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ÖZET 

      Bu çalışma, kurkumin uygulanan diyabetik ratların akciğer dokusunda 

katalaz lokalizasyonunun immünohistokimyasal yöntemlerle incelenmesi amacıyla 

yapıldı. Çalışma için deney hayvanı olarak 24 adet Spraque Dawley türü erkek sıçan 

kullanıldı. Deney grupları; Kontrol, Sham, Diyabet ve Diyabet+Kurkumin 

gruplarından oluşturuldu. Diyabet ve Diyabet+Kurkumin gruplarına i.p. yolla STZ 

enjeksiyonu yapılarak diyabet oluşturuldu. Sitrat tamponu (0.1 M, pH: 4.5) içerisinde 

çözdürülen STZ, 50 mg/kg dozda tek seferde uygulandı. Ardından 

Diyabet+Kurkumin grubuna 100 mg/kg dozda kurkumin uygulandı.  Sham grubuna, 

serum fizyolojik ve ethanol i.p. olarak uygulandı. Kontrol grubuna hiçbir deneysel 

uygulama yapılmadı. Kurkumin uygulamasına 21 gün boyunca devam edildi. Deney 

sürecinin bitiminde, eter anestezi altında servikal dislokasyon yapılarak ratların 

akciğer dokuları alındı. Alınan akciğer dokuları rutin histolojik işlemlerden 

geçirilerek parafinde bloklanıp kesitler alındı. Alınan kesitlere, histolojik olarak 

incenlenmek üzere Crossman’ın üçlü boyama uygulaması yapıldı. Katalaz’ın 

immünoreaktivitesini tespit etmek için Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleks (ABC) 

yöntemi uygulandı. 

 Histolojik incelemelerde, akciğer dokusunda bronş, bronşçuk ve alveollerin 

bulunduğu görüldü. Sadece diyabet grubunda, bu yapıların epitel katmanlarında yer 

yer dejenerasyonların olduğu tespit edildi. Alveolleri oluşturan pnömosit I ve 

pnömosit II’lerin hücresel görünümünde tüm gruplarda belirgin bir bozukluğa 

rastlanmadı. Katalaz immünoreaktivitesinin lokalizasyonu ve yoğunluğu 

incelendiğinde, tüm gruplarda en fazla tip I pnömositlerde, alveolar makrofajda son 

olarak ise tip II pnömositlerde görüldüğü tespit edildi. Clara ve endotel hücrelerinde 

ise genel olarak immünoreaktivite görülmedi.  

 Sonuç olarak; kurkuminin diyabetten kaynaklanan akciğer hasarını azalttığı 

görüldü. Bir antioksidan olan katalazın immünoreaktivitesinin diyabetli grupta 

azaldığı, ancak kurkumin verilen diyabetli ratlarda kontrol grubuna benzer şekilde 

arttığı görüldü. 

Anahtar Sözcükler: Akciğer, Kurkumin, Diyabet, İmmünohistokimya ve Katalaz 
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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 I and pneumocytes II forming alveoli wasn't evidence of significant 

impairment in all groups. The maximum intensity of immunoreactivity was observed 

in type I pneumocytes and it was found that alveolar macrophage was seen the most 

common type II 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. 
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1. GİRİŞ 

Diyabetes Mellitus (DM); insülin salgılanmasında ya da aktivitesinde, 

bazende her iki fonksiyonda birden etki mekanizmasının bozulması veya azalması 

sonucu oluşan hiperglisemi ile karakterize bir hastalık olarak tanımlanmaktadır 

(Akdemir ve Birol 2005, Buğdacı 2008).  Hiperglisemi özellikle gözler, böbrekler, 

sinirler, kalp ve kan damarları gibi farklı organlarda uzun vadede hasar ve işlev 

bozukluklarına neden olarak yaşam kalitesini düşürmekte ve sağlık harcamalarının 

artmasına neden olmaktadır (American Diabetes Association 2013, Khan ve ark. 

2019). 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine göre DM’nindünya 

çapında prevelansı 2015 yılında % 8.8’dir. Bu oran 2040 yılında % 10.4’e ulaşarak 

dünya çapında 642 milyon kişiyi etkileyeceği düşünülmektedir. Ülkemiz için ise 

2017’de % 12.8 olan DM prevelansının 2045 yılında % 16.5’e yükseleceği tahmin 

edilmektedir (Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) Diyabet Atlası, 

https://reports.instantatlas.com/report/view/704ee0e6475b4af885051bcec15f0e2c/TU

R, http://www.diabetcemiyeti.org/c/diyabet-istatistikleri, Erişim Tarihi: 31.05.2019). 

Curcuma longa (zerdeçal) bitkisinin, rizomlarından alınan ve doğal bir 

polifenolözelliği taşıyan kurkumin; antiinflamatuar, antikanserojen, antioksidan 

etkilerine sahiptir (Dance Barnes ve ark. 2009, Sun ve ark. 2009, Mirzaei ve ark. 

2016, Pulido Moran ve ark. 2016). Ayrıca kurkumin, çoklu sinyal moleküllerini 

hedef alıp, çoklu yarar sağlamak amacıyla hücresel düzeyde etki gösterir (Hewlings 

ve Kalman 2017). Kurkuminin; anoreksia, diyabet, sinüzit, safra, metabolik sendrom, 

romatizma, alzheimer ve karaciğer hastalıklarına karşı güçlü bir ajan olduğu da 

belirlenmiştir (Zhang ve ark. 2013, Pulido Moran ve ark. 2016, Hewlings ve Kalman 

2017). 

Katalaz; hidrojen peroksiti (H2O2) su ve oksijene bozma kabiliyeti ile bilinen, 

tekstil, biyosensör sistemleri gibi endüstrinin birçok alanında kullanılan bir redoks 

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



2 
 

strese bağlı hastalıklarda katalaz aktivitesinin azalma gösterdiği bilinmektedir (Oh ve 

ark. 2007). 

Bu çalışmada; kurkumin uygulanmış diyabetik ratların akciğer dokusunun 

histolojik yapısının incelenmesi ve katalaz lokalizasyonunun immünohistokimyasal 

yöntemlerle belirlenmesi hedeflenmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Diyabetes Mellitus 

Yunanca “akıp gitmek” anlamındaki diyabetes ve “bal kadar tatlı” anlamını 

taşıyan mellitus sözcüğünden türetilen DM’nin tarihi antik çağlara dayanmaktadır 

(Malek 2010, Koç 2016). Diyabet kelimesi ilk olarak milattan sonra 2. yüzyılda 

Kapadokya’da Aretaeus tarafından kullanılmış, Aretaeus diyabeti aşırı idrar yapma, 

aşırı susama ve kilo kaybetme bulgularıyla karakterize etmiştir (Koç 2016). 5. 

yüzyılda ünlü Hint Doktor Sushruta; Samhita ismini verdiği kitabında bal benzeri 

idrar tanımını ifade ederek idrarın sadece tadının değil aynı zamanda kıvamının da 

yapışkan şeklinde olduğunu belirtmiştir (Karamanou ve ark. 2016). Sushruta ayrıca 

diyabetin pirinç, tahıl gevrekler ve tatlılar gibi gıdaların aşırı tüketimiyle ilgili 

olduğunu ifade etmiştir (Karamanou ve ark. 2016). Ayrıca 1674’te Londralı Doktor 

Thomas Willis diyabet hastaların idrarının tadına bakarak idrarların şekerli olduğunu 

tespit etmiştir (Lakhtakia 2013). 

1886 yılında von Mering, bir glukozit olan florizinin geçici glikoz üriye 

neden olabileceğini keşfetmiş, 1889 yılında ise Minkowski köpekler üzerinde yaptığı 

çalışmasında pankreatektomi operasyonu yapılan köpeklerde DM’nin geliştiğini 

tespit etmiştir (Karamanou ve ark. 2016). Best ve Banting 1922 yılında köpek 

pankreansından parça alıp bunu pankreası alınan köpeğe uygulayarak kan glikoz 

seviyesinde iki saat içinde önemli düşüşler deneyimlemişlerdir (Karamanou ve ark. 

2016). 

 DM; insülinin yetersiz salınımının veya etkisinin yetersiz olması sonucunda 

plazmada yüksek glikoz seviyeleri ile devam eden kronik metabolik bir hastalıktır 

(Buğdacı 2008, Khan ve ark. 2019).  Amerikan Diyabet Derneği tarafından, açlık kan 

glikoz düzeyinin 100 mg / dl - 125 mg/ dl aralığında normal olduğu kabul edilmekte, 

126 mg/dl ve üzerinde olması ve 2-3 aylık kan glikoz seviyesini gösteren HbA1c’nin 

6.5 üzeri olması durumunda ise DM tanısı konulmaktadır (American Diabetes 

Association 2013).  
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DM kişiyi sağlık komplikasyonlarına daha yatkın hale getirerek yaşam 

kalitesini düşürmekte ve sağlık harcamalarının artmasına neden olmaktadır (Khan ve 

ark. 2019). DM yaygınlığı son 20 yılda şiddetli bir şekilde artış göstermiştir. 2030 

yılına kadar DM’den etkilenenlerin sayısının yaklaşık 400 milyon kişiyi aşacağı ve 

en büyük ölüm nedenlerinden yedincisi olacağı tahmin edilmektedir (Sánchez ve ark. 

2019). Türkiye’de 1998–1999 yıllarında yapılan Türkiye Diyabet Epidemiyoloji 

Çalışması (TURDEP- I)’ nın ilkinde diyabet prevelansı % 7.7 olarak tespit edilmiş, 

bu oranın 2010 yılında gerçekleştirilen TURDEP II çalışmasında ise %13.7’ye 

ulaştığı bildirilmiştir (Satman ve ark. 2013). 

DM’nin patofizyolojisi incelendiğinde, çeşitli süreçlerle karşılaşılmaktadır. 

Bunlar, pankreastaki beta hücrelerinin otoimmün yıkımı sonucu oluşan insülin 

eksikliği ve insülin etkisine direnç ile sonuçlanan anormalliklerdir (American 

Diabetes Association 2013).  

