
in type | pneumocytes and it was found that alveolar macrophage was seen the most
common type 1l pneumocytes. Generally, immunoreactivity wasn't observed in Clara

and endothelial cells.

Consequently; curcumin has been shown to reduce lung damage caused by diabetes.
Immunoreactivity of catalase that is an antioxidant decreased in the diabetic group,

but the diabetic rats given curcumin increased similarly to the control group.

Keywords: Lung, Curcumin, Diabetes, Immunohistochemistry and Catalase.



1. GIRIS

Diyabetes Mellitus (DM); insiilin salgilanmasinda ya da aktivitesinde,
bazende her iki fonksiyonda birden etki mekanizmasinin bozulmasi veya azalmasi
sonucu olusan hiperglisemi ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanmaktadir
(Akdemir ve Birol 2005, Bugdaci1 2008). Hiperglisemi 0zellikle gozler, bobrekler,
sinirler, kalp ve kan damarlar1 gibi farkli organlarda uzun vadede hasar ve islev
bozukluklarina neden olarak yasam kalitesini diisiirmekte ve saglik harcamalarinin
artmasma neden olmaktadir (American Diabetes Association 2013, Khan ve ark.
2019).

Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore DM’nindiinya
capinda prevelansi 2015 yilinda % 8.8’dir. Bu oran 2040 yilinda % 10.4’e ulasarak
diinya ¢apinda 642 milyon kisiyi etkileyecegi diisiiniilmektedir. Ulkemiz icin ise
2017°de % 12.8 olan DM prevelansinin 2045 yilinda % 16.5’e yiikselecegi tahmin
edilmektedir  (Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) Diyabet Atlasi,
https://reports.instantatlas.com/report/view/704ee0e6475b4af885051bcec15f0e2¢c/TU
R, http://www.diabetcemiyeti.org/c/diyabet-istatistikleri, Erisim Tarihi: 31.05.2019).

Curcuma longa (zerdegal) bitkisinin, rizomlarindan almman ve dogal bir
polifenolozelligi tasiyan kurkumin; antiinflamatuar, antikanserojen, antioksidan
etkilerine sahiptir (Dance Barnes ve ark. 2009, Sun ve ark. 2009, Mirzaei ve ark.
2016, Pulido Moran ve ark. 2016). Ayrica kurkumin, ¢oklu sinyal molekdtllerini
hedef alip, ¢oklu yarar saglamak amaciyla hucresel dizeyde etki gosterir (Hewlings
ve Kalman 2017). Kurkuminin; anoreksia, diyabet, siniizit, safra, metabolik sendrom,
romatizma, alzheimer ve karaciger hastaliklarina karsi giiclii bir ajan oldugu da
belirlenmistir (Zhang ve ark. 2013, Pulido Moran ve ark. 2016, Hewlings ve Kalman
2017).

Katalaz; hidrojen peroksiti (H202) su ve oksijene bozma kabiliyeti ile bilinen,
tekstil, biyosensor sistemleri gibi endiistrinin birgok alaninda kullanilan bir redoks

enzimidir (Demirbas ve Nas 2016). Diyabet, dislipidemi, ateroskleroz gibi oksidadif



strese bagli hastaliklarda katalaz aktivitesinin azalma gosterdigi bilinmektedir (Oh ve
ark. 2007).

Bu ¢alismada; kurkumin uygulanmis diyabetik ratlarin akciger dokusunun
histolojik yapisinin incelenmesi ve katalaz lokalizasyonunun immiunohistokimyasal

yontemlerle belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

Yunanca “akip gitmek” anlamindaki diyabetes ve “bal kadar tatli” anlamin
tasiyan mellitus sozciigiinden tiiretilen DM’nin tarihi antik c¢aglara dayanmaktadir
(Malek 2010, Kog¢ 2016). Diyabet kelimesi ilk olarak milattan sonra 2. yiizyilda
Kapadokya’da Aretaeus tarafindan kullanilmis, Aretacus diyabeti asir1 idrar yapma,
asirt susama ve kilo kaybetme bulgulariyla karakterize etmistir (Ko¢ 2016). 5.
ylizyilda Gnld Hint Doktor Sushruta; Samhita ismini verdigi kitabinda bal benzeri
idrar tanimin1 ifade ederek idrarin sadece tadinin degil ayni zamanda kivaminin da
yapigkan seklinde oldugunu belirtmistir (Karamanou ve ark. 2016). Sushruta ayrica
diyabetin piring, tahil gevrekler ve tatlilar gibi gidalarin asir1 tiiketimiyle ilgili
oldugunu ifade etmistir (Karamanou ve ark. 2016). Ayrica 1674’te Londral1 Doktor
Thomas Willis diyabet hastalarin idrarinin tadina bakarak idrarlarin sekerli oldugunu

tespit etmistir (Lakhtakia 2013).

1886 yilinda von Mering, bir glukozit olan florizinin gegici glikoz Uriye
neden olabilecegini kesfetmis, 1889 yilinda ise Minkowski kopekler iizerinde yaptig
caligmasinda pankreatektomi operasyonu yapilan kopeklerde DM’nin  gelistigini
tespit etmistir (Karamanou ve ark. 2016). Best ve Banting 1922 yilinda képek
pankreansindan parca alip bunu pankreas1 alinan kopege uygulayarak kan glikoz
seviyesinde iki saat i¢inde 6nemli diisiisler deneyimlemislerdir (Karamanou ve ark.
2016).

DM; insiilinin yetersiz saliiminin veya etkisinin yetersiz olmasi sonucunda
plazmada yiksek glikoz seviyeleri ile devam eden kronik metabolik bir hastaliktir
(Bugdac1 2008, Khan ve ark. 2019). Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan, aglik kan
glikoz dizeyinin 100 mg / dl - 125 mg/ dl araliginda normal oldugu kabul edilmekte,
126 mg/dl ve (izerinde olmasi1 ve 2-3 aylik kan glikoz seviyesini gosteren HbA1c¢’nin
6.5 lizeri olmasi durumunda ise DM tanisi konulmaktadir (American Diabetes

Association 2013).



DM kisiyi saglik komplikasyonlarina daha yatkin hale getirerek yasam
kalitesini diigiirmekte ve saglik harcamalarinin artmasina neden olmaktadir (Khan ve
ark. 2019). DM yayginlig1 son 20 yilda siddetli bir sekilde artis gostermistir. 2030
yilina kadar DM’den etkilenenlerin sayisinin yaklasik 400 milyon kisiyi asacagi ve
en blylk 6lim nedenlerinden yedincisi olacagi tahmin edilmektedir (S&nchez ve ark.
2019). Tirkiye’de 1998-1999 yillarinda yapilan Turkiye Diyabet Epidemiyoloji
Calismasi (TURDEP- 1)’ nin ilkinde diyabet prevelansi % 7.7 olarak tespit edilmis,
bu oranin 2010 yilinda gergeklestirilen TURDEP II g¢alismasinda ise %13.7’ye
ulastig1 bildirilmistir (Satman ve ark. 2013).

DM’nin patofizyolojisi incelendiginde, ¢esitli streclerle karsilasiimaktadir.
Bunlar, pankreastaki beta hicrelerinin otoimmin yikimi sonucu olusan insulin
eksikligi ve insulin etkisine diren¢ ile sonuglanan anormalliklerdir (American
Diabetes Association 2013).

2.1.1. Diyabetes Mellitus’un Siniflandirilmasi

DM’nin yaygin olarak kabul goren ilk smiflandirmasi, Amerikan Ulusal
Diyabet Veri Grubu tarafindan 1979 yilinda yapilmis ve Diinya Saglik Orgiitii’niin
smiflandirmasimin temelini olusturmustur (Malek 2010). DM’nin siniflandirilmasi
onceden tedavi ve patogenezise gore yapilmis olsa da yeni siiflandirma diyabetin
etiyolojisine gore yapilmis ve DM dort ana gruba ayrilmistir. Bunlar; tip-1, tip-2,
gestasyonel diyabetes mellitus ve diger spesifik DM turleridir (Akdemir ve Birol
2005, Adinortey 2017).
2.1.1.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Onceleri ‘insiiline bagimli diyabet’ ya da ‘cocuklukda baslayan diyabet’
seklinde adlandirilan tip 1 diyabetes mellitusta pankreastaki beta hicreleri genetik,
cevresel ve otoimmun nedenlere bagl olarak yikima ugrar ve insiilin hormonu ya hi¢
uretilmez ya da gok az dretilir. Bunun sonucunda da hiperglisemi gelisir (Akdemir ve
Birol 2005, Bugdac1 2008, Koseoglu 2015, Katsarou ve ark. 2017). Tip 1 DM
genellikle cocukluk veya ergenlik doneminde baslamasina ragmen, semptomlar
bazen daha sonra da gelisebilir (Katsarou ve ark. 2017). Gegmisten giiniimiize en
cok  sanayilesmis  iilkelerde artis gosteren Tip 1 DM  dinya
capinda salgin boyutlara ulasarak tim DM vakalarinin %10-15'ini temsil eder hale