2.1.1. Diyabetes Mellitus’un Sınıflandırılması 

DM’nin yaygın olarak kabul gören ilk sınıflandırması, Amerikan Ulusal 

Diyabet Veri Grubu tarafından 1979 yılında yapılmış ve Dünya Sağlık Örgütü’nün 

sınıflandırmasının temelini oluşturmuştur (Malek 2010). DM’nin sınıflandırılması 

önceden tedavi ve patogenezise göre yapılmış olsa da yeni sınıflandırma diyabetin 

etiyolojisine göre yapılmış ve DM dört ana gruba ayrılmıştır. Bunlar; tip-1, tip-2, 

gestasyonel diyabetes mellitus ve diğer spesifik DM türleridir (Akdemir ve Birol 

2005, Adinortey 2017).  

2.1.1.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus 

Önceleri ‘insüline bağımlı diyabet’ ya da ‘çocuklukda başlayan diyabet’ 

şeklinde adlandırılan tip 1 diyabetes mellitusta pankreastaki beta hücreleri genetik, 

çevresel ve otoimmun nedenlere bağlı olarak yıkıma uğrar ve insülin hormonu ya hiç 

üretilmez ya da çok az üretilir. Bunun sonucunda da hiperglisemi gelişir (Akdemir ve 

Birol 2005, Buğdacı 2008, Köseoğlu 2015, Katsarou ve ark. 2017). Tip 1 DM 

genellikle çocukluk veya ergenlik döneminde başlamasına rağmen, semptomlar 

bazen daha sonra da gelişebilir (Katsarou ve ark. 2017).  Geçmişten günümüze en 

çok sanayileşmiş ülkelerde artış gösteren Tip 1 DM dünya 

çapında salgın boyutlara ulaşarak tüm DM vakalarının %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
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gelmiştir (Knip ve Siljander 2016, Pociot ve Lernmark 2016). Yaygınlık oranlarının 

bu denli artış göstermesi yalnız genetik faktörlerle değil humoral- hücresel 

bağışıklık, viral enfeksiyonlar, beslenme ve yaşam tarzındaki değişikliklerle de 

ilgili olduğu bildirilmektedir (Zaccardi ve ark. 2015, Knip ve Siljander 2016). 

Genetik yatkınlığı olan bireylerde membran antijenlerinden oluşan insan lökosit 

antijeni (HLA)- D3 ve (HLA)- D4’ün önemli etken olduğu düşünülmektedir 

(Akdemir ve Birol 2005, Katsarou ve ark. 2017). Tüm bu etiyolojik faktörler beta 

hücrelerini harabiyete uğratarak, glikozun kontrolsüz üretimine bağlı 

hiperglisemiye neden olmaktadır (Akdemir ve Birol 2005). 

2.1.1.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus 

Tip 2 DM genellikle orta ve ileri yaşlarda ortaya çıkar. Kişide ya insülin 

salınımında bozulmalar mevcuttur ya da salınan insüline karşı bir direnç gelişirek her 

iki durum birlikte görülür (Akdemir ve Birol 2005, Fronzo ve ark. 2015). Her ne 

kadar genetik yatkınlık rol oynasa da sağlıksız diyet, hareketsiz yaşam tarzı, erken 

gelişimsel faktörler (intrauterin maruziyetler gibi) de Tip 2 DM gelişmesinde etkili 

olur (Zheng ve ark. 2018). Diğer DM türlerine göre daha yaygın olarak görülen Tip 

2 DM’de, Tip 1 DM’den farklı olarak hastaların genellikle obez oldukları 

görülmektedir (Buğdacı 2008, Fronzo ve ark. 2015).   

2.1.1.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus  

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelikte en sık görülen metabolik 

bozuklukluktur. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2013 yılında hamilelik sırasında ilk 

kez tespit edilen hipergliseminin ya 'hamilelikte 'DM' ya da 'GDM' olarak 

sınıflandırılmasını önermiştir (Alfhadhli 2015). Gebeliğin ikinci ve üçüncü 

trimesterinde gelişen ve başlangıçta değişken şiddette hiperglisemiye neden olan bir 

glikoz intoleransı olarak tanımlanır (Alfhadhli 2015, Baz ve ark. 2016, Chiefari ve 

ark. 2017). Gebelik, bazı kadınlarda diyabet gelişimine neden olabilecek, insülin 

direnci ve hiperinsülinemi ile ilişkilendirilmiştir (Alfhadhli 2015). GDM’un bir 

başka nedeni de plasentadan salınan hormonlardır (Akdemir ve Birol 2005).  

GDM tedavi edilmezse, preeklampsi, preterm doğum, fetüsün aşırı büyümesi, 

doğumda laserasyon gibi hem anne hem de çocuklar için doğum öncesi, sırası ve 

sonrasında yaşamı tehdit eden komplikasyonlara neden olur (Damm ve ark. 2016). 

Gestasyonel dönemde DM olan kadınlarda hamilelikten sonra Tip 2 DM ile birlikte 
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çeşitli kardiyovasküler hastalıkların oluşma ihtimali oldukça yüksektir (Chiefari ve 

ark. 2017). 

2.1.1.4. Diğer Spesifik Tipler 

Bu grupta olan bozukluklar Tip 1 ve Tip 2 DM ile ilişkilendirilemeyen, 

sekonder olarak DM gelişimine neden olan çeşitli sebeplerle ortaya çıkarlar. Bunlar; 

beta hücre ve insülin fonksiyonunda genetik bozukluklar, ilaçlar, endokrin ve 

hormonal hastalıklar, enfeksiyonlar olarak sıralanabilir (Akdemir ve Birol 2005, 

Malek 2010). 

2.1.3. Diyabetes Mellitus Komplikasyonları 

DM’de akut ve kronik olmak üzere 2 tür komplikasyon görülmektedir. Akut 

komplikasyonlar arasında hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiper- 

osmolar non ketolik sendrom, laktik asidoz sayılabilir (Akdemir ve Birol 2005, 

Buğdacı 2008). Bunlar arasında en sık görüleni hipoglisemidir. Özellikle insülin 

tedavisi alan hastalarda taşikardi, terleme, çarpıntı, konfüzyon gibi belirtilerle 

kendini gösterir (Buğdacı 2008). Kronik komplikasyonlar ise hiperglisemi nedeniyle 

gelişen retinopati, nefropati, koroner arter hastalığı, nöropati vb. bozukluklardır 

(Akdemir ve Birol 2005, Buğdacı 2008). 

2.2. Streptozotosin (STZ) 

Streptomyces griseus mantarının küfünden yapılan STZ, deney hayvanlarında 

tıbbi araştırma yapılırken DM’nin indüksiyonu için en yaygın tercih edilen ve 

etkisini pankreastaki beta hücrelerini yok ederek gösteren bir ajandır (Lenzen 2007, 

Attia 2009, Bayır 2014). STZ, pankreatik beta hücreleri içine GLUT2 glikoz taşıyıcı 

protein aracılığı ile alınır. Hedefi bu hücrelerin DNA’sıdır (Lenzen 2007, Kurçer ve 

Karaoğlu 2012). Fonksiyonel beta hücreleri bozulduktan sonra gen ekspresyonu ve 

protein üretimi açısından eksiklikler, hem glikoz taşınması hem de metabolizmanın 

bozulmasına neden olur (Attia 2009). Glikoz taşıyıcı proteini eksprese etmeyen 

insülin üreten hücreler STZ’lere karşı dirençlidir (Lenzen 2007). STZ’nin ayrıca, 

neden olduğu diyabetin ilerlemesi sırasında sıçan karaciğerinde ve pankreasta 

oksidatif stresi arttırdığı tespit edilmiştir (Attia 2009). İntravenöz, intramüsküler, 

intraperitoneal ve subdermal formlarda STZ uygulanan, aç bırakılmış sıçanlarda 

uygulamadan 2 saat sonra kan glikoz düzeyinin arttığı ve 6 saat sonrada kan insülin 

seviyesinin artışına bağlı hipoglisemi geliştiği, son aşamada ise insülin seviyesinin 
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azalmasına bağlı olarak hipergliseminin geliştiği belirlenmiştir (Kurçer ve Karaoğlu 

2012, Bayır 2014). Yetişkin sıçanlarda Tip 1 DM oluşturmak için genellikle 

intravenöz olarak 40-60 mg/kg tek doz olarak tercih edilir. Ayrıca intraperitoneal 

yoldan 40 mg/kg’ın altındaki enjeksiyonların diyabetojenik etkiye neden olmadığı 

bildirilmiştir (Kurçer ve Karaoğlu 2012). 

2.3. Akciğer 

2.3.1. Akciğer Embriyolojisi 

Akciğer, periferik bronşlar ve trakea laringotrakeal oluktan gelişim gösterir 

(Warburton ve ark. 2008). Laringotrakeal bir oluk, yaklaşık 28. gebelik haftasında 

sağ ve sol akciğer tomurcuklarına bölünerek, farenksin ventral duvarından gelişir. 

Akciğer gelişimi, ön bağırsağın ventral duvarından gebeliğin 4. haftasının sonrasında 

başlar (Gupta ve ark. 2017). Akciğer gelişimi; intrauterin ve postnatal olarak iki 

evrede tamamlanır.  İntrauterin dönem; embriyonik dönem, psöodoglandüler dönem, 

kanalikuler dönem ve terminal kese dönemi olmak üzere dört gelişim evresinden 

oluşur (Uzun ve ark. 1997, Schittny 2017). 

Akciğer organogenezisi embriyonal dönemin bir parçasıdır. Fetal akciğer 

gelişimi psödoglandüler, kanaliküler ve sakküler evreleri oluştururken, postnatal 

akciğer gelişimi klasik ve sürekli alveolarizasyonun yanı sıra mikrovasküler 

olgunlaşma aşamalarını da içerir (Schittny 2017). 

 Embriyonik dönemde; her iki akciğer tomurcukları uzamaya başlar, 

çevresindeki mezenkim ve dallanma tekrarlayan bir büyüme çemberi başlatır. 

Psöodoglandüler dönemde masif epitel filizleri trakea ve bronşların duvarlarında 

oluşmaya başlar ve mezenşimi bronş ağacının terminal tomurcuğunun büyümesine 

benzer şekilde istila eder, bu filizler insanlarda gelecekteki mukoza bezlerini 

oluşturur (Schittny 2017). 