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%26%23x000e1%3Bnchez%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31131096

gelmistir (Knip ve Siljander 2016, Pociot ve Lernmark 2016). Yayginlik oranlarinin
bu denli artis gostermesi yalmiz genetik faktorlerle degil humoral- hicresel
bagisiklik, viral enfeksiyonlar, beslenme ve yasam tarzindaki degisikliklerle de
ilgili oldugu bildirilmektedir (Zaccardi ve ark. 2015, Knip ve Siljander 2016).
Genetik yatkinligi olan bireylerde membran antijenlerinden olusan insan 16kosit
antijeni (HLA)- D3 ve (HLA)- D4’in 6nemli etken oldugu disiiniilmektedir
(Akdemir ve Birol 2005, Katsarou ve ark. 2017). Tim bu etiyolojik faktorler beta
hiicrelerini  harabiyete ugratarak, glikozun kontrolsiiz ~ Uretimine bagh
hiperglisemiye neden olmaktadir (Akdemir ve Birol 2005).
2.1.1.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM genellikle orta ve ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Kiside ya insiilin
saliniminda bozulmalar mevcuttur ya da salinan insiiline karsi bir direng gelisirek her
iki durum birlikte gorultr (Akdemir ve Birol 2005, Fronzo ve ark. 2015). Her ne
kadar genetik yatkinlik rol oynasa da sagliksiz diyet, hareketsiz yasam tarzi, erken
gelisimsel faktorler (intrauterin maruziyetler gibi) de Tip 2 DM gelismesinde etkili
olur (Zheng ve ark. 2018). Diger DM tiirlerine gore daha yaygin olarak goriilen Tip
2 DM’de, Tip 1 DM’den farkli olarak hastalarin genellikle obez olduklar
goriilmektedir (Bugdaci 2008, Fronzo ve ark. 2015).
2.1.1.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelikte en sik goriilen metabolik
bozuklukluktur. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2013 yilinda hamilelik sirasinda ilk
kez tespit edilen hipergliseminin ya ‘hamilelikte 'DM' ya da 'GDM' olarak
siiflandirilmasint - 6nermistir  (Alfhadhli 2015). Gebeligin ikinci ve {igiincii
trimesterinde gelisen ve baslangicta degisken siddette hiperglisemiye neden olan bir
glikoz intoleransi olarak tanimlanir (Alfhadhli 2015, Baz ve ark. 2016, Chiefari ve
ark. 2017). Gebelik, baz1 kadinlarda diyabet gelisimine neden olabilecek, insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi ile iliskilendirilmistir (Alfhadhli 2015). GDM’un bir
baska nedeni de plasentadan salinan hormonlardir (Akdemir ve Birol 2005).

GDM tedavi edilmezse, preeklampsi, preterm dogum, fetiisiin asir1 biiylimesi,
dogumda laserasyon gibi hem anne hem de g¢ocuklar igin dogum 0Oncesi, sirast ve
sonrasinda yasami tehdit eden komplikasyonlara neden olur (Damm ve ark. 2016).

Gestasyonel donemde DM olan kadinlarda hamilelikten sonra Tip 2 DM ile birlikte



cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin olusma ihtimali oldukga yuksektir (Chiefari ve
ark. 2017).

2.1.1.4. Diger Spesifik Tipler

Bu grupta olan bozukluklar Tip 1 ve Tip 2 DM ile iliskilendirilemeyen,
sekonder olarak DM gelisimine neden olan gesitli sebeplerle ortaya ¢ikarlar. Bunlar;
beta hiicre ve insilin fonksiyonunda genetik bozukluklar, ilaglar, endokrin ve
hormonal hastaliklar, enfeksiyonlar olarak siralanabilir (Akdemir ve Birol 2005,
Malek 2010).
2.1.3. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

DM’de akut ve kronik olmak tzere 2 tir komplikasyon gorulmektedir. Akut
komplikasyonlar arasinda hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiper-
osmolar non ketolik sendrom, laktik asidoz sayilabilir (Akdemir ve Birol 2005,
Bugdac1 2008). Bunlar arasinda en sik goriileni hipoglisemidir. Ozellikle instilin
tedavisi alan hastalarda tasikardi, terleme, c¢arpinti, konfiizyon gibi belirtilerle
kendini gosterir (Bugdaci 2008). Kronik komplikasyonlar ise hiperglisemi nedeniyle
gelisen retinopati, nefropati, koroner arter hastaligi, noropati vb. bozukluklardir

(Akdemir ve Birol 2005, Bugdac1 2008).

2.2. Streptozotosin (STZ)
Streptomyces griseus mantarinin kiifiinden yapilan STZ, deney hayvanlarinda

tibbi aragtirma yapilirken DM’nin indiiksiyonu i¢in en yaygin tercih edilen ve
etkisini pankreastaki beta hucrelerini yok ederek gosteren bir ajandir (Lenzen 2007,
Attia 2009, Bayir 2014). STZ, pankreatik beta hiicreleri i¢ine GLUT2 glikoz tastyict
protein aracilig ile alinir. Hedefi bu hiicrelerin DNA’sidir (Lenzen 2007, Kurger ve
Karaoglu 2012). Fonksiyonel beta hiicreleri bozulduktan sonra gen ekspresyonu ve
protein tretimi agisindan eksiklikler, hem glikoz tasinmasi hem de metabolizmanin
bozulmasma neden olur (Attia 2009). Glikoz tasiyict proteini eksprese etmeyen
insiilin {ireten hiicreler STZ’lere kars1 direnglidir (Lenzen 2007). STZ’nin ayrica,
neden oldugu diyabetin ilerlemesi sirasinda sigan karacigerinde ve pankreasta
oksidatif stresi arttirdig1 tespit edilmistir (Attia 2009). Intravendz, intramiiskiiler,
intraperitoneal ve subdermal formlarda STZ uygulanan, a¢ birakilmis siganlarda
uygulamadan 2 saat sonra kan glikoz diizeyinin arttig1 ve 6 saat sonrada kan instlin

seviyesinin artisina bagli hipoglisemi gelistigi, son asamada ise insiilin seviyesinin



azalmasina bagl olarak hipergliseminin gelistigi belirlenmistir (Kurger ve Karaoglu
2012, Bayir 2014). Yetiskin sicanlarda Tip 1 DM olusturmak igin genellikle
intravendz olarak 40-60 mg/kg tek doz olarak tercih edilir. Ayrica intraperitoneal
yoldan 40 mg/kg’in altindaki enjeksiyonlarin diyabetojenik etkiye neden olmadigi
bildirilmistir (Kurger ve Karaoglu 2012).

2.3. Akciger
2.3.1. Akciger Embriyolojisi

Akciger, periferik bronglar ve trakea laringotrakeal oluktan gelisim gosterir
(Warburton ve ark. 2008). Laringotrakeal bir oluk, yaklasik 28. gebelik haftasinda
sag ve sol akciger tomurcuklarina boliinerek, farenksin ventral duvarindan gelisir.
Akciger gelisimi, 6n bagirsagin ventral duvarindan gebeligin 4. haftasinin sonrasinda
baglar (Gupta ve ark. 2017). Akciger gelisimi; intrauterin ve postnatal olarak iki
evrede tamamlanir. Intrauterin dénem; embriyonik dénem, psoodoglandiiler dénem,
kanalikuler donem ve terminal kese donemi olmak tizere dort gelisim evresinden
olusur (Uzun ve ark. 1997, Schittny 2017).

Akciger organogenezisi embriyonal donemin bir parcasidir. Fetal akciger
gelisimi psodoglandiiler, kanalikiiler ve sakkiiler evreleri olustururken, postnatal
akciger gelisimi klasik ve siirekli alveolarizasyonun yani sira mikrovaskiiler

olgunlagma asamalarini da igerir (Schittny 2017).

Embriyonik donemde; her iki akciger tomurcuklari uzamaya baslar,
cevresindeki mezenkim ve dallanma tekrarlayan bir biliylime ¢emberi baslatir.
Ps6odoglandiiler donemde masif epitel filizleri trakea ve bronglarin duvarlarinda
olusmaya baslar ve mezensimi brons agacinin terminal tomurcugunun biiylimesine
benzer sekilde istila eder, bu filizler insanlarda gelecekteki mukoza bezlerini

olusturur (Schittny 2017).

Kanalikiiler evre, solunum yollar1 arasindaki morfolojik ayrimi: miimkiin kilan
epitel farklilasmasini ve respiratuar bronsiyollerin dallanmasini igerir. Son evre
terminal kese doneminde ise ¢ok sayida gelisen terminal keselerin epiteli incelerek

respiratuar bronsiyolleri meydana getirir (Schittny 2017, Akkus 2019).



2.3.2. Akciger Histolojisi ve Diyabette Olusan Histopatolojik Durumlar

Trakea akciger dokusuna girmeden Once dallanmalar gostererek sag ve sol
primer bronkuslart meydana getirir (Esmer 2019). Primer bronkuslar bdliinerek
sekonder bronkuslari, sekonder bronkuslarda bdoliunerek tersiyer bronkuslari
sekillendirir (Esmer 2019). Tersiyer bronkuslar dallanmalar olusturarak terminal
bronsiyoller, respiratuar bronsiyoller ve duktus alveolarisleri gelistirir. Gelisen
duktus alveolarislerden devam eden hava yollarinda sakkulus alveolarisler (alveol
keseleri) olusur (Yiksek 2015, Esmer 2019).

Alveollara agilan alveolar duktuslarin epitel hiicreleri tek katli yassi
yapidadir. Alveolar kanallar genisleyerek yogun kollajen lif ve diiz kas iceren

sakkulus alveolarisi olusturmaktadir (Moore 2009).

Alveoller gaz degisiminin oldugu yerlerdir ve her bir akcigerde 150-200
milyon tane bulunmaktadir. Bu yapilar 200-250 um ¢apa sahiptir. I¢ yiizii tek katl
yasst epitel hiicreleri ile dosenmistir. Alveollerde iki tiir alveol hiicresi
bulunmaktadir. Bu huicreler; % 60 civarinda bulunan ve ¢ok ince yassi hiicreler olan
tip I alveol hiicreleridir. Digeri ise alveolde % 40 kadar bulunan vakuoler
sitoplazmali olan yuvarlak veya kiiboid sekilli tip II alveol hiicreleridir. Tip II alveol
hicreleri pulmoner sirfaktani olusturmaktadir. Pulmoner siirfaktan ise alveolun gaz
degisimini saglayacak kadar genislemesini saglamaktadir (Moore 2009, Sadler

2011).

DM’ nin akcigerde neden oldugu; alveolar epitel kalinlagmasi, alveolar duvar
hacim oraninda artis (Kida ve ark. 1983), akcigerin bag dokusunda kollajen
ipliklerde artig (Sandler 1990) gibi patolojik durumlar ortaya ¢ikmaktadir.

STZ uygulamasiyla gelisen deneysel Tip 1 ve 2 diyabette; pnomositler,
lamina epitelyalis hicreleri ve bag doku hiicrelerinde dejenerasyon gelistigi
bilinmektedir. Ayrica diyabet ile birlikte akciger dokularinin arteriol ve kapillerlerin
duvarlarinda kalinlagmalar goriilmektedir. Akcigerdeki damarlarin endotellerinde
yapisal degisikliklerle birlikte inflamatuvar siireci aciklayan kapillerlerden dokuya
makrofaj go¢l de gorulmektedir (Popov ve Simionescul997). Yine diyabetli
hastalarda monosit ve makrofaj aktivitesinin arttig1 da bilinmektedir (Devaraj ve ark.
2006).



2.4. Kurkumin (Turmeric)
Kurkumin, zerdegal olarak bilinen Curcuma Longa’nin koklerinden elde

edilen, sar1 renkli, toz haline getirilmis izole bir pigmenttir (Kasi ve ark. 2016, Panda
ve ark. 2017). Yaklasik 100 cm yiikseklige kadar biiyiiyebilen kisa sapli bir bitki olan
zerdecal, kurkuminoidleri (kurkumin, demethoksikurkumin ve
bisdemethoksikurkumin), ugucu yaglari, proteinleri, sekerleri ve regineleri igeren bir
bilesiktir (He ve ark. 2015, Panda ve ark. 2017).

Kurkumin'in ¢esitli hastalik endikasyonlar1 i¢in kullanimi, temelde aktif
biyolojik fonksiyonlarindan yani anti-enflamatuar, antioksidan, anti-mikrobiyal, anti-
alzheimer, anti-tumér, anti-diyabetik ve anti-romatizma  aktivitelerinden
kaynaklanmaktadir (He ve ark. 2015, Yallapu ve ark. 2015). Ayrica kurkumin
hipoglisemik, hepatoprotektif, nefroprotektif, kardiyoprotektif ve noroprotektifbir
molekildlr ve trombozu baskilayarak miyokard enfarktiisiine karsi koruma sagladigi
bildirilmektedir (YYallapu ve ark. 2015).

Kurkumin; Asya iilkelerinde 2000 yildan beri geleneksel olarak tliketilmekte
olup Hindistan Yarimadasi boyunca ve 6zellikle Giiney Dogu Asya olmak iizere

tropikal tilkelerde dogal olarak yetisir (Kasi ve ark. 2016, Panda ve ark. 2017).

Kurkuminin ¢ok diisiik konsantrasyonlarda anti-bakteriyel aktivitesinin ilk
bilimsel kanit1 1949'da, “Nature” dergisinde rapor edilmistir (Yallapu ve ark. 2015).
Kurkuminin biyolojik uyumunu belirlemek i¢in yapilan ilk ¢alisma ise, 1978'de
Wahlstrom ve Blennow tarafindan kurkumin Sprague-Dawley si¢anlarma 1 g / kg
dozunda uygulanarak yapilmistir (Yallapu ve ark. 2015, Pulido Moran ve ark. 2016).
Bununla birlikte kapsamli arastirmalar ancak 1994'ten sonra baslamistir (Yallapu ve

ark. 2015).

Sagliga yarar saglamak icin diinya ¢apinda birgok farkli bigimde taninan ve
kullanilan kurkumin; Hindistan'da kurkumin iceren kdorilerde, Japonya'da cay,
Tayland'da kozmetik, Cin'de renklendirici, Malezya'da antiseptik, Pakistan'da
antienflamatuar ajan ve Amerika Birlesik Devletleri'nde hardal sosu, peynir, tereyagi
ve cipslerde, koruyucu ve renklendirici olarak kullanilmaktadir (Hewlings ve
Kalman 2017).
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Ratlarla yapilan ¢esitli ¢alismalarda, kurkuminin oral biyoyararlaniminin
yaklagik % 1 oraninda oldugu tespit edilmistir. Bu sebeple herhangi bir faydali etki
olusturmak i¢in ¢ok yiiksek dozlarda (3600 ila 12000 miligram) kurkumin
kullaniminin gerekli oldugu bildirilmektedir (Pulido Moran ve ark. 2016).

2.5. Katalaz
Organizmada meydana gelen rediiksiyon ve oksidasyon olarak adlandirilan

olaylar oksidorediiktazlar isimli enzimler tarafindan katalizlenir. Bu enzim grubunu;
oksidazlar, dehidrojenazlar, hidroperoksidazlar ve oksijenazlar olusturmaktadir.
Katalazin da dahil oldugu grup olan hidroperoksidazlar substrat olarak hidrojen
peroksit kullanan oksidorediiktazlardir (Zamocky ve ark. 2008, Yizugulli ve Ogel
2013, Altinisik 2019).

Ik olarak 1901 yilinda Loew tarafindan tanimlanan Katalaz; hidrojen
peroksiti (H202) su ve oksijene bozma kabiliyeti ile bilinen ve tekstil, biyosensor
sistemleri gibi endiistrinin birgok alaninda kullanilan bir redoks enzimidir (Demirbas
ve Nas 2016). Kanda, kemik iliginde, mukoz membranlarda, bobrek ve karacigerde
bulunan katalazin, peroksizomdaki flavin iceren oksidazlar tarafindan Uretilen
hidrojen peroksiti pargalayarak htcreleri korudugu ve bdylece bu reaktif oksijen ara
uriniintin toksik seviyelerde birikmesini 6nledigi ileri siiriilmiistiir (Vetrano ve ark.
2005, Altimisik 2019).

Katalazlar; hem grubuna sahip katalazlar, katalaz peroksidazlar, hem (demir)
grubu icermeyip Mn iceren katalazlar ve diisiikk derecede katalaz aktivitesine sahip
cesitli proteinler olmak iizere dort grupta smiflandirilmistir. Hem grubu igeren

monofonksiyonel katalazlar bu grubun en yaygm iiyesidir (Y tztigulli ve Ogel 2013).

Katalaz  aktivitesinin azaldigi  bireylerde, ateroskleroz, diyabet, lipid
bozuklugu ve ndrodejeneratif bozukluklar gibi oksidatif strese bagli sorunlarin daha

cok goriildiigl belirlenmistir (Oh ve ark. 2007).
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2.6. Diyabette Akcigerin Kurkumin ve Antioksidanlarla Tliskisi

Diyabet sistemik bir metabolik hastaliktir ve kalic1 hiperglisemiye neden
olabilir. Diyabetik nefropati, retinopati, hipertansiyon ve diyabetik ayak gibi birgok
kronik veya akut komplikasyonu bulunmaktadir (Brownlee 2001). Diyabetik akciger
hasar1 diyabetin baslica komplikasyonu olmasada son yillarda artan ilgi ile diyabetin
onemli komplikasyonlarindan biri durumundadir. Kurkumin, anti-inflamatuar
(Jurenka 2009), antioksidan (Magro ve ark. 2014) ve antitiimor (Lopez-Lazaro 2008)
gibi bircok farmakolojik etkiye sahiptir.

Kurkuminin, bir¢ok faktoriin neden oldugu akciger hasarini azalttigi (Xuve
ark. 2013), sisplatin, arsenik veya diger kemoterapotik ajanlarin neden oldugu
karaciger hasarin1 hafiflettigi ve adjuvan tedavide Onemli bir rol oynadigi
bildirilmektedir (Xu ve ark. 2015).

Kurkuminin, diyabet tedavisinde kan sekeri ve kan lipit seviyelerini
diistirerek diyabetin ¢esitli komplikasyonlarini azalttig1 belirtilmistir (Zhang ve ark.
2013). Yaygin kimyasal ilaglardan farkli olarak kurkumin, gidadan elde edildigi igin,
daha az yan etkisi ve daha az toksik etkisi vardir. Bu nedenle, kurkuminin diyabetik
hastalarda uzun siireli kullanim i¢in daha uygun oldugu diistiniilmektedir.

Kurkuminin diyabetik si¢anlarin akcigerlerinde niikleer faktor-kappa B
(NF-KB)'in aktivasyonunu inhibe ettigi, oksidatif stres seviyesini diisiirdiigii, INOS
ve COX-2 ekspresyonlarini inhibe ettigi bilinmektedir. Kurkuminin bu etkilerinin
anlasilmasiyla diyabetik sicanlarda akciger hasarini hafiflettigi ileri siirtilmiistiir
(Aydin ve ark. 2014).

Kurkumin diyabet tedavisinde genel olarak yararli etkiler gdstermekle
birlikte, cesitli faktorlerden kaynaklanan, akcigerin de igerisinde oldugu birgok
dokuda meydana gelen diyabetik doku hasarini azalttigi da bilinmektedir (Zhang ve
ark. 2015).