Kanaliküler evre, solunum yolları arasındaki morfolojik ayrımı mümkün kılan 

epitel farklılaşmasını ve respiratuar bronşiyollerin dallanmasını içerir. Son evre 

terminal kese döneminde ise çok sayıda gelişen terminal keselerin epiteli incelerek 

respiratuar bronşiyolleri meydana getirir (Schittny 2017, Akkuş 2019). 



8 
 

2.3.2. Akciğer Histolojisi ve Diyabette Oluşan Histopatolojik Durumlar  

Trakea akciğer dokusuna girmeden önce dallanmalar göstererek sağ ve sol 

primer bronkusları meydana getirir (Esmer 2019). Primer bronkuslar bölünerek 

sekonder bronkusları, sekonder bronkuslarda bölünerek tersiyer bronkusları 

şekillendirir (Esmer 2019). Tersiyer bronkuslar dallanmalar oluşturarak terminal 

bronşiyoller, respiratuar bronşiyoller ve duktus alveolarisleri geliştirir. Gelişen 

duktus alveolarislerden devam eden hava yollarında sakkulus alveolarisler (alveol 

keseleri) oluşur (Yüksek 2015, Esmer 2019). 

Alveollara açılan alveolar duktusların epitel hücreleri tek katlı yassı 

yapıdadır. Alveolar kanallar genişleyerek yoğun kollajen lif ve düz kas içeren 

sakkulus alveolarisi oluşturmaktadır (Moore 2009). 

Alveoller gaz değişiminin olduğu yerlerdir ve her bir akciğerde 150-200 

milyon tane bulunmaktadır.  Bu yapılar 200-250 µm çapa sahiptir. İç yüzü tek katlı 

yassı epitel hücreleri ile döşenmiştir. Alveollerde iki tür alveol hücresi 

bulunmaktadır. Bu hücreler; % 60 civarında bulunan ve çok ince yassı hücreler olan 

tip I alveol hücreleridir. Diğeri ise alveolde % 40 kadar bulunan vakuoler 

sitoplazmalı olan yuvarlak veya küboid şekilli tip II alveol hücreleridir. Tip II alveol 

hücreleri pulmoner sürfaktanı oluşturmaktadır. Pulmoner sürfaktan ise alveolun gaz 

değişimini sağlayacak kadar genişlemesini sağlamaktadır (Moore 2009, Sadler 

2011). 

DM’ nin akciğerde neden olduğu; alveolar epitel kalınlaşması, alveolar duvar 

hacim oranında artış (Kida ve ark. 1983), akciğerin bağ dokusunda kollajen 

ipliklerde artış (Sandler 1990) gibi patolojik durumlar ortaya çıkmaktadır. 

STZ uygulamasıyla gelişen deneysel Tip 1 ve 2 diyabette; pnömositler, 

lamina epitelyalis hücreleri ve bağ doku hücrelerinde dejenerasyon geliştiği 

bilinmektedir. Ayrıca diyabet ile birlikte akciğer dokularının arteriol ve kapillerlerin 

duvarlarında kalınlaşmalar görülmektedir. Akciğerdeki damarların endotellerinde 

yapısal değişikliklerle birlikte inflamatuvar süreci açıklayan kapillerlerden dokuya 

makrofaj göçü de görülmektedir (Popov ve Simionescu1997). Yine diyabetli 

hastalarda monosit ve makrofaj aktivitesinin arttığı da bilinmektedir (Devaraj ve ark. 

2006). 



9 
 

2.4. Kurkumin (Turmeric) 

Kurkumin, zerdeçal olarak bilinen Curcuma Longa’nın köklerinden elde 

edilen, sarı renkli, toz haline getirilmiş izole bir pigmenttir (Kasi ve ark. 2016, Panda 

ve ark. 2017). Yaklaşık 100 cm yüksekliğe kadar büyüyebilen kısa saplı bir bitki olan 

zerdeçal, kurkuminoidleri (kurkumin, demethoksikurkumin ve 

bisdemethoksikurkumin), uçucu yağları, proteinleri, şekerleri ve reçineleri içeren bir 

bileşiktir (He ve ark. 2015, Panda ve ark. 2017). 

Kurkumin'in çeşitli hastalık endikasyonları için kullanımı, temelde aktif 

biyolojik fonksiyonlarından yani anti-enflamatuar, antioksidan, anti-mikrobiyal, anti-

alzheimer, anti-tümör, anti-diyabetik ve anti-romatizma aktivitelerinden 

kaynaklanmaktadır (He ve ark. 2015, Yallapu ve ark. 2015). Ayrıca kurkumin 

hipoglisemik, hepatoprotektif, nefroprotektif, kardiyoprotektif ve nöroprotektifbir 

moleküldür ve trombozu baskılayarak miyokard enfarktüsüne karşı koruma sağladığı 

bildirilmektedir (Yallapu ve ark. 2015). 

Kurkumin; Asya ülkelerinde 2000 yıldan beri geleneksel olarak tüketilmekte 

olup Hindistan Yarımadası boyunca ve özellikle Güney Doğu Asya olmak üzere 

tropikal ülkelerde doğal olarak yetişir (Kasi ve ark. 2016, Panda ve ark. 2017). 

Kurkuminin çok düşük konsantrasyonlarda anti-bakteriyel aktivitesinin ilk 

bilimsel kanıtı 1949'da, “Nature” dergisinde rapor edilmiştir (Yallapu ve ark. 2015). 

Kurkuminin biyolojik uyumunu belirlemek için yapılan ilk çalışma ise, 1978'de 

Wahlstrom ve Blennow tarafından kurkumin Sprague-Dawley sıçanlarına 1 g / kg 

dozunda uygulanarak yapılmıştır (Yallapu ve ark. 2015, Pulido Moran ve ark. 2016). 

Bununla birlikte kapsamlı araştırmalar ancak 1994'ten sonra başlamıştır (Yallapu ve 

ark. 2015).    

Sağlığa yarar sağlamak için dünya çapında birçok farklı biçimde tanınan ve 

kullanılan kurkumin; Hindistan'da kurkumin içeren körilerde, Japonya'da çay, 

Tayland'da kozmetik, Çin'de renklendirici, Malezya'da antiseptik, Pakistan'da 

antienflamatuar ajan ve Amerika Birleşik Devletleri'nde hardal sosu, peynir, tereyağı 

ve cipslerde, koruyucu ve renklendirici olarak kullanılmaktadır (Hewlings ve 

Kalman 2017). 
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Ratlarla yapılan çeşitli çalışmalarda, kurkuminin oral biyoyararlanımının 

yaklaşık % 1 oranında olduğu tespit edilmiştir. Bu sebeple herhangi bir faydalı etki 

oluşturmak için çok yüksek dozlarda (3600 ila 12000 miligram) kurkumin 

kullanımının gerekli olduğu bildirilmektedir (Pulido Moran ve ark. 2016). 

2.5. Katalaz 

Organizmada meydana gelen redüksiyon ve oksidasyon olarak adlandırılan 

olaylar oksidoredüktazlar isimli enzimler tarafından katalizlenir. Bu enzim grubunu; 

oksidazlar, dehidrojenazlar, hidroperoksidazlar ve oksijenazlar oluşturmaktadır. 

Katalazın da dâhil olduğu grup olan hidroperoksidazlar substrat olarak hidrojen 

peroksit kullanan oksidoredüktazlardır (Zamocky ve ark. 2008, Yüzügüllü ve Ögel 

2013, Altınışık 2019).   

İlk olarak 1901 yılında Loew tarafından tanımlanan katalaz; hidrojen 

peroksiti (H2O2) su ve oksijene bozma kabiliyeti ile bilinen ve tekstil, biyosensör 

sistemleri gibi endüstrinin birçok alanında kullanılan bir redoks enzimidir (Demirbaş 

ve Nas 2016). Kanda, kemik iliğinde, mukoz membranlarda, böbrek ve karaciğerde 

bulunan katalazın, peroksizomdaki flavin içeren oksidazlar tarafından üretilen 

hidrojen peroksiti parçalayarak hücreleri koruduğu ve böylece bu reaktif oksijen ara 

ürününün toksik seviyelerde birikmesini önlediği ileri sürülmüştür (Vetrano ve ark. 

2005, Altınışık 2019). 

Katalazlar; hem grubuna sahip katalazlar, katalaz peroksidazlar, hem (demir) 

grubu içermeyip Mn içeren katalazlar ve düşük derecede katalaz aktivitesine sahip 

çeşitli proteinler olmak üzere dört grupta sınıflandırılmıştır. Hem grubu içeren 

monofonksiyonel katalazlar bu grubun en yaygın üyesidir (Yüzügüllü ve Ögel 2013). 

Katalaz aktivitesinin azaldığı bireylerde, ateroskleroz, diyabet, lipid 

bozukluğu ve nörodejeneratif bozukluklar gibi oksidatif strese bağlı sorunların daha 

çok görüldüğü belirlenmiştir (Oh ve ark. 2007).  
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2.6. Diyabette Akciğerin Kurkumin ve Antioksidanlarla İlişkisi 

 

 Diyabet sistemik bir metabolik hastalıktır ve kalıcı hiperglisemiye neden 

olabilir. Diyabetik nefropati, retinopati, hipertansiyon ve diyabetik ayak gibi birçok 

kronik veya akut komplikasyonu bulunmaktadır (Brownlee 2001). Diyabetik akciğer 

hasarı diyabetin başlıca komplikasyonu olmasada son yıllarda artan ilgi ile diyabetin 

önemli komplikasyonlarından biri durumundadır. Kurkumin, anti-inflamatuar 

(Jurenka 2009), antioksidan (Magro ve ark. 2014) ve antitümör (Lopez-Lazaro 2008) 

gibi birçok farmakolojik etkiye sahiptir.   

 Kurkuminin, birçok faktörün neden olduğu akciğer hasarını azalttığı (Xuve 

ark. 2013), sisplatin, arsenik veya diğer kemoterapötik ajanların neden olduğu 

karaciğer hasarını hafiflettiği ve adjuvan tedavide önemli bir rol oynadığı 

bildirilmektedir (Xu ve ark. 2015). 