Diyabet, hiperglisemiyle karakterize edilen bir hastaliktir ve
hiperglisemiye, yuksek trigliserit ve kolesterol seviyeleride eslik eder. Siganlarda
yapilan deneysel diyabette kurkuminin, si¢an diyabet modelinde kanda glukoz,
trigliserit ve kolesterol seviyelerini diisiirdiigii bildirilmistir (Zhang ve ark. 2013).
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Deneysel diyabet olustulmus sicanlarin akciger dokularinda tiimdr nekrotik faktor-a,
interlokin 1b ve interl6kin 6 seviyelerinin ELISA yontemi ile tespit edildigi bir
calismada bu parametrelerin diyabet grubunda yiiksek seviyelerde bulundugu,
kurkumin tedavisinden sonra ise diizeylerinin 6nemli Sl¢iide azaldigi belirtilmistir
(Sun ve ark 2009). Bu molekiillerin azalmasi ile diyabetli grupta inflamasyona
verilen yanitin gecikmesinin Onlendigi bildirilmistir. Kurkumin uygulamalarinin
molekiiler diizeyde de etkili oldugu bazi genlerin ekspresyonunu etkiledigi de
belirtilmistir (Pan ve ark. 2013).

Kurkumin, diyabetik siganlarin akciger dokularinda oksidatif stresi
azaltmaktadir. Akciger dokularindaki metan dikarboksilik aldehit (MDA) ve
myeloperoksidaz  (MPQO) seviyeleri  oksidatif stres derecesini  belirleyen
parametrelerdir. Superoksitdismutaz (SOD) ve glutatyon (GSH) gibi antioksidanlar
vucuttaki serbest radikalleri temizlemekte ve bunlarin seviyeleri, antioksidan
sistemin glcund etkilemektedir. Diyabetli si¢anlarin akciger dokularinda daha
yiksek MDA ve MPO seviyeleri ve diisik SOD ve GSH seviyeleri bulundugu
belirtilmistir. Bununla birlikte, kurkumin uygulanan diyabetik gruplarda, MDA ve
MPO igeriklerinin belirgin bir sekilde azaldigi, SOD ve GSH igeriklerinin ise
diyabetli hayvanlara gore belirgin bir sekilde arttigi literatiirde yer almaktadir
(Waseem ve ark. 2014). Bu bilgiler kurkuminin antioksidan kapasiteyi
gelistirebilecegini, oksidatif stresi azaltabilecegini ve boylece diyabetin neden oldugu

akciger hasarini azaltacagini gostermektedir (Yue ve ark. 2014).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Deney Hayvani Materyalinin Temini ve Barindirilmasi

Deneysel ¢alisma yapabilmek igin Kafkas Universitesi Deney Hayvanlari
Yerel Etik Kurulu'ndan (KAU-HADYEK) 26.03.2019 tarihinde 2019/45 sayili etik

kurulu numarasi ile onay alind.

Atatiirk Universitesi Tibb1 Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezinden
uygun kosullarda getirilen deney hayvanlar ile ¢alisma yapildi. Calismada deney
hayvani olarak, 3 aylik, 24 adet Sprague-Dawley erkek rat kullanildi. Her kafeste 6
hayvan olmak {izere ratlar rastgele ayrildi. Calisma dort grup esas alinarak yiiriitiildii.
Bu gruplar sham, kontrol, diyabet ve diyabett+kurkuminden olustu. Hayvanlar 25 * 2
sicaklikta ve % 50 + 5 nem kosullarinda barindirildi. Hayvanlar pelet yemlerle ve
¢esme suyu verilerek beslendi. Beslenmede kullanilan standart fare yemi Erzurum
Bayramoglu Yem Fabrikasindan temin edildi. Yemler 6zel ¢elik kaplarda, su ise

celik bilyeli suluklarda verildi.

3.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Hayvanlar temin edildikten sonraki iki hafta hi¢ bir uygulamaya tabi
tutulmadan adaptasyonlar1 saglandi. Adaptasyon sonrasi denekler Tablo 1° de

gosterildigi gibi gruplara ayrildi.

Tablo 1.Deney gruplari ve Yapilan Uygulamalar

Deney Gruplar1 Denek Yapilan Deneysel Uygulamalar
Sayisi
Kontrol (n=6) Uygulama yapilmadi.
Sham (n=6) Sodyum sitrat ¢Ozeltisi i.p. olarak uygulandi.
Ug giin sonrasinda ise diyabet + kurkumin
grubuna uygulanan oranda etanol ve izotonik
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sodyum Klorlr cozeltisi 21 glin boyunca her

giin ayni1 saatte i.p. olarak uyguland1. (pH : 4.5)

Diyabet (n=6) Sitrat tamponu (0.1 M, pH: 4.5) igerisinde
¢ozdiiriilmis STZ 50 mg/kg dozda i.p. yolla,
tek dozda uygulandi.

Diyabet+Kurkumin | (n=6) Sitrat tamponu (0.1 M, pH: 4.5) igerisinde

¢ozdiiriilmis STZ 50 mg/kg dozda i.p. yolla,
tek dozda uygulandi. Ug giin sonra kurkumin
(100 mg/kg) etanolde c¢ozdirilip izotonik
sodyum kloriir ¢ozeltisi ile sulandirilarak 21
giin boyunca her giin aymi saatte i.p. yolla
uygulandi.

3.3. Streptozosin ile Diyabet Olusturulmasi

6 saat Onceden a¢ birakilan diyabet ve diyabet+kurkumin grubunundaki

ratlarin  kan sekeri (vital plus marka Ol¢lim cihazi ile) ve agirliklar hassas dijital

terazi (precisa XB-220A) ile 6l¢uldi. Daha sonra STZ (Sigma-Aldrich), pH’ 1 4.5

olan 0.1M sodyum sitrat tamponunda ¢o6zdiiriilerek ratlarin agirliklarina gore 50

mg/kg oraninda insiilin enjektorii ile i.p. olarak uygulandi. Sham grubunda yer alan

ratlarda ayn1 sekilde 6 saat a¢ birakilarak kan sekeri ve agirlik olgtimleri yapildi.

Sonrasinda ise;ratlarin agirliklarina gére 0.1M sodyum sitrat ¢ozeltisi i.p. olarak

uygulandi. Kontrol grubundaki ratlarin ise 6 saat aclik sonrasikan sekeri ve canli

agirlik 6l¢iimii yapildi. Ancak bu ratlar herhangi bir uygulamaya tabi tutulmadi.
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3.4. Kurkumin Uygulamasi

STZ uygulandiktan sonra 72. saatte aclik kan sekeri degeri 200 mg/dL’nin
ustinde olan hayvanlarin diyabetik oldugunakarar verildi, diyabet+kurkumin

grubuna kurkumin (Sigma-Aldrich) uygulamasina baslandi.

Kurkumin ¢6zeltisi hazirlamak i¢in, gerekli olan kurkumin (Sigma-Aldrich)
tartildiktan sonra Uzerine kurkumini ¢ozecek miktarda etanol eklendi. Daha sonra
uzerine iztonik sodyum klorir eklenerek ¢ozelti sulandirildi. Kurkumin cozeltisi her
giin taze olarak hazirlandi ve diyabet+kurkumin grubundaki ratlara 21 giin boyunca

hergiin ayn1 saatte 100 mg/kg dozda i.p. olarak enjeksiyonu yapildi.

Sham grubundaki ratlara ise, kurkumin olmadan sadece etanol ve izotonik

sodyum kloriir karigimi hazirlandi ve 21 giin boyunca i.p. olarak enjekte edildi.

3.5. Agirhk Olgiimlerinin Yapilmasi

Ratlarin canli agirliklart STZ uygulamasindan hemen 6nce (0. giin) ve 3. 7.
14. ve 21. gunlerde hassas dijital terazi (Precisa-XB220A) ile tartilarak kaydedildi.

3.6. Kan Sekeri Seviyesinin Belirlenmesi

Biitlin ratlarin kan glikoz seviyeleri 6 saat ac¢ birakildiktan sonra ve STZ
uygulamasina gecilmeden 6nce kuyruk venlerinden alinan birer damla kanla 0. 3. 7.
14. ve 21. ginlerde glukometre cihazi (vital plus)kullanilarak o6lgiildi. STZ
uygulamasindan 72 saat sonra ratlar tekrar 6 saat ag birakilarak, aglik kan glikoz
degerleri yine ayn1 yontemle belirlendi. STZ uygulandiktan sonra72. saatte aglik kan
sekeri degeri 200 mg/dL’nin {istiinde olan hayvanlarin diyabetik oldugunakarar
verildi (American Diabetes Association 2013).

3.7. Doku Orneklerinin Alinmasi

Deneysel calismanin bitiminde (STZ uygulandiktan 24 giin sonra), biitiin

gruplardaki ratlar 6 saat a¢ birakildiktan sonra kan sekeri ve canli agirliklar ol¢iildii.
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Daha sonra eter anestezi uygulanarak, servikal dislokasyon sonrasinda ratlarin

akciger doku 6rnekleri alindi.

Akciger dokularmin agirliklar1 hassas terazide oOlgiildii. Alinan akciger
dokular1 immiinohistokimyal ve histolojik caligmalarda kullanilmak {izere rutin

histolojik islemlerden gegirildi.

3.8. Histolojik incelemeler i¢in Doku Hazirlanmasi

Almnan Akciger dokulart histolojik ve immiinohistokimyasal olarak
incelenmek tizere %10’luk formol soliisyonu ile tespit edildi. Ardindan doku takibi
icin dereceli alkoller ve ksilol serilerinden gegirilerek dokular parafinde bloklandi.
Hazirlanan bloklardan krom alum jelatin ile kaplanan lamlara 5 pm kalinliginda
kesitler alindi. Alinan kesitlerin bir kismi rutin histolojik incelemeler i¢in geriye
kalan1 ise katalaz’in akciger dokusunda immiinohistokimyasal lokalizasyonunu
incelemek amaciyla kullanildi. Histolojik olarak akciger dokusunu incelemek igin
Crossman’in modifiye (i¢li boyama (triple boyama) teknigi uygulandi. Entellan ile
kapatilan prepratlar degerlendirilmek iizere 151k mikroskobunda (Olympus Bx51,

Japan) incelenip fotograflandi.

3.9. Immiinohistokimyasal Metod

Akciger dokusunda katalazin immunohistokimyasal lokalizasyonu Avidin-
Biotin-Peroksidaz Kompleks (ABC) teknigi kullanilarak belirlendi. Doku kesitlerine
oncelikle deparafinizasyon ve rehidrasyon iglemleri uygulandi. Ardindan endojen
peroksidaz aktivitesini engellemek igin %3’likk hidrojen peroksitte (H202) 15 dk
inkiibasyona birakildi. Bundan sonra kesitler 0.1M PBS (fosfat buffer saline, pH:
7.2) ile yikandiktan sonra antijenleri agiga ¢ikarmak amaciyla mikrodalga firinda
sodyum sitrat (pH: 6.0) soliisyonu igerisinde 1s1 uygulamasi yapildi (10 dk, 600 watt).
Mikrodalgadan ¢ikarilan kesitler 3-5 dk boyunca PBS ile yikanip ardindan spesifik
olmayan baglanmalar1 6nlemek amaciyla sekonder antikora uygun UV serumda
(Thermo scientific, TA-125-UB) 10 dk inkube edildi ve tekrar PBS ile yikandi. Daha
sonra kesitler tzerine anti-CAT (abcam: 1877(1:500 diliisyon oraninda)) uygulandi
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ve oda sicakliginda 1 saat inkiibasyona birakildi. Primer antikorun inkiibasyonundan
sonra tekrar PBS ile yikanan dokulara biotinlenmis sekonder antikor (Thermo
Scientific TA-125-BN) uyguland1 ve 30 dk oda sicakliginda birakildi. Ornekler
tekrar PBS ile yikandiktan sonra streptavidin peroksidaz (Thermo Scientific TS-125-
HR) ile oda sicakliginda ve nemli ortamda 15 dk inkibe edildi. PBS ile yikanan
kesitlere reaksiyonun goriilebilir olmasi i¢in Diaminobenzidin (DAB, Thermo TA-
125-HD) uygulanda.

Immiinoreaktivitenin agiga cikmasiyla distile su ile yikanan kesitler zit
boyama i¢in Mayer’s hemotoksilenle boyandi. Ardindan dokular dereceli alkoller ve
ksilolden gegirildikten sonra entellan damlatilarak lamel ile kapatildi. Olusan katalaz
immiinoreaktivitesinin spesifik olup olmadigini degerlendirmek amaciyla yapilan
negatif kontrol i¢in alinan kesitlere primer antikor uygulanmadan diger asamalar ayni
sekilde uygulandi. Katalaz immunoreaktivitenin degerlendirilmesi i¢in semikantitatif
analiz yapildi. Bunun i¢in her kesitte rastgele 20 alan (40X biiyiitmede) reaksiyonun
lokalizasyonu ve yogunluguna gore derecelendirildi (Tablo 2).

Tablo 2. Katalaz Immiinreaktivitesinin Derecelendirilmesi

Dokudaki Reaksiyon Kullanilan
Derecesi Simgeler
Yogun reaksiyon +++ (3)
Orta derecede reaksiyon ++(2)
Hafif reaksiyon +(1)
Reaksiyon yok - (0)

3.10. Istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analiz icin SPSS programinm 16.0 versiyonu kullanildi. Gruplar
arast karsilastirmalar i¢in, One-way ANOVA ve Dunkan testi kullanildi. Gruplar
arasindaki anlamlilik degeri p < 0.05 kabul edildi.
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4.1. istatiksel Bulgular
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4.1.1. Ratlarin Canh Agirliklarinin Giinlere Gore Istatistiksel Degerlendirilmesi

Tablo 3.Ratlarin Canl1 Agirliklarinin Giinlere Gore statistiksel Degerlendirilmesi

Gruplar N 0. gun 3.gln 7.gUn 14.gln 21.gun
Kontrol 6 | 209 +21,42 197,3+20,5* | 237,5+ 31,82 248,3+39,3* |291+ 33,6
Diyabet 6 [261,6+19,92 |234,3+34,82 |247,8+40,4% [259,5+498% |281,8+4322
Diy+Kur 6 [359,6 59,92 |341,3+592 |3055+452 307,6 +47,72 |323,8+ 25,82
Sham 6 |269,1+53,12 |2955+ 45,82 [294,6 +44°2 297,3+49,7% |311,1+48,6%

a,b: Aym satirda aym Ust Karakter tasiyan giinler arasinda benzerlik vardir, farkl {ist karakter tasiyan
glinler arasinda istatistiksel diizeyde anlamli fark vardir (P<0.05) .

Gruplarin kendi igerisindeki canli agirlik degerlerinin giinlere gore gostermis
oldugu farkliliklara bakildiginda, kontrol grubunun giinlere gore canli agirliklar: 0.
gun, 3. gun, 7. gun ve 14. gunlerde istatistiksel agidan anlamli herhangi bir farklilik
gorilmezken, 21. giinde diger giinlere gore istatistiksel agidan anlamli bir artig

oldugu goriildu.

Diyabet grubunu degerlendirdigimizde, canli agirliklarinda, giinlere gore istatistiksel

acidan anlamli bir fark olmadig goriildii.

Diyabet+Kurkumin grubunun canli agirlik degerlerine baktigimizda da, canl

agirliklarda guinlere gore istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadigi goriildii.

Sham grubunda da canli agirlik degerlerine baktigimizda, gunlere gore

istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadig1 belirlendi.
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4.1.2. Ratlarin Akciger Agirliklarinin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Tablo 4.Ratlarin Akciger Agirliklarinin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Gruplar N Mean + SD P
Kontrol 6 1,92 + 0,237
Diyabet 6 2,30 £ 0,190

0,48

Diyabet+Kurkumin 6 2,16 £ 0,291

Sham 6 2,11 +0,116

Tim gruplardaki ratlar, akciger agirligi yoniinden degerlendirildiginde,
Kontrol, Diyabet, Diyabet+Kurkumin ve Sham gruplarindaki ratlarin akciger

agirliklar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadigr goriilmiistiir.

4.2. Histolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait olan akciger doku orneklerinin histolojik incelemesinde,
genel olarak havayi ileten yapilar olan brons ve bronscuklar ile respiratorik doku
alanlar1 goriildii. Bronglara ait duvar yapisi, etraflarinda pargali hiyalin kikirdak
yapilarinin bulunmasi ve epitel yapisinin yalanci ¢ok katli prizmatik 6zellikte olmasi,
ayni zamanda da submukozada bezlerin bulunmasiyla bronscuklardan ayirt edildi.
Bronglarin etrafinda yer yer BALT (Bronchus Associated Lymphoid Tissue) dokusu
goruldi. Bronscuklarda ise kikirdak ve bez yapilarina rastlanmadi. Epitel yapisinin
ise tek katli prizmatik Ozellikte oldugu ve epitel hiicrelerinin arasinda Clara
hiicrelerinin bulundugu belirlendi. Brons ve bronscuklara ait yapilar normal
gorinimindeydi. Kesitlerdeki respiratorik doku alanlar1 incelendiginde ise normal
yaptyla uyumlu sekilde alveoller ve bunlarin olusturdugu keseler olan sakkulus
alveolarisler goriildii. Alveol duvarini olusturan hiicreler olan pndmosit 1 ve
pnomosit II’ler normal yapilarinda goriildi. Yer yer alveolar makrofajlara da

rastland. Interalveoler ve intersakkuler septumlarda ince kollagen ipliklerin oldugu
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goriildii. Doku igerisinde bol miktarda ve farkl: biiyiikliiklerde kan damarlar1 goriildi

(Resim1,2,3).

Resim 1: Kontrol grubu akciger dokusunun genel histolojik gériiniimii. Triple boyama. Oklar:
alveoller, ok baslari: kan damarlari, *: brongguk, Bar 200 um.
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Resim 2: Kontrol grubu akciger dokusunun genel histolojik goriintimil. Triple boyama. OKlar: alveol,
ok baslari: kan damarlar1 *: brongguk, Bar 100 pm.



21

Resim 3: Kontrol grubu akciger dokusunun genel histolojik gériiniimii. Triple boyama. ince Oklar:
Tip | pndmosit, ok baslar: Tip Il pndmosit, kalin oklar: Clara hucreleri, Bar 50 pm.

Sham grubuna ait akciger dokularinin histolojik incelemesinde de kontrol
grubunda oldugu gibi havayi ileten borulara ait kesitler ile respiratorik doku alanlar
goriildii. Havay1 ileten brons ve bronscuk yapilarimin normal yapida ve kontrol
grubuna benzer oldugu goriildii. Respiratorik doku alanlarinda alveol yapilar ile
sakkulus alveolaris yapilari normal yapida izlendi. Alveol duvarinda bulunan
pnémosit I ve pndmosit II’lerde herhangi bir bozukluga rastlanmadi. interalveoler ve
intersakkuler septumlarda az sayidaki bazi alanlarda hafif kollagen birikimleri
gozlense de genel yapinin normal oldugu ve kontrol grubuna benzer oldugu goriildii

(Resim 4,5).
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Resim 4: Akciger dokusunun histolojik gértinimi (Sham grubu). Triple boyama. Oklar: alveoller,
Bar 200 pum.