 Kurkuminin, diyabet tedavisinde kan şekeri ve kan lipit seviyelerini 

düşürerek diyabetin çeşitli komplikasyonlarını azalttığı belirtilmiştir (Zhang ve ark. 

2013). Yaygın kimyasal ilaçlardan farklı olarak kurkumin, gıdadan elde edildiği için, 

daha az yan etkisi ve daha az toksik etkisi vardır. Bu nedenle, kurkuminin diyabetik 

hastalarda uzun süreli kullanım için daha uygun olduğu düşünülmektedir.  

 Kurkuminin diyabetik sıçanların akciğerlerinde nükleer faktör-kappa B 

(NF-KB)'nin aktivasyonunu inhibe ettiği, oksidatif stres seviyesini düşürdüğü, iNOS 

ve COX-2 ekspresyonlarını inhibe ettiği bilinmektedir. Kurkuminin bu etkilerinin 

anlaşılmasıyla diyabetik sıçanlarda akciğer hasarını hafiflettiği ileri sürülmüştür 

(Aydın ve ark. 2014). 

 Kurkumin diyabet tedavisinde genel olarak yararlı etkiler göstermekle 

birlikte, çeşitli faktörlerden kaynaklanan, akciğerin de içerisinde olduğu birçok 

dokuda meydana gelen diyabetik doku hasarını azalttığı da bilinmektedir (Zhang ve 

ark. 2015). 

  

 Diyabet, hiperglisemiyle karakterize edilen bir hastalıktır ve 

hiperglisemiye, yüksek trigliserit ve kolesterol seviyeleride eşlik eder. Sıçanlarda 

yapılan deneysel diyabette kurkuminin, sıçan diyabet modelinde kanda glukoz, 

trigliserit ve kolesterol seviyelerini düşürdüğü bildirilmiştir (Zhang ve ark. 2013). 
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Deneysel diyabet oluştulmuş sıçanların akciğer dokularında tümör nekrotik faktör-a, 

interlökin 1b ve interlökin 6 seviyelerinin ELİSA yöntemi ile tespit edildiği bir 

çalışmada bu parametrelerin diyabet grubunda yüksek seviyelerde bulunduğu, 

kurkumin tedavisinden sonra ise düzeylerinin önemli ölçüde azaldığı belirtilmiştir 

(Sun ve ark 2009). Bu moleküllerin azalması ile diyabetli grupta inflamasyona 

verilen yanıtın gecikmesinin önlendiği bildirilmiştir. Kurkumin uygulamalarının 

moleküler düzeyde de etkili olduğu bazı genlerin ekspresyonunu etkilediği de 

belirtilmiştir (Pan ve ark. 2013). 

Kurkumin, diyabetik sıçanların akciğer dokularında oksidatif stresi 

azaltmaktadır. Akciğer dokularındaki metan dikarboksilik aldehit (MDA) ve 

myeloperoksidaz (MPO) seviyeleri oksidatif stres derecesini belirleyen 

parametrelerdir. Superoksitdismutaz (SOD) ve glutatyon (GSH) gibi antioksidanlar 

vücuttaki serbest radikalleri temizlemekte ve bunların seviyeleri, antioksidan 

sistemin gücünü etkilemektedir. Diyabetli sıçanların akciğer dokularında daha 

yüksek MDA ve MPO seviyeleri ve düşük SOD ve GSH seviyeleri bulunduğu 

belirtilmiştir. Bununla birlikte, kurkumin uygulanan diyabetik gruplarda, MDA ve 

MPO içeriklerinin belirgin bir şekilde azaldığı, SOD ve GSH içeriklerinin ise 

diyabetli hayvanlara göre belirgin bir şekilde arttığı literatürde yer almaktadır 

(Waseem ve ark. 2014). Bu bilgiler kurkuminin antioksidan kapasiteyi 

geliştirebileceğini, oksidatif stresi azaltabileceğini ve böylece diyabetin neden olduğu 

akciğer hasarını azaltacağını göstermektedir (Yue ve ark. 2014). 
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3. MATERYAL ve METOT 

 

3.1. Deney Hayvanı Materyalinin Temini ve Barındırılması 

 

Deneysel çalışma yapabilmek için Kafkas Üniversitesi Deney Hayvanları 

Yerel Etik Kurulu’ndan (KAÜ-HADYEK) 26.03.2019 tarihinde 2019/45 sayılı etik 

kurulu numarası ile onay alındı.  

Atatürk Üniversitesi Tıbbı Deneysel Uygulama ve Araştırma Merkezinden 

uygun koşullarda getirilen deney hayvanları ile çalışma yapıldı. Çalışmada deney 

hayvanı olarak, 3 aylık, 24 adet Sprague-Dawley erkek rat kullanıldı. Her kafeste 6 

hayvan olmak üzere ratlar rastgele ayrıldı. Çalışma dört grup esas alınarak yürütüldü. 

Bu gruplar sham, kontrol, diyabet ve diyabet+kurkuminden oluştu. Hayvanlar 25 ± 2 

sıcaklıkta ve % 50 ± 5 nem koşullarında barındırıldı. Hayvanlar pelet yemlerle ve 

çeşme suyu verilerek beslendi. Beslenmede kullanılan standart fare yemi Erzurum 

Bayramoğlu Yem Fabrikasından temin edildi. Yemler özel çelik kaplarda, su ise 

çelik bilyeli suluklarda verildi. 

 

3.2. Deney Gruplarının Oluşturulması 

 

           Hayvanlar temin edildikten sonraki iki hafta hiç bir uygulamaya tabi 

tutulmadan adaptasyonları sağlandı. Adaptasyon sonrası denekler Tablo 1’ de 

gösterildiği gibi gruplara ayrıldı. 

Tablo 1.Deney grupları ve Yapılan Uygulamalar 

Deney Grupları  Denek 

Sayısı 

Yapılan Deneysel Uygulamalar 

Kontrol  (n=6) Uygulama yapılmadı. 

 

Sham  (n=6)   Sodyum sitrat çözeltisi i.p. olarak uygulandı. 

Üç gün sonrasında ise diyabet + kurkumin 

grubuna uygulanan oranda etanol ve izotonik 
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sodyum klorür çözeltisi 21 gün boyunca her 

gün aynı saatte i.p. olarak uygulandı. (pH : 4.5) 

 

Diyabet  (n=6) Sitrat tamponu (0.1 M, pH: 4.5) içerisinde 

çözdürülmüş STZ 50 mg/kg dozda i.p. yolla, 

tek dozda uygulandı. 

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

çözdürülmüş STZ 50 mg/kg dozda i.p. yolla, 

tek dozda uygulandı. Üç gün sonra kurkumin 

(100 mg/kg) etanolde çözdürülüp izotonik 

sodyum klorür çözeltisi ile sulandırılarak 21 

gün boyunca her gün aynı saatte i.p. yolla 

uygulandı. 

 

3.3. Streptozosin ile Diyabet Oluşturulması 

 

 6 saat önceden  aç bırakılan diyabet ve diyabet+kurkumin grubunundaki 

ratların  kan şekeri (vital plus marka ölçüm cihazı ile) ve ağırlıkları hassas dijital 

terazi (precisa XB-220A) ile ölçüldü. Daha sonra  STZ (Sigma-Aldrich),  pH’ ı 4.5 

olan 0.1M sodyum sitrat tamponunda çözdürülerek ratların ağırlıklarına göre 50 

mg/kg oranında insülin enjektörü ile i.p. olarak uygulandı.  Sham grubunda yer alan 

ratlarda aynı şekilde 6 saat aç bırakılarak kan şekeri ve ağırlık ölçümleri yapıldı. 

Sonrasında ise;ratların ağırlıklarına göre  0.1M sodyum sitrat çözeltisi  i.p. olarak 

uygulandı. Kontrol grubundaki ratların ise 6 saat açlık sonrasıkan şekeri ve canlı 

ağırlık ölçümü yapıldı. Ancak bu ratlar  herhangi bir uygulamaya tabi tutulmadı. 
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3.4. Kurkumin Uygulaması 

STZ uygulandıktan sonra 72. saatte açlık kan şekeri değeri 200 mg/dL’nin 

üstünde olan hayvanların diyabetik olduğunakarar verildi, diyabet+kurkumin 

grubuna kurkumin (Sigma-Aldrich) uygulamasına başlandı.  

Kurkumin  çözeltisi hazırlamak için, gerekli olan kurkumin (Sigma-Aldrich) 

tartıldıktan sonra üzerine kurkumini çözecek miktarda etanol eklendi. Daha sonra 

üzerine iztonik sodyum klorür eklenerek çözelti sulandırıldı. Kurkumin çözeltisi her 

gün taze olarak hazırlandı ve diyabet+kurkumin grubundaki ratlara 21 gün boyunca 

hergün aynı saatte 100 mg/kg dozda i.p. olarak enjeksiyonu yapıldı. 

Sham grubundaki ratlara ise, kurkumin olmadan sadece etanol ve izotonik 

sodyum klorür karışımı hazırlandı ve 21 gün boyunca i.p. olarak enjekte edildi. 

3.5. Ağırlık Ölçümlerinin Yapılması 

 

Ratların canlı ağırlıkları STZ uygulamasından hemen önce (0. gün) ve 3. 7. 

14. ve 21. günlerde hassas dijital terazi (Precisa-XB220A) ile tartılarak kaydedildi. 

3.6. Kan Şekeri Seviyesinin Belirlenmesi 

 

Bütün ratların kan glikoz seviyeleri 6 saat aç bırakıldıktan sonra ve STZ 

uygulamasına geçilmeden önce kuyruk venlerinden alınan birer damla kanla 0. 3. 7. 

14. ve 21. günlerde glukometre cihazı (vital plus)kullanılarak ölçüldü. STZ 

uygulamasından 72 saat sonra ratlar tekrar 6 saat aç bırakılarak, açlık kan glikoz 

değerleri yine aynı yöntemle belirlendi. STZ uygulandıktan sonra72. saatte açlık kan 

şekeri değeri 200 mg/dL’nin üstünde olan hayvanların diyabetik olduğunakarar 

verildi (American Diabetes Associatıon 2013). 