Resim 5: Sham grubu akciger dokusunun histolojik goriiniimii. Triple boyama. Oklar: alveol, ok
baslari: kan damarlar1 *: bronscuk, Bar 100 pm.
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Diyabet grubuna ait akciger doku o&rneklerinin histolojik incelemesinde,
dokuyu olusturan temel yapilar olan brons, bronsguk ve alveollerin bulundugu
goriildii. Ancak bu yapilarin epitel katmanlarinda yer yer dejenerasyonlarin oldugu
belirlendi. Diyabet grubunda respiratorik doku alanlar1 incelendiginde alveol
duvarinda, interalveoler ve intersakkuler septumlarda kalinlagsma oldugu dikkati
cekti. Bu alanlarda artmis kollagen birikimleri goriildii. Doku igerisinde yer yer
lenfosit infiltrasyonlarina rastlandi. Doku genelinde dikkati ¢eken bu farkliliklara
karsin alveolleri olusturan pnémosit I ve pnomosit II’lerin hiicresel goriiniimiinde
belirgin bir bozukluga rastlanmadi. Doku igerisinde sik sik alveolar makrofajlara ve

kan damarlarina rastlandi (Resim 6,7,8).

Resim 6: Diyabet grubu akciger dokusunun histolojik goriiniimii. Triple boyama. Oklar: alveoller, ok
baslari: kan damarlar1 *: brongcuk, Bar 200 pm.
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Resim 7: Diyabet grubu akciger dokusunun genel histolojik goriiniimii. Triple boyama. Oklar:
alveoller, ok baslari: kan damarlar1 *: brongguk, Bar 100 um.

Resim 8: Diyabet grubu akciger dokusunun histolojik gdriiniimii. Triple boyama. ince oklar: Tip
Ipndmosit, okbaslari: Tip 11 pndmosit, kaln ok: alveolar makrofaj *: Clara hiicreleri, Bar:50um.
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Kurkumin uygulanan diyabetik grupta yapilan histolojik incelemelerde ise
yine diger gruplarda oldugu gibi brons, bronscuk ve alveol yapilar1 goriildii. Epitel
yapilarinda belirgin bir dejenerasyon dikkati cekmedi. Respiratorik dokuda alveoller
ve bunlar1 olusturan hiicreler normal goriiniimiindeydi. interalveoler ve intersakkuler

alanlarda yer yer az miktarda kollagen birikimi gorilse de, bunlar diyabetik grupta

oldugu kadar yogun degildi. Doku igerisinde bol miktarda kan damarina rastlandi
(Resim 9,10).

Resim 9: Diyabet + Kurkumin grubu akciger dokusunun genel histolojik gériiniimii. Triple boyama.
Oklar: alveoller, ok baslari: kan damarlar1 *: brongguk, Bar 200 pm.
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Resim 10: Diyabet + Kurkumin grubu akciger dokusunun histolojik goériiniimii. Triple boyama.
Oklar: alveoller, *: bronsguk, Bar 100 pm.

4.3. Immiinohistokimyasal Bulgular

Kontrol, sham, diyabet ve diyabettkurkumin gruplarina ait akciger doku
ornekleri katalazin immiinohistokimyasal lokalizasyonu yoniinden incelendi
(Resim11,13,16,19). Yapilan incelemelerde immiinoreaktivitenin genel olarak en
yaygin tip I pnomositlerde oldugu goriildii. Tip 1 pnomositlerde gorilen bu
reaksiyonun yogunlugunun hiicreden hiicreye farklilik gdsterdigi belirlendi
(Resim14,15,17,18,20). Bu hicrelerde gorilen reaksiyonun sitoplazmik tarzda
oldugu belirlendi. Tip Il pnoémositlerde de katalaz immunoreaktivitesi tespit edildi.
Bu hiicrelerde de reaksiyonun sitoplazmik tarzda oldugu goriildii (Resim 17,18,20).
Ancak tip 1l pnémositlerde gorilen katalaz immdinoreaktivitesi tip | pndmositlerde
goriilen reaksiyon kadar yaygin ve yogun degildi. Akciger dokusunda katalaz
immunoreaktivitesi goriilen bir baska hiicre tiiriiniin de alveolar makrofajlar oldugu
goruldi. Alveolar makrofajlarda genel olarak orta dereceli ve sitoplazmik tarzda
goriilen katalaz immiinoreaktivitesinin yer yer ¢ok yogun olarak bulundugu da

belirlendi (Resim 12,15). Akciger dokusu icerisinde yer alan bronglarin epitelinde
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immiinohistokimyasal reaksiyona rastlanmadi. Bronscuk epitel hiicreleri ile bu
hiicrelerin arasinda bulunan Clara hiicrelerin de ise genel olarak immiinoreaktivite
goriilmezken, yer yer bazi hiicrelerin apikal sitoplazmalarinda immiinoreaktivitenin

varlig1 belirlendi.

Doku icerisinde yer alan damarlara ait endotel hiicrelerinde immiinoreaktivite

gorilmedi.

Yapilan negatif kontrollerde immiinohistokimyasal reaksiyona rastlanmadi

(Resim 21).

Resim 11: Kontrol grubu akciger dokusu. OKlar: Katalaz immunoreaktivitesi, Bar: 100 pum.



Resim 12: Kontrol grubu akciger dokusu. Oklar: Tip | pnémositlerde katalaz imminoreaktivitesi,
Bar: 50 pum.

Resim 13: Sham grubu akciger dokusu. OKlar: Katalaz immunoreaktivitesi, Bar:100 pum.
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Resim 14: Sham grubu akciger dokusunda katalaz immiinoreaktivitesi. OKlar: alveolar makrofaj,
Bar: 50 pum.

Resim 15: Sham grubu akciger dokusu katalaz immiinoreaktivitesi. Oklar: Tip | pndmosit, ok
baslari: alveolar makrofaj, Bar: 50 pum.



Resim 16: Diyabet grubu akciger dokusunda katalaz immiinoreaktivitesi. B: Brons, *: bronscuk,
Bar: 100 pm.

Resim 17: Diyabet grubu akciger dokusunda katalaz immiinoreaktivitesi. Oklar: Tip | pndmosit, ok
basi: Tip Il pnémosit (negatif reaksiyon), Bar: 50 pm.



Resim 18: Diyabet + Kurkumin grubu akciger dokusunda katalaz immiinoreaktivitesi. Oklar: Tip |
pnomosit, ok baslari: Tip Il pnémosit, Bar: 25 um.

Resim 19: Diyabet + Kurkumin grubu akciger dokusunda katalaz immiinoreaktivitesi. Oklar: pozitif
reaksiyon, Bar: 100 pum.



Resim 20: Diyabet + Kurkumin grubu akciger dokusunda katalaz immiinoreaktivitesi. Oklar: Tip |
pndémosit, ok baslari: Tip Il pndmosit, Bar: 50 pm.

Resim 21: Negatif kontrol, Bar: 200 pm.
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Tablo 5.Katalaz immiinoreaktivitesi Sonuglarmnin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Akciger

. . N Kontrol Diyabet Diyabet+Kur Sham
Hucreleri

Pnoémosit | 120 |1,0+0,57** 0,65+ 0,66°" |0,75+0,69°4 [0,59 + 0,57°A

Pnémosit |1 120 | 0,42 +£0,52%8 |0,35+0,54%® 0,37 £ 0,56°® |0,28 + 0,47%®

Alveolar 120 {0,50 +0,71%® | 0,27 +0,59°® |0,35 +0,69% | 0,17 +0,40°
Makrofaj

a,b: Ayn satirda ayni iist karakteri tasiyan gruplar arasinda benzerlik vardir, farkli tist karakter tasiyan
gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlaml1 fark vardir (P<0.05) .

A,B: Aym siitunda aymi iist karakteri tasiyan gruplar arasinda benzerlik vardir, farkli iist karakter
tagiyan gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli fark vardir (P<0.05).

Katalaz immunoreaktivitesinin istatistiksel sonuglarini inceledigimizde tiim
gruplarda en yogun Katalaz imminoreaktivitesinin Pnomosit I hiicrelerinde oldugu
belirlendi. Pnodmosit Il ve alveolar makrofajlarda gorilen immiinoreaktivitenin ise
tiim gruplarda istatistiksel agidan benzer olduklar1 goriildii (Tablo 5).

Pnomosit | hucrelerinde gorilen katalaz immiinoreaktivitesi sonuglarinin
gruplararasi istatistiksel sonuglarina baktigimizda, en yiiksek immunoreaktivitenin
kontrol grubunda oldugu belirlendi. Diyabet, diyabet+kurkumin ve sham gruplar
arasindaki pndmosit | hiicrelerindeki katalaz immunoreaktivitesinin benzer oldugu ve
yogunlugunun kontrol grubuna gore daha az oldugu belirlendi. Ancak, istatistiksel
olarak anlamli olmasa da kontrol grubuna en yakin katalaz immunoreaktivitesinin

diyabet+kurkumin grubunda oldugu goriildii.

Pnomosit 1l hiicrelerinde gorilen katalaz imminoreaktivitesinin istatistiksel
yonden tiim gruplarda benzer oldugu aralarinda anlamli bir farkin olmadig

belirlendi.

Alveolar makrofajlarda gorilen katalaz immunoreaktivitesinin istatistiksel
olarak en yogun kontrol grubunda oldugu belirlendi. Alveolar makrofajlardaki
katalaz immunoreaktivitesi agisindan diyabet+kurkumin grubu ile kontrol, diyabet ve
sham gruplar1 arasinda istatistiksel olarak benzerlik bulunurken, kontrol ile diyabet
ve sham gruplar1 arasinda istatistiksel diizeyde anlamli fark gortldi. Buna gore
alveolar makrofajlardaki katalaz immunoreaktivitesinin kontrol grubuna en yakin

diyabet+kurkumin grubunda oldugu belirlendi.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada kurkumin uygulanan diyabetik ratlarda akciger dokusundaki

katalaz lokalizasyonu immiinohistokimyasal yontemlerle incelenmistir.

Deneysel Diyabet Olusturulmasi

Deneysel diyabet olusturularak yapilan calismalarda siklikla streptozotosin
(STZ) kullanilmaktadir. Streptozotosin, pankreastaki beta hiicrelerinde harabiyete yol
acmak suretiyle diyabet olusumuna sebep olmaktadir (Kurger ve Karaoglu 2012).
STZ’nin dozu deney hayvaninin tiiriine gore farklilik gostermektedir. Genel olarak
yapilan c¢alismalarda ratlarda daha diisiik dozda STZ ile deneysel diyabet
olusturulurken, farelerde diyabet olusumu i¢in gerekli doz daha yiiksektir. Farelerde
yapilan deneysel c¢alismalarda diyabet olusumu i¢in kullanilan STZ, 100 mg/kg
(Go¢men ve ark. 2000, Kanitkar ve Bhonde 2004, Bingdl ve Kocamis 2009,
Aydogan ve Bingol 2018), 150 mg/kg (Yotsumota 1997, Grover ve ark. 2001, Yang
ve Wright 2002) ve 200 mg/kg (Wada ve ark. 2001) olmak iizere farkli dozlarda
uygulanmistir. Ratlarda ise deneysel diyabet olusturmak i¢in kullanilan STZ dozu
daha dusiik olup genellikle kullanilan doz 50-55 mg/kg’dir (Deprem ve ark. 2014,
Mukherjee ve ark. 1998). Yaptigimiz bu calismada Deprem ve ark. (2014)’nin
yaptiklar1 ¢alisma ile uyumlu olarak ratlara ip yolla 50 mg/kg dozda STZ enjekte
edilerek deneysel diyabet olusturuldu.

Young ve Wright (2002), STZ uygulamasi sonucu kan glikoz seviyesi 200
mg/dl olan hayvanlarda deneysel diyabetin gerceklestigini kabul ettiklerini
belirtmislerdir. Buna paralel olarak Kanitkar ve Bhonde (2004), Bing6l ve Kocamis
(2009), Deprem ve Giilmez (2014) de kan glikoz diizeyi 200mg/dl hayvanlar1 yine
diyabetik olarak kabul etmislerdir. Bizim calismamizda da bu caligmalara benzer
olarak acglik kan sekeri degeri 200 mg/dl ve lizerinde olan ratlar diyabetik olarak

kabul edildi.
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Canhi Agirhgin Degerlendirilmesi
Diyabetin canli agirlikta meydana getirdigi degisiklik ile ilgili farklh

caligmalar bulunmaktadir. Gogmen ve ark. (2000), Wada ve ark. (2001), Nayon ve
ark. (2004) diyabet olusturulup diizenli olarak takip edilen hayvanlarda kilo kaybi
goriildiigiinii  belirtmislerdir. Yine Kim ve ark. (2006), deneysel diyabet
olusturduklart ratlarda canli agirlik yoniinden kontrol grubuna gore istatistiksel bir
fark oldugunu gozlemlediklerini bildirmislerdir. Benzer sekilde Bingdl ve Kocamis
(2009), Deprem ve Giilmez (2014), Aydogan ve Bingdl (2018) diyabetin canh
agirlikta azalmaya neden oldugunu bildirirken, bu ¢aligmalarin aksine Grover ve ark.
(2001), imeade ve ark. (2002), Haan ve ark. (2005) deneysel diyabetin canli
agirhiginda azalmaya neden olmadigini bildirmislerdir. Bizim yaptigimiz ¢alismada
da Grover ve ark. (2001), imeade ve ark. (2002), Haan ve ark. (2005)’nin
calismalarina benzersekilde deneysel diyabetin canli agirlikta istatistiksel diizeyde
anlamli bir degisiklik yapmadigi goriildi. Kurkumin uygulanan diyabetik grupta da
diyabet grubuna benzer sekilde canli agirlikta istatistiksel diizeyde anlamli bir
degisiklik olmadig belirlendi. Ancak, diyabet grubunda giinlere gore canli agirliklar
incelendiginde 3. giinde 0. gline gore hafif bir canli agirlik azalmasinin olmasina
karsin 7., 14., ve 21. giinlerde kademeli olarak canli agirlikta artisin oldugu, fakat bu
artisin istatistiksel diizeyde anlamli olmadigr goriildii. Buna karsilik kurkumin
uygulanan diyabetik grupta ise giinlere gore genel olarak bir azalmanin oldugu yine
bu durumun da istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorildii. Her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmese de, diyabet grubunun aksine kurkumin
uygulanan diyabet grubunda meydana gelen bu canli agirlik azalisinin kurkuminin
bazal metabolizma hizin1 arttirmasi nedeniyle (Ergiin ve Urhan 2019) meydana

geldigi diistiniilmektedir.

Histolojik Degerlendirme
Diyabet pek cok dokuda farkli sebeplerden dolayr bir takim bozukluklar

meydana getirmektedir. Kaparianos ve ark.(2008), STZ ile olusturduklar1 diyabet
modelinde akciger dokusunda bulunan Tip 1 ve 2 pnomositler ile epitel hicrelerinde
dejenerasyonlar gorildiigiinii ve diyabetik akcigerin bag doku hiicrelerinde de
dejenerasyonlarin oldugunu belirtmislerdir. Yine benzer sekilde Ofuwe ve ark (1988)

tarafindan si¢anlarda diyabetik akcigerin bag doku yapisinda dejeneratif degisiklikler
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oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da diger ¢aligmalara paralel olarak, brons
ve brongguklarda lamina epiteliyalise ait hiicrelerde dejenerasyonlarin oldugu

belirlenmistir.

Deneysel diyabetin akciger dokusunda inflamasyon meydana getirdigini
bildiren ¢alismalar (Xiong ve ark. 2012, Parlak 2018) mevcuttur. Xiong ve ark.
(2012), deneysel diyabet olusturduklar1 farelerin akciger dokularinda inflamasyon
meydana geldigini belirtmislerdir. Aym1 zamanda diyabetik akciger dokusunda
alveolar makrofaj sayisinin kontrol grubuna gore arttigini bildiren ¢alismalar (Mo ve
ark. 2009, Sunahara ve Martins 2012, Parlak 2018) da bulunmaktadir. Alireza ve
ark. (2013), STZ ile deneysel diyabet olusturulan gruplarda akciger dokularinda
polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu gelistigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda
da istatistiksel olarak degerlendirilmese de diyabetik gruplarda diger gruplara
nazaran daha yogun alveolar makrofaj bulundugu goriildii. Yine yaptigimiz
calismada diyabetik grupta yer yer lenfosit infiltrasyonlarinin goriilmesi deneysel
diyabetin akciger dokusunda inflamasyona sebep olabilecegi diistincelerini (Xiong ve

ark. 2012, Parlak 2018) destekler niteliktedir.

Zhang ve ark. (2015) yaptiklar1 caligmada deneysel diyabette kurkuminin, NF-
KB sinyal yolunun aktivasyonunu inhibe ettigini, oksidatif stres seviyesini
azalttigini, diyabet kaynakli akcigerlerdeki hasar1 azalttigin1 belirtmiglerdir. Kontrol
ve kurkumin grubundaki siganlarin ince alveoler duvarlari ile normal akciger yapilari
gosterdigi ve dolayisiyla kurkuminin akciger hasaria engel oldugu bildirilmistir.
Diyabet grubundaki sicanlarin akciger dokularinin, alveoler duvar kalinliginda artis
goriildiigliinii  belirtmislerdir. Ayrica kurkuminin inflamasyonu azalttigi da
belirtilmistir (Zhang ve ark. 2015). Sun ve ark. (2009), STZ ile olusturduklari
deneysel diyabette yiiksek seviyelerde TNF-a, IL-1b ve IL-6 bulundugunu, kurkumin
uygulamasindan sonra TNF-a, IL-1b ve IL-6 diizeylerinin 6nemli oranda azaldigini
belirtmislerdir. Ayni calismada, bu molekiillerin azalmasimin diyabetli grupta
inflamasyona verilen yanitin gecikmesini 6nledigi bildirilmistir.
Popov ve Simionescu (1997), STZ ile olusturulan deneysel diyabet grubunda,
akciger dokusunun kollajen ipliklerinin miktarinda artis oldugunu bildirmislerdir.

Parlak (2018) yaptig1 calismada deneysel diyabetin akciger dokusunda kollagen
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birikimlerine ve interalveolar septumlarda kalinlasmaya neden oldugunu
bildirmiglerdir. Kida ve ark.(1983)’'nin yaptiklar1 bir ¢aligmada diyabetik
akcigerlerde alveol duvarmin kalinliginda %24 oraninda artis oldugu belirlenmistir.
Alireza ve ark. (2013) da Kida ve ark.(1983)’nin yaptiklari ¢alismaya benzer sekilde
diyabetik akciger dokularinda pulmoner fibrozis ve alveolar septum kalinliginda artig
oldugunu belirlemislerdir.