3.7. Doku Örneklerinin Alınması 

 

Deneysel çalışmanın bitiminde (STZ uygulandıktan 24 gün sonra), bütün 

gruplardaki ratlar 6 saat aç bırakıldıktan sonra kan şekeri ve canlı ağırlıkları ölçüldü. 
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Daha sonra eter anestezi uygulanarak, servikal dislokasyon sonrasında ratların 

akciğer doku örnekleri alındı. 

Akciğer dokularının ağırlıkları hassas terazide ölçüldü. Alınan akciğer 

dokuları immünohistokimyal ve histolojik çalışmalarda kullanılmak üzere rutin 

histolojik işlemlerden geçirildi. 

3.8. Histolojik İncelemeler İçin Doku Hazırlanması 

 

Alınan Akciğer dokuları histolojik ve immünohistokimyasal olarak 

incelenmek üzere %10’luk formol solüsyonu ile tespit edildi. Ardından doku takibi 

için dereceli alkoller ve ksilol serilerinden geçirilerek dokular parafinde bloklandı. 

Hazırlanan bloklardan krom alum jelatin ile kaplanan lamlara 5 µm kalınlığında 

kesitler alındı. Alınan kesitlerin bir kısmı rutin histolojik incelemeler için geriye 

kalanı ise katalaz’ın akciğer dokusunda immünohistokimyasal lokalizasyonunu 

incelemek amacıyla kullanıldı. Histolojik olarak akciğer dokusunu incelemek için 

Crossman’ın modifiye üçlü boyama (triple boyama) tekniği uygulandı. Entellan ile 

kapatılan prepratlar değerlendirilmek üzere ışık mikroskobunda (Olympus Bx51, 

Japan) incelenip fotoğraflandı.  

 

3.9. İmmünohistokimyasal Metod 

 

Akciğer dokusunda katalazın immunohistokimyasal lokalizasyonu Avidin-

Biotin-Peroksidaz Kompleks (ABC) tekniği kullanılarak belirlendi. Doku kesitlerine 

öncelikle deparafinizasyon ve rehidrasyon işlemleri uygulandı. Ardından endojen 

peroksidaz aktivitesini engellemek için %3’lük hidrojen peroksitte (H2O2) 15 dk 

inkübasyona bırakıldı. Bundan sonra kesitler 0.1M PBS (fosfat buffer saline, pH: 

7.2) ile yıkandıktan sonra antijenleri açığa çıkarmak amacıyla mikrodalga fırında 

sodyum sitrat (pH: 6.0) solüsyonu içerisinde ısı uygulaması yapıldı (10 dk, 600 watt). 

Mikrodalgadan çıkarılan kesitler 3-5 dk boyunca PBS ile yıkanıp ardından spesifik 

olmayan bağlanmaları önlemek amacıyla sekonder antikora uygun UV serumda 

(Thermo scientific, TA-125-UB) 10 dk inkube edildi ve tekrar PBS ile yıkandı. Daha 

sonra kesitler üzerine anti-CAT (abcam: 1877(1:500 dilüsyon oranında)) uygulandı 
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ve oda sıcaklığında 1 saat inkübasyona bırakıldı. Primer antikorun inkübasyonundan 

sonra tekrar PBS ile yıkanan dokulara biotinlenmiş sekonder antikor (Thermo 

Scientific TA-125-BN) uygulandı ve 30 dk oda sıcaklığında bırakıldı. Örnekler 

tekrar PBS ile yıkandıktan sonra streptavidin peroksidaz (Thermo Scientific TS-125-

HR) ile oda sıcaklığında ve nemli ortamda 15 dk inkübe edildi. PBS ile yıkanan 

kesitlere reaksiyonun görülebilir olması için Diaminobenzidin (DAB, Thermo TA-

125-HD) uygulandı. 

 İmmünoreaktivitenin açığa çıkmasıyla distile su ile yıkanan kesitler zıt 

boyama için Mayer’s hemotoksilenle boyandı. Ardından dokular dereceli alkoller ve 

ksilolden geçirildikten sonra entellan damlatılarak lamel ile kapatıldı. Oluşan katalaz 

immünoreaktivitesinin spesifik olup olmadığını değerlendirmek amacıyla yapılan 

negatif kontrol için alınan kesitlere primer antikor uygulanmadan diğer aşamalar aynı 

şekilde uygulandı. Katalaz immunoreaktivitenin değerlendirilmesi için semikantitatif 

analiz yapıldı. Bunun için her kesitte rastgele 20 alan (40X büyütmede) reaksiyonun 

lokalizasyonu ve yoğunluğuna göre derecelendirildi (Tablo 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

3.10. İstatistiksel Yöntemler 

 

İstatistiksel analiz için SPSS programının 16.0 versiyonu kullanıldı. Gruplar 

arası karşılaştırmalar için, One-way ANOVA ve Dunkan testi kullanıldı. Gruplar 

arasındaki anlamlılık değeri p < 0.05 kabul edildi. 

Tablo 2. Katalaz İmmünreaktivitesinin Derecelendirilmesi 

 

Dokudaki Reaksiyon 

Derecesi 

Kullanılan 

Simgeler 

Yoğun reaksiyon  +++ (3) 

Orta derecede reaksiyon ++ (2) 

Hafif reaksiyon + (1) 

Reaksiyon yok - (0) 
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4. BULGULAR 

 

4.1. İstatiksel Bulgular 

4.1.1. Ratların Canlı Ağırlıklarının Günlere Göre İstatistiksel Değerlendirilmesi 

 

Tablo 3.Ratların Canlı Ağırlıklarının Günlere Göre İstatistiksel Değerlendirilmesi 

Gruplar N 0. gün 3.gün 7.gün 14.gün 21.gün 

Kontrol 6 209 ± 21,4a 197,3 ± 20,5a 237,5 ± 31,8a 248,3 ± 39,3a 291 ± 33,6b 

Diyabet 6 261,6 ± 19,9 a 234,3 ± 34,8 a 247,8 ± 40,4 a 259,5 ± 49,8 a 281,8 ± 43,2 a 

Diy+Kur 6 359,6 ± 59,9 a 341,3 ± 59 a 305,5 ± 45 a 307,6 ± 47,7 a 323,8 ± 25,8 a 

Sham 6 269,1 ± 53,1 a 295,5 ± 45,8 a 294,6 ± 44 a 297,3 ± 49,7 a 311,1 ± 48,6 a 

a,b: Aynı satırda aynı üst karakter taşıyan günler arasında benzerlik vardır,  farklı üst karakter taşıyan 

günler arasında istatistiksel düzeyde anlamlı fark vardır (P˂0.05) . 

          Grupların kendi içerisindeki canlı ağırlık değerlerinin günlere göre göstermiş 

olduğu farklılıklara bakıldığında, kontrol grubunun günlere göre canlı ağırlıkları 0. 

gün, 3. gün, 7. gün ve 14. günlerde istatistiksel açıdan anlamlı herhangi bir farklılık 

görülmezken, 21. günde diğer günlere göre istatistiksel açıdan anlamlı bir artış 

olduğu görüldü. 

Diyabet grubunu değerlendirdiğimizde, canlı ağırlıklarında, günlere göre istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark olmadığı görüldü.  

 Diyabet+Kurkumin grubunun canlı ağırlık değerlerine baktığımızda da, canlı 

ağırlıklarda günlere göre istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olmadığı görüldü.  

 Sham grubunda da canlı ağırlık değerlerine baktığımızda, günlere göre 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olmadığı belirlendi. 
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4.1.2. Ratların Akciğer Ağırlıklarının İstatistiksel Değerlendirilmesi 

 

Tablo 4.Ratların Akciğer Ağırlıklarının İstatistiksel Değerlendirilmesi 

Gruplar N Mean ± SD P 

Kontrol 6 1,92 ± 0,237 

0,48  

Diyabet 6 2,30 ± 0,190 

Diyabet+Kurkumin 6 2,16 ± 0,291 

Sham 6 2,11 ± 0,116 

                    

Tüm gruplardaki ratlar, akciğer ağırlığı yönünden değerlendirildiğinde, 

Kontrol, Diyabet, Diyabet+Kurkumin ve Sham gruplarındaki ratların akciğer 

ağırlıkları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür.  

  

4.2. Histolojik Bulgular 

 

        Kontrol grubuna ait olan akciğer doku örneklerinin histolojik incelemesinde, 

genel olarak havayı ileten yapılar olan bronş ve bronşçuklar ile respiratorik doku 

alanları görüldü. Bronşlara ait duvar yapısı, etraflarında parçalı hiyalin kıkırdak 

yapılarının bulunması ve epitel yapısının yalancı çok katlı prizmatik özellikte olması, 

aynı zamanda da submukozada bezlerin bulunmasıyla bronşçuklardan ayırt edildi. 

Bronşların etrafında yer yer BALT (Bronchus Associated Lymphoid Tissue) dokusu 

görüldü. Bronşçuklarda ise kıkırdak ve bez yapılarına rastlanmadı. Epitel yapısının 

ise tek katlı prizmatik özellikte olduğu ve epitel hücrelerinin arasında Clara 

hücrelerinin bulunduğu belirlendi. Bronş ve bronşçuklara ait yapılar normal 

görünümündeydi. Kesitlerdeki respiratorik doku alanları incelendiğinde ise normal 

yapıyla uyumlu şekilde alveoller ve bunların oluşturduğu keseler olan sakkulus 

alveolarisler görüldü. Alveol duvarını oluşturan hücreler olan pnömosit I ve 

pnömosit II’ler normal yapılarında görüldü. Yer yer alveolar makrofajlara da 

rastlandı. İnteralveoler ve intersakkuler septumlarda ince kollagen ipliklerin olduğu 
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görüldü. Doku içerisinde bol miktarda ve farklı büyüklüklerde kan damarları görüldü 

(Resim1,2,3).  

 

Resim 1: Kontrol grubu akciğer dokusunun genel histolojik görünümü. Triple boyama. Oklar: 

alveoller, ok başları: kan damarları, *: bronşçuk, Bar 200 µm. 

 

 

Resim 2: Kontrol grubu akciğer dokusunun genel histolojik görünümü. Triple boyama. Oklar: alveol, 

ok başları: kan damarları *: bronşçuk, Bar 100 µm. 