Bizim c¢alismamizda da bu calismalara (Kida 1983, Parlak 2018) benzer
sekilde deneysel diyabet olusturulan grupta doku igerisinde kollagen artisinin oldugu,
interalveoler ve intersakkuler septumlarda kalinlasmanin oldugu belirlendi.
Kurkumin uygulanan diyabetik grupta ise bu bulgularin daha az diizeyde oldugu
belirlendi. Bu durum, kurkuminin doku diizeyinde diyabetin olumsuz etkilerinin
azaltilmasi konusunda etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Alireza ve ark. (2013) nin, STZ ile deneysel diyabet olusturduklar1 grupta,
deneklerin akciger dokularinda vaskiiler degisiklikler oldugu belirlenmistir. Bu
caligmaya benzer sekilde Popov ve Simionescu (1997) da diyabet olusturulmus
akciger dokularinda, kapillar ve veniillerin endotelyumlarinda yapisal degisikliklerin
gelistigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise damar duvarlarinda herhangi bir

yapisal degisiklik dikkati cekmemistir.

Immunohistokimyasal Degerlendirme

Akciger dokusunda katalazin  immunohistokimyasal lokalizasyonuna
baktigimizda, genel olarak pnomositlerde, makrofajlarda ve baz1 kaynaklarda

(Bargagli ve ark. 2009) fibroblastlarda yer aldig1 bildirilmektedir.

Lakari ve ark. (2000)’nin insanlarda yaptiklar1 bir calismada katalazin akciger
dokusunda alveolar boélgede pnomositler II ‘ler ile alveolar makrofajlarda
bulundugunu ve bu enzimin bagka bir antioksidan enzim olan MnSOD ile birlikte
cesitli akciger hastaliklarinin ilerlemesine karsi koruyucu bir isleve sahip olduklarini
bildirmislerdir. Baska bir ¢alismada Betsuyaku ve ark. (2012) farelerin akciger
dokusunda bronscuk epitelinde katalaz ekspresyonunu belirlemislerdir. Odajima ve
ark. (2010) pulmoner fibrozisde katalazin roliinii inceledikleri ¢alismalarinda, kontrol

grubunda brongguk epiteli, tip II epitel hiicreleri ile alveolar makrofajlarda katalaz
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lokalizasyonunu belirlemislerdir. Farioli-Vecchioli ve ark. (2003)’nin yaptiklari
calismada rat akcigerinde katalazin immunohistokimyasal lokalizasyonunun
pnomosit II hiicreleri ile bronsguk epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda oldugunu,
pnomosit I hiicreleri ile endotel hiicrelerinde ise immunoreaktivitenin olmadigin
bildirmislerdir. Magliozzi ve ark. (2003) ise yeni dogan ratlarin akciger dokusunda
katalaz lokalizasyonunun sadece pnomosit II hiicrelerinde oldugunu, diger hiicre

tiplerinin higbirinde katalaz lokalizasyonunun olmadigini bildirmislerdir.

Yaptigimiz  calismada, tiim gruplarda akciger dokusunda katalaz
lokalizasyonu incelendiginde, belirtilen literatiirlerden farkli olarak en yaygin katalaz
lokalizasyonun pnomosit I hiicrelerinde oldugu goriildii. Bunun disinda Lakari ve
ark. (2000), Odajima ve ark. (2010), Farioli-Vecchioli ve ark. (2003) ve Magliozzi ve
ark. (2003)’nin yaptiklar1 ¢alismalarla uyumlu olarak pnémosit Il hicrelerinde de
katalaz lokalizasyonu belirlendi. Yine Lakari ve ark. (2000) ile Odajima ve ark.
(2010)’nin  ¢alismalariyla uyumlu, Magliozzi ve ark. (2003)’nin calismalariyla
uyumsuz olarak alveolar makrofajlarda da katalaz immunoreaktivitesi belirlendi.
Betsuyaku ve ark. (2012), Odajima ve ark. (2010) ve Farioli-Vecchioli ve ark.
(2003)’nin c¢aligmalarinda belirledigi brons¢uk epitelindeki katalaz lokalizasyonu
caligmamizda belirlenmedi. Yaptigimiz ¢alismada, Farioli-Vecchioli ve ark.
(2003)’nin  caligmalart ile uyumlu olarak endotel hiicrelerinde katalaz

immunoreaktivitesine rastlanmadi.

Kurkumin - Katalaz iliskisinin Degerlendirilmesi

Dokulardaki metan dikarboksilik aldehit (MDA) ve myeloperoksidaz (MPO)
seviyeleri oksidatif stres derecesini belirler. Superoksit dismutaz (SOD), katalaz,
glutatyon peroksidaz (Gpx) ve glutatyon (GSH) organizmada bulunan
antioksidanlardir. Antioksidanlar vicuttaki serbest radikalleri temizlemekte ve
bunlarin seviyeleri, antioksidan sistemin giiciinii belirlemektedir. Zhang ve ark
(2015) STZ ile olusturduklart deneysel diyabet grubundaki si¢anlarin akciger
dokularinda kontrol grubuna oranla daha yiiksek MDA ve MPO seviyeleri ve diisiik
SOD ve GSH seviyeleri gézlemlediklerini bildirmislerdir. Ayni ¢calismada (Zhang ve
ark. 2015), Kkurkumin uyguladiklar1 diyabetli sicanlarda ise MDA ve MPO
seviyelerinin belirgin bir sekilde azaldigini, SOD ve GSH igeriklerinin ise, diyabet
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grubuyla karsilastirildiginda belirgin sekilde arttigini belirtmislerdir. Bu sonuclara
gore Zhang ve ark (2015) kurkuminin antioksidan kapasiteyi gelistirdigini, oksidatif
stresi azalttigin1 ve boylece diyabetin neden oldugu akciger hasarii azalttigini ileri
stirmiislerdir. Waseem ve ark. (2014) da Zhang ve ark (2015)’nin ¢alismalarina
benzer sekilde, yaptiklart ¢aligmada akciger dokularinda MDA, MPO, SOD ve GSH
igeriklerinin 6l¢limii sonucu diyabetik siganlarin akciger dokusunda yiiksek diizeyde
oksidatif stres gorildiiglinii bildirmislerdir. Kurkumin uygulamasinin ise diyabetik
hayvanlarda olusan oksidatif stresi azalttifin1 ve antioksidan sistemi gelistirdigini
aynt caligmada bildirmislerdir. Yine Aydin ve ark. (2014)  yaptig1 calismada
kurkuminin diyabetik siganlarin akcigerlerinde stres seviyesini diislirdiglini

bildirmislerdir.

Yaptigimiz ¢aligmada antioksidan bir enzim olan katalazin pnomosit [
hicreleri ve alveolar makrofajlardaki immiinoreaktivitesinin kontrol grubuna kiyasla
diger gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi belirlendi. Bu durum
diyabette akciger dokusunda oksidatif stresin arttigini bildiren ¢aligmalar1 (Waseem
ve ark. 2014, Zhang ve ark 2015) destekler niteliktedir. Ayni zamanda sham
grubunda gorilen katalaz immnoreaktivitesindeki azalmanin ise enjeksiyona bagl
olusan stresten kaynaklanmis olabilecegi distintilmektedir. Kurkumin uygulanan
diyabetik gruptaki katalaz immunoreaktivitesinin diyabet grubuna gore yuksek
olmasina karsin aradaki farkin istatistiksel diizeyde anlamli olmadig1 goriildii. Bu
durum, kurkuminin antioksidan etkisinin oldugu ancak beklenilen dlzeyde etki
gostermedigi diistincesi ile birlikte bireyler arasi farkliliklardan da kaynakl

olabilecegi diisiincelerini akla getirmistir.
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6. SONUC

Calismamizda STZ ile diyabet olusturulan ratlarda kurkumin uygulamasinin
akciger dokusuna histolojik  etkisi ile akciger dokusunda  katalazin
immunohistokimyasal lokalizasyonu incelenmesi amaglandi. Yapilan histolojik
incelemelerde kontrol, sham ve diyabet + kurkumin gruplari arasinda histolojik
yonden c¢ok belirgin farkliliklarin goriilmedigi, ancak diyabet grubunda histolojik
olarak ¢esitli dejenenerasyonlarin oldugu gozlendi.

Immiinohistokimyasal incelemeler sonucunda katalaz immiinoreaktivitesinin
tiim gruplarda pnémosit I, pndmosit Il ve alveolar makrofajlarda oldugu belirlendi.
Pnomosit | ve alveolar makrofajlardaki en yiksek katalaz immunoreaktivitesinin
kontrol grubunda oldugu, diger gruplardaki katalaz immunoreaktivitesinin ise
istatistiksel agidan benzer oldugu goriildii. Istatistiksel agidan anlamli olmasa da
kurkumin uygulanan gruptaki immunoreaktivitenin diyabet grubundan daha yuksek
oldugu goriildii.

Sonug olarak yaptigimiz ¢alismada, kurkuminin histolojik olarak akciger
dokusunda diyabet kaynakli hasarlar1 azalttigt ve antioksidan enzimlerin
ekspresyonlarina kismen etki ederek antioksidan savunma sistemine katkida
bulundugu diisiinllmektedir. Tum bu bilgiler 1siginda, kurkuminin antioksidan
mekanizmay: etkilemesi ayrica diyabet kaynakli doku hasarlari tizerinde olumlu etki
gostermesi nedeniyle diyabet tedavilerinde kullanilabilecegi ongorilmektedir. Ayrica
daha az yan etki gostermesi g6z Oninde bulunduruldugunda, ilaglardan daha az
toksik etkiye maruz kalinacagindan diyabet hastalarinin tedavilerinde kullanilmasinin

umut vaat edici oldugu diistinulmektedir.
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