 



21 
 

 

Resim 3: Kontrol grubu akciğer dokusunun genel histolojik görünümü. Triple boyama. İnce Oklar: 

Tip I pnömosit, ok başları: Tip II pnömosit, kalın oklar: Clara hücreleri, Bar 50 µm. 

 

Sham grubuna ait akciğer dokularının histolojik incelemesinde de kontrol 

grubunda olduğu gibi havayı ileten borulara ait kesitler ile respiratorik doku alanları 

görüldü. Havayı ileten bronş ve bronşçuk yapılarının normal yapıda ve kontrol 

grubuna benzer olduğu görüldü. Respiratorik doku alanlarında alveol yapıları ile 

sakkulus alveolaris yapıları normal yapıda izlendi. Alveol duvarında bulunan 

pnömosit I ve pnömosit II’lerde herhangi bir bozukluğa rastlanmadı. İnteralveoler ve 

intersakkuler septumlarda az sayıdaki bazı alanlarda hafif kollagen birikimleri 

gözlense de genel yapının normal olduğu ve kontrol grubuna benzer olduğu görüldü 

(Resim 4,5). 
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Resim 4: Akciğer dokusunun histolojik görünümü (Sham grubu). Triple boyama. Oklar: alveoller, 

Bar 200 µm. 

 

 

Resim 5: Sham grubu akciğer dokusunun histolojik görünümü. Triple boyama. Oklar: alveol, ok 

başları: kan damarları *:  bronşçuk, Bar 100 µm. 
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Diyabet grubuna ait akciğer doku örneklerinin histolojik incelemesinde, 

dokuyu oluşturan temel yapılar olan bronş, bronşçuk ve alveollerin bulunduğu 

görüldü. Ancak bu yapıların epitel katmanlarında yer yer dejenerasyonların olduğu 

belirlendi. Diyabet grubunda respiratorik doku alanları incelendiğinde alveol 

duvarında, interalveoler ve intersakkuler septumlarda kalınlaşma olduğu dikkati 

çekti. Bu alanlarda artmış kollagen birikimleri görüldü. Doku içerisinde yer yer 

lenfosit infiltrasyonlarına rastlandı. Doku genelinde dikkati çeken bu farklılıklara 

karşın alveolleri oluşturan pnömosit I ve pnömosit II’lerin hücresel görünümünde 

belirgin bir bozukluğa rastlanmadı. Doku içerisinde sık sık alveolar makrofajlara ve 

kan damarlarına rastlandı (Resim 6,7,8). 

 

 

Resim 6: Diyabet grubu akciğer dokusunun histolojik görünümü. Triple boyama. Oklar: alveoller, ok 

başları: kan damarları *:  bronşçuk, Bar 200 µm. 
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Resim 7: Diyabet grubu akciğer dokusunun genel histolojik görünümü. Triple boyama. Oklar: 

alveoller, ok başları: kan damarları *: bronşçuk, Bar 100 µm. 

 

 

Resim 8: Diyabet grubu akciğer dokusunun histolojik görünümü. Triple boyama. İnce oklar: Tip 

Ipnömosit, okbaşları: Tip II pnömosit, kalın ok: alveolar makrofaj *: Clara hücreleri, Bar:50µm. 
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 Kurkumin uygulanan diyabetik grupta yapılan histolojik incelemelerde ise 

yine diğer gruplarda olduğu gibi bronş, bronşçuk ve alveol yapıları görüldü. Epitel 

yapılarında belirgin bir dejenerasyon dikkati çekmedi. Respiratorik dokuda alveoller 

ve bunları oluşturan hücreler normal görünümündeydi. İnteralveoler ve intersakkuler 

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

olduğu kadar yoğun değildi. Doku içerisinde bol miktarda kan damarına rastlandı 

(Resim 9,10). 

 

 

Resim 9: Diyabet + Kurkumin grubu akciğer dokusunun genel histolojik görünümü. Triple boyama. 

Oklar: alveoller, ok başları: kan damarları *: bronşçuk, Bar 200 µm. 
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Resim 10: Diyabet + Kurkumin grubu akciğer dokusunun histolojik görünümü. Triple boyama. 

Oklar: alveoller, *: bronşçuk, Bar 100 µm. 

 

 

4.3. İmmünohistokimyasal Bulgular 

 

    Kontrol, sham, diyabet ve diyabet+kurkumin gruplarına ait akciğer doku 

örnekleri katalazın immünohistokimyasal lokalizasyonu yönünden incelendi 

(Resim11,13,16,19). Yapılan incelemelerde immünoreaktivitenin genel olarak en 

yaygın tip I pnömositlerde olduğu görüldü. Tip 1 pnömositlerde görülen bu 

reaksiyonun yoğunluğunun hücreden hücreye farklılık gösterdiği belirlendi 

(Resim14,15,17,18,20).  Bu hücrelerde görülen reaksiyonun sitoplazmik tarzda 

olduğu belirlendi. Tip II pnömositlerde de katalaz immünoreaktivitesi tespit edildi. 

Bu hücrelerde de reaksiyonun sitoplazmik tarzda olduğu görüldü (Resim 17,18,20). 

Ancak tip II pnömositlerde görülen katalaz immünoreaktivitesi tip I pnömositlerde 

görülen reaksiyon kadar yaygın ve yoğun değildi. Akciğer dokusunda katalaz 

immünoreaktivitesi görülen bir başka hücre türünün de alveolar makrofajlar olduğu 

görüldü. Alveolar makrofajlarda genel olarak orta dereceli ve sitoplazmik tarzda 

görülen katalaz immünoreaktivitesinin yer yer çok yoğun olarak bulunduğu da 

belirlendi (Resim 12,15). Akciğer dokusu içerisinde yer alan bronşların epitelinde 
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immünohistokimyasal reaksiyona rastlanmadı. Bronşcuk epitel hücreleri ile bu 

hücrelerin arasında bulunan Clara hücrelerin de ise genel olarak immünoreaktivite 

görülmezken, yer yer bazı hücrelerin apikal sitoplazmalarında immünoreaktivitenin 

varlığı belirlendi.  

Doku içerisinde yer alan damarlara ait endotel hücrelerinde immünoreaktivite 

görülmedi.  

Yapılan negatif kontrollerde immünohistokimyasal reaksiyona rastlanmadı 

(Resim 21). 

 

 

 

Resim 11: Kontrol grubu akciğer dokusu. Oklar: Katalaz immünoreaktivitesi, Bar: 100 µm. 
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Resim 12: Kontrol grubu akciğer dokusu. Oklar: Tip I pnömositlerde katalaz immünoreaktivitesi, 

Bar: 50 µm. 

 

 

Resim 13: Sham grubu akciğer dokusu. Oklar: Katalaz immünoreaktivitesi, Bar:100 µm. 
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Resim 14: Sham grubu akciğer dokusunda katalaz immünoreaktivitesi. Oklar: alveolar makrofaj, 

Bar: 50 µm. 

 

 

Resim 15: Sham grubu akciğer dokusu katalaz immünoreaktivitesi. Oklar: Tip I pnömosit, ok 

başları: alveolar makrofaj, Bar: 50 µm. 
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Resim 16: Diyabet grubu akciğer dokusunda katalaz immünoreaktivitesi.  B: Bronş, *:  bronşçuk, 

Bar: 100 µm. 

 

 

Resim 17: Diyabet grubu akciğer dokusunda katalaz immünoreaktivitesi. Oklar: Tip I pnömosit, ok 

başı: Tip II pnömosit (negatif reaksiyon), Bar: 50 µm. 
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Resim 18: Diyabet + Kurkumin grubu akciğer dokusunda katalaz immünoreaktivitesi. Oklar: Tip I 

pnömosit, ok başları: Tip II pnömosit, Bar: 25 µm. 

 

 

Resim 19: Diyabet + Kurkumin grubu akciğer dokusunda katalaz immünoreaktivitesi. Oklar: pozitif 

reaksiyon, Bar: 100 µm. 
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Resim 20: Diyabet + Kurkumin grubu akciğer dokusunda katalaz immünoreaktivitesi. Oklar: Tip I 

pnömosit, ok başları: Tip II pnömosit, Bar: 50 µm. 

 

 

Resim 21: Negatif kontrol, Bar: 200 µm. 
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Tablo 5.Katalaz İmmünoreaktivitesi Sonuçlarının İstatistiksel Değerlendirilmesi 

Akciğer 

Hücreleri 
N Kontrol Diyabet Diyabet+Kur Sham 

Pnömosit I 120 1,0 ± 0,57aA 0,65 ± 0,66bA 0,75 ± 0,69bA 0,59 ± 0,57bA 

Pnömosit II 120 0,42 ± 0,52aB 0,35 ± 0,54aB 0,37 ± 0,56aB 0,28 ± 0,47aB 

Alveolar  

Makrofaj 
120 0,50 ± 0,71aB 0,27 ± 0,59bB 0,35 ± 0,69abB 0,17 ± 0,40bB 

a,b: Aynı satırda aynı üst karakteri taşıyan gruplar arasında benzerlik vardır, farklı üst karakter taşıyan 

gruplar arasında istatistiksel düzeyde anlamlı fark vardır (P˂0.05) . 

A,B: Aynı sütunda aynı üst karakteri taşıyan gruplar arasında benzerlik vardır, farklı üst karakter 

taşıyan gruplar arasında istatistiksel düzeyde anlamlı fark vardır (P˂0.05). 

 

 Katalaz immünoreaktivitesinin istatistiksel sonuçlarını incelediğimizde tüm 

gruplarda en yoğun katalaz immünoreaktivitesinin Pnömosit I hücrelerinde olduğu 

belirlendi. Pnömosit II ve alveolar makrofajlarda görülen immünoreaktivitenin ise 

tüm gruplarda istatistiksel açıdan benzer oldukları görüldü (Tablo 5). 

Pnömosit I hücrelerinde görülen katalaz immünoreaktivitesi sonuçlarının 

gruplararası istatistiksel sonuçlarına baktığımızda, en yüksek immunoreaktivitenin 

kontrol grubunda olduğu belirlendi. Diyabet, diyabet+kurkumin ve sham grupları 

arasındaki pnömosit I hücrelerindeki katalaz immunoreaktivitesinin benzer olduğu ve 

yoğunluğunun kontrol grubuna göre daha az olduğu belirlendi. Ancak, istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da kontrol grubuna en yakın katalaz immunoreaktivitesinin 

diyabet+kurkumin grubunda olduğu görüldü. 

Pnömosit II hücrelerinde görülen katalaz immünoreaktivitesinin istatistiksel 

yönden tüm gruplarda benzer olduğu aralarında anlamlı bir farkın olmadığı 

belirlendi. 

Alveolar makrofajlarda görülen katalaz immunoreaktivitesinin istatistiksel 

olarak en yoğun kontrol grubunda olduğu belirlendi. Alveolar makrofajlardaki 

katalaz immunoreaktivitesi açısından diyabet+kurkumin grubu ile kontrol, diyabet ve 

sham grupları arasında istatistiksel olarak benzerlik bulunurken, kontrol ile diyabet 

ve sham grupları arasında istatistiksel düzeyde anlamlı fark görüldü. Buna göre 

alveolar makrofajlardaki katalaz immunoreaktivitesinin kontrol grubuna en yakın 

diyabet+kurkumin grubunda olduğu belirlendi. 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada kurkumin uygulanan diyabetik ratlarda akciğer dokusundaki 

katalaz lokalizasyonu immünohistokimyasal yöntemlerle incelenmiştir. 

Deneysel Diyabet Oluşturulması 

 Deneysel diyabet oluşturularak yapılan çalışmalarda sıklıkla streptozotosin 

(STZ) kullanılmaktadır. Streptozotosin, pankreastaki beta hücrelerinde harabiyete yol 

açmak suretiyle diyabet oluşumuna sebep olmaktadır (Kurçer ve Karaoğlu 2012). 

STZ’nin dozu deney hayvanının türüne göre farklılık göstermektedir. Genel olarak 

yapılan çalışmalarda ratlarda daha düşük dozda STZ ile deneysel diyabet 

oluşturulurken, farelerde diyabet oluşumu için gerekli doz daha yüksektir. Farelerde 

yapılan deneysel çalışmalarda diyabet oluşumu için kullanılan STZ, 100 mg/kg 

(Göçmen ve ark. 2000, Kanitkar ve Bhonde 2004, Bingöl ve Kocamış 2009, 

Aydoğan ve Bingöl 2018), 150 mg/kg (Yotsumota 1997, Grover ve ark. 2001, Yang 

ve Wright 2002) ve 200 mg/kg (Wada ve ark. 2001) olmak üzere farklı dozlarda 

uygulanmıştır. Ratlarda ise deneysel diyabet oluşturmak için kullanılan STZ dozu 

daha düşük olup genellikle kullanılan doz 50-55 mg/kg’dır (Deprem ve ark. 2014, 

Mukherjee ve ark. 1998). Yaptığımız bu çalışmada Deprem ve ark. (2014)’nın 

yaptıkları çalışma ile uyumlu olarak ratlara ip yolla 50 mg/kg dozda STZ enjekte 

edilerek deneysel diyabet oluşturuldu. 

Young ve Wright (2002), STZ uygulaması sonucu kan glikoz seviyesi 200 

mg/dl olan hayvanlarda deneysel diyabetin gerçekleştiğini kabul ettiklerini 

belirtmişlerdir. Buna paralel olarak Kanitkar ve Bhonde (2004), Bingöl ve Kocamış 

(2009), Deprem ve Gülmez (2014) de kan glikoz düzeyi 200mg/dl hayvanları yine 

diyabetik olarak kabul etmişlerdir. Bizim çalışmamızda da bu çalışmalara benzer 

olarak açlık kan şekeri değeri 200 mg/dl ve üzerinde olan ratlar diyabetik olarak 

kabul edildi. 
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Canlı Ağırlığın Değerlendirilmesi 

Diyabetin canlı ağırlıkta meydana getirdiği değişiklik ile ilgili farklı 

çalışmalar bulunmaktadır. Göçmen ve ark. (2000), Wada ve ark. (2001), Nayon ve 

ark. (2004) diyabet oluşturulup düzenli olarak takip edilen hayvanlarda kilo kaybı 

görüldüğünü belirtmişlerdir. Yine Kim ve ark. (2006), deneysel diyabet 

oluşturdukları ratlarda canlı ağırlık yönünden kontrol grubuna göre istatistiksel bir 

fark olduğunu gözlemlediklerini bildirmişlerdir. Benzer şekilde Bingöl ve Kocamış 

(2009), Deprem ve Gülmez (2014), Aydoğan ve Bingöl (2018) diyabetin canlı 

ağırlıkta azalmaya neden olduğunu bildirirken, bu çalışmaların aksine Grover ve ark. 

(2001), İmeade ve ark. (2002), Haan ve ark. (2005) deneysel diyabetin canlı 

ağırlığında azalmaya neden olmadığını bildirmişlerdir. Bizim yaptığımız çalışmada 

da Grover ve ark. (2001), İmeade ve ark. (2002), Haan ve ark. (2005)’nın 

çalışmalarına benzerşekilde deneysel diyabetin canlı ağırlıkta istatistiksel düzeyde 

anlamlı bir değişiklik yapmadığı görüldü. Kurkumin uygulanan diyabetik grupta da 

diyabet grubuna benzer şekilde canlı ağırlıkta istatistiksel düzeyde anlamlı bir 

değişiklik olmadığı belirlendi. Ancak, diyabet grubunda günlere göre canlı ağırlıklar 

incelendiğinde 3. günde 0. güne göre hafif bir canlı ağırlık azalmasının olmasına 

karşın 7., 14., ve 21. günlerde kademeli olarak canlı ağırlıkta artışın olduğu, fakat bu 

artışın istatistiksel düzeyde anlamlı olmadığı görüldü. Buna karşılık kurkumin 

uygulanan diyabetik grupta ise günlere göre genel olarak bir azalmanın olduğu yine 

bu durumun da istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü. Her ne kadar 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmese de, diyabet grubunun aksine kurkumin 

uygulanan diyabet grubunda meydana gelen bu canlı ağırlık azalışının kurkuminin 

bazal metabolizma hızını arttırması nedeniyle (Ergün ve Urhan 2019) meydana 

geldiği düşünülmektedir. 

Histolojik Değerlendirme 

Diyabet pek çok dokuda farklı sebeplerden dolayı bir takım bozukluklar 

meydana getirmektedir. Kaparianos ve ark.(2008), STZ ile oluşturdukları diyabet 

modelinde akciğer dokusunda bulunan Tip 1 ve 2 pnömositler ile epitel hücrelerinde 

dejenerasyonlar görüldüğünü ve diyabetik akciğerin bağ doku hücrelerinde de 

dejenerasyonların olduğunu belirtmişlerdir. Yine benzer şekilde Ofuwe ve ark (1988) 

tarafından sıçanlarda diyabetik akciğerin bağ doku yapısında dejeneratif değişiklikler 
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olduğu bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda da diğer çalışmalara paralel olarak, bronş 

ve bronşçuklarda lamina epiteliyalise ait hücrelerde dejenerasyonların olduğu 

belirlenmiştir. 

Deneysel diyabetin akciğer dokusunda inflamasyon meydana getirdiğini 

bildiren çalışmalar (Xiong ve ark. 2012, Parlak 2018) mevcuttur. Xiong ve ark. 

(2012), deneysel diyabet oluşturdukları farelerin akciğer dokularında inflamasyon 

meydana geldiğini belirtmişlerdir. Aynı zamanda diyabetik akciğer dokusunda 

alveolar makrofaj sayısının kontrol grubuna göre arttığını bildiren çalışmalar (Mo ve 

ark. 2009, Sunahara ve Martins 2012, Parlak 2018) da bulunmaktadır.  Alireza ve 

ark. (2013), STZ ile deneysel diyabet oluşturulan gruplarda akciğer dokularında 

polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu geliştiğini belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda 

da istatistiksel olarak değerlendirilmese de diyabetik gruplarda diğer gruplara 

nazaran daha yoğun alveolar makrofaj bulunduğu görüldü. Yine yaptığımız 

çalışmada diyabetik grupta yer yer lenfosit infiltrasyonlarının görülmesi deneysel 

diyabetin akciğer dokusunda inflamasyona sebep olabileceği düşüncelerini (Xiong ve 

ark. 2012, Parlak 2018)  destekler niteliktedir. 

         Zhang ve ark. (2015) yaptıkları çalışmada deneysel diyabette kurkuminin, NF-

KB sinyal yolunun aktivasyonunu inhibe ettiğini, oksidatif stres seviyesini 

azalttığını, diyabet kaynaklı akciğerlerdeki hasarı azalttığını belirtmişlerdir. Kontrol 

ve kurkumin grubundaki sıçanların ince alveoler duvarları ile normal akciğer yapıları 

gösterdiği ve dolayısıyla kurkuminin akciğer hasarına engel olduğu bildirilmiştir. 

Diyabet grubundaki sıçanların akciğer dokularının, alveoler duvar kalınlığında artış 

görüldüğünü belirtmişlerdir. Ayrıca kurkuminin inflamasyonu azalttığı da 

belirtilmiştir (Zhang ve ark. 2015). Sun ve ark. (2009), STZ ile oluşturdukları 

deneysel diyabette yüksek seviyelerde TNF-a, IL-1b ve IL-6 bulunduğunu, kurkumin 

uygulamasından sonra TNF-a, IL-1b ve IL-6 düzeylerinin önemli oranda azaldığını 

belirtmişlerdir. Aynı çalışmada, bu moleküllerin azalmasının diyabetli grupta 

inflamasyona verilen yanıtın gecikmesini önlediği bildirilmiştir. 

  Popov ve Simionescu (1997), STZ ile oluşturulan deneysel diyabet grubunda, 

akciğer dokusunun kollajen ipliklerinin miktarında artış olduğunu bildirmişlerdir. 

Parlak (2018) yaptığı çalışmada deneysel diyabetin akciğer dokusunda kollagen 
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birikimlerine ve interalveolar septumlarda kalınlaşmaya neden olduğunu 

bildirmişlerdir. Kida ve ark.(1983)’nın yaptıkları bir çalışmada diyabetik 

akciğerlerde alveol duvarının kalınlığında %24 oranında artış olduğu belirlenmiştir. 

Alireza ve ark. (2013) da Kida ve ark.(1983)’nın yaptıkları çalışmaya benzer şekilde 

diyabetik akciğer dokularında pulmoner fibrozis ve alveolar septum kalınlığında artış 

olduğunu belirlemişlerdir.  

  Bizim çalışmamızda da bu çalışmalara (Kida 1983, Parlak 2018) benzer 

şekilde deneysel diyabet oluşturulan grupta doku içerisinde kollagen artışının olduğu, 

interalveoler ve intersakkuler septumlarda kalınlaşmanın olduğu belirlendi. 

Kurkumin uygulanan diyabetik grupta ise bu bulguların daha az düzeyde olduğu 

belirlendi. Bu durum, kurkuminin doku düzeyinde diyabetin olumsuz etkilerinin 

azaltılması konusunda etkili olabileceğini düşündürmektedir. 

  Alireza ve ark. (2013) nın, STZ ile deneysel diyabet oluşturdukları grupta, 

deneklerin akciğer dokularında vasküler değişiklikler olduğu belirlenmiştir. Bu 

çalışmaya benzer şekilde Popov ve Simionescu (1997) da diyabet oluşturulmuş 

akciğer dokularında, kapillar ve venüllerin endotelyumlarında yapısal değişikliklerin 

geliştiğini belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda ise damar duvarlarında herhangi bir 

yapısal değişiklik dikkati çekmemiştir. 

İmmunohistokimyasal Değerlendirme 

 

 Akciğer dokusunda katalazın immunohistokimyasal lokalizasyonuna 

baktığımızda, genel olarak pnömositlerde, makrofajlarda ve bazı kaynaklarda 

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

 Lakari ve ark. (2000)’nın insanlarda yaptıkları bir çalışmada katalazın akciğer 

dokusunda alveolar bölgede pnömositler II ‘ler ile alveolar makrofajlarda 

bulunduğunu ve bu enzimin başka bir antioksidan enzim olan MnSOD ile birlikte 

çeşitli akciğer hastalıklarının ilerlemesine karşı koruyucu bir işleve sahip olduklarını 

bildirmişlerdir. Başka bir çalışmada Betsuyaku ve ark. (2012) farelerin akciğer 

dokusunda bronşçuk epitelinde katalaz ekspresyonunu belirlemişlerdir. Odajima ve 

ark. (2010) pulmoner fibrozisde katalazın rolünü inceledikleri çalışmalarında, kontrol 

grubunda bronşçuk epiteli, tip II epitel hücreleri ile alveolar makrofajlarda katalaz 
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lokalizasyonunu belirlemişlerdir. Farioli-Vecchioli ve ark. (2003)’nın yaptıkları 

çalışmada rat akciğerinde katalazın immunohistokimyasal lokalizasyonunun 

pnömosit II hücreleri ile bronşçuk epitel hücrelerinin sitoplazmalarında olduğunu, 

pnömosit I hücreleri ile endotel hücrelerinde ise immunoreaktivitenin olmadığını 

bildirmişlerdir. Magliozzi ve ark. (2003) ise yeni doğan ratların akciğer dokusunda 

katalaz lokalizasyonunun sadece pnömosit II hücrelerinde olduğunu, diğer hücre 

tiplerinin hiçbirinde katalaz lokalizasyonunun olmadığını bildirmişlerdir.   

 Yaptığımız çalışmada, tüm gruplarda akciğer dokusunda katalaz 

lokalizasyonu incelendiğinde, belirtilen literatürlerden farklı olarak en yaygın katalaz 

lokalizasyonun pnömosit I hücrelerinde olduğu görüldü. Bunun dışında Lakari ve 

ark. (2000), Odajima ve ark. (2010), Farioli-Vecchioli ve ark. (2003) ve Magliozzi ve 

ark. (2003)’nın yaptıkları çalışmalarla uyumlu olarak pnömosit II hücrelerinde de 

katalaz lokalizasyonu belirlendi. Yine Lakari ve ark. (2000) ile Odajima ve ark. 

(2010)’nın çalışmalarıyla uyumlu, Magliozzi ve ark. (2003)’nın çalışmalarıyla 

uyumsuz olarak alveolar makrofajlarda da katalaz immunoreaktivitesi belirlendi. 

Betsuyaku ve ark. (2012), Odajima ve ark. (2010) ve Farioli-Vecchioli ve ark. 

(2003)’nın çalışmalarında belirlediği bronşçuk epitelindeki katalaz lokalizasyonu 

çalışmamızda belirlenmedi. Yaptığımız çalışmada, Farioli-Vecchioli ve ark. 

(2003)’nın çalışmaları ile uyumlu olarak endotel hücrelerinde katalaz 

immunoreaktivitesine rastlanmadı. 

Kurkumin - Katalaz İlişkisinin Değerlendirilmesi 

 

 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 

antioksidanlardır. Antioksidanlar vücuttaki serbest radikalleri temizlemekte ve 

bunların seviyeleri, antioksidan sistemin gücünü belirlemektedir.  Zhang ve ark 

(2015) STZ ile oluşturdukları deneysel diyabet grubundaki sıçanların akciğer 

dokularında kontrol grubuna oranla daha yüksek MDA ve MPO seviyeleri ve düşük 

SOD ve GSH seviyeleri gözlemlediklerini bildirmişlerdir. Aynı çalışmada (Zhang ve 

ark. 2015), kurkumin uyguladıkları diyabetli sıçanlarda ise MDA ve MPO 

seviyelerinin belirgin bir şekilde azaldığını, SOD ve GSH içeriklerinin ise, diyabet 
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grubuyla karşılaştırıldığında belirgin şekilde arttığını belirtmişlerdir. Bu sonuçlara 

göre Zhang ve ark (2015) kurkuminin antioksidan kapasiteyi geliştirdiğini, oksidatif 

stresi azalttığını ve böylece diyabetin neden olduğu akciğer hasarını azalttığını ileri 

sürmüşlerdir. Waseem ve ark. (2014) da Zhang ve ark (2015)’nın çalışmalarına 

benzer şekilde, yaptıkları çalışmada akciğer dokularında MDA, MPO, SOD ve GSH 

içeriklerinin ölçümü sonucu diyabetik sıçanların akciğer dokusunda yüksek düzeyde 

oksidatif stres görüldüğünü bildirmişlerdir. Kurkumin uygulamasının ise diyabetik 

hayvanlarda oluşan oksidatif stresi azalttığını ve antioksidan sistemi geliştirdiğini 

aynı çalışmada bildirmişlerdir. Yine Aydın ve ark. (2014)   yaptığı çalışmada 

kurkuminin diyabetik sıçanların akciğerlerinde stres seviyesini düşürdüğünü 

bildirmişlerdir.  

 Yaptığımız çalışmada antioksidan bir enzim olan katalazın pnömosit I 

hücreleri ve alveolar makrofajlardaki immünoreaktivitesinin kontrol grubuna kıyasla 

diğer gruplarda istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldığı belirlendi. Bu durum 

diyabette akciğer dokusunda oksidatif stresin arttığını bildiren çalışmaları (Waseem 

ve ark. 2014, Zhang ve ark 2015) destekler niteliktedir. Aynı zamanda sham 

grubunda görülen katalaz immnoreaktivitesindeki azalmanın ise enjeksiyona bağlı 

oluşan stresten kaynaklanmış olabileceği düşünülmektedir. Kurkumin uygulanan 

diyabetik gruptaki katalaz immunoreaktivitesinin diyabet grubuna göre yüksek 

olmasına karşın aradaki farkın istatistiksel düzeyde anlamlı olmadığı görüldü. Bu 

durum, kurkuminin antioksidan etkisinin olduğu ancak beklenilen düzeyde etki 

göstermediği düşüncesi ile birlikte bireyler arası farklılıklardan da kaynaklı 

olabileceği düşüncelerini akla getirmiştir.  
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6. SONUÇ 

 

Çalışmamızda STZ ile diyabet oluşturulan ratlarda kurkumin uygulamasının 

akciğer dokusuna histolojik etkisi ile akciğer dokusunda katalazın 

immunohistokimyasal lokalizasyonu incelenmesi amaçlandı. Yapılan histolojik 

incelemelerde kontrol, sham ve diyabet + kurkumin grupları arasında histolojik 

yönden çok belirgin farklılıkların görülmediği, ancak diyabet grubunda histolojik 

olarak çeşitli dejenenerasyonların olduğu gözlendi.  

İmmünohistokimyasal incelemeler sonucunda katalaz immünoreaktivitesinin 

tüm gruplarda pnömosit I, pnömosit II ve alveolar makrofajlarda olduğu belirlendi. 

Pnömosit I ve alveolar makrofajlardaki en yüksek katalaz immunoreaktivitesinin 

kontrol grubunda olduğu, diğer gruplardaki katalaz immunoreaktivitesinin ise 

istatistiksel açıdan benzer olduğu görüldü. İstatistiksel açıdan anlamlı olmasa da 

kurkumin uygulanan gruptaki immunoreaktivitenin diyabet grubundan daha yüksek 

olduğu görüldü. 

 Sonuç olarak yaptığımız çalışmada, kurkuminin histolojik olarak akciğer 

dokusunda diyabet kaynaklı hasarları azalttığı ve antioksidan enzimlerin 

ekspresyonlarına kısmen etki ederek antioksidan savunma sistemine katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir. Tüm bu bilgiler ışığında, kurkuminin antioksidan 

mekanizmayı etkilemesi ayrıca diyabet kaynaklı doku hasarları üzerinde olumlu etki 

göstermesi nedeniyle diyabet tedavilerinde kullanılabileceği öngörülmektedir. Ayrıca 

daha az yan etki göstermesi göz önünde bulundurulduğunda, ilaçlardan daha az 

toksik etkiye maruz kalınacağından diyabet hastalarının tedavilerinde kullanılmasının 

umut vaat edici olduğu düşünülmektedir. 
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