doi: 10.5262/tndt.2014.1002.07

Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Diyabetik Ratlarda Karaciger, Bobrek ve Pankreas Hasarinda

Zofenoprilin Etkisi

The Effect of Zofenopril on Pancreas, Kidney and Liver of Diabetic Rats

oz
AMAC: Oksidatif stres, sistemik bir hastalik olan diyabetin komplikasyonlarin 6nemli bir kismindan
sorumludur. Antioksidan bir ajan olan zofenoprilin oksidatif hasara bagli komplikasyonlar1 azalttig1

bilinmektedir. Caligmamizin amaci alloksanla diyabeti indiiklenen ratlarda karaciger, bobrek ve
pankreas hasart tizerine zofenoprilin etkilerini 151k mikroskopu altinda degerlendirmekti.

GEREC ve YONTEMLER: Ratlar: kontrol grubu (n=6), zofenopril verilen grup (50 mg/kg/giin
oral; n=6), alloksan verilen grup (120 mg/kg tek intraperitoneal enjeksiyon; n=6), alloksan+zofenopril
verilen grup (50 mg/kg gun oral zofenopril; n=6) ve insiilin+alloksan verilen grup olarak 5 gruba
ayrildi. Ratlara %0,9’luk NaCl soliisyonunda coziilmiis alloksanin taze hazirlanarak verilmesi yoluyla
diyabet indiiklendi. Zofenopril 4 hafta boyunca 50 mg/kg/giin dozda oral yolla verildi.

BULGULAR: Tedavi sonrasi 151k mikroskopu ile yapilan degerlendirmede zofenoprilin bobrekte
diyabet kaynakli histopatolojik degisikliklerde diizelme sagladigi; ancak pankreas ve karacigerde
onemli bir histolojik degisme olusturmadigini gozlendi.

SONUC: Sonug olarak, KBH’l1 hastanin uygun bakim ve sevk yonetimi hayat kurtaricidir. KBH
farkindalig1 ve yonetim kalitesini arttirmak i¢in yeni stratejiler gelistirilmelidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Zofenopril, Alloksan, Diyabet, Morfolojik degisiklik, Antioksidan etki,
Rat

ABSTRACT

OBJECTIVE: Oxidative stress is responsible for some important complications of diabetes mellitus.
Zofenopril, which has an antioxidant effect, may decrease the oxidative stress of the diabetic
microenvironment. The aim of our study was to evaluate the effect of zofenopril in the liver, pancreas
and kidney of alloxan-induced diabetic rats.

MATERIAL and METHODS: Rats were divided into five groups: control group (n=6), rats treated
with zonenopril (50 mg/kg/day, orally four weeks; n=6), rats exposed to alloxane (120 mg/kg single
dose intraperitoneal injection, n=6), rats administered alloxan+zofenopril (n=6) and rats administered
insulin plus alloxan.

RESULTS: After one month, we observed histological improvement in the kidneys but not in the
pancreas and liver.

CONCLUSION: In conclusion, zofenopril may be effective on the renal complications of diabetes
mellitus.

KEY WORDS: Zofenopril, Alloxan, Diabetes, Morphological changes, Antioxidant effect, Rat
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GIRIS
Diyabet ciddi bir oksidatif stres nedenidir. Oksidatif
hasar baz1 diyabetik komplikasyonlardan sorumludur (1).
Reaktif oksijen radikalleri enfeksiyonlara kargt immiin cevap
olusturmada Onemlidir. Ancak agir1 oksidatif stres vaskiiler
hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir (2-4). Diyabetik
hastalarda vaskiiler hastalik insidanst yiiksektir. Diyabette
serbest radikal aktivitesinin de arttigi gosterilmistir (5-6).
Serbest radikal kaynakli hasar1 6nlemede normal diizeylerdeki
antioksidan defans mekanizmas: yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle dogal kaynakli antioksidan kullanimi umut verici
olabilir. Plant materyallere ait bazi antioksidanlar deneysel
olarak ispatlanmig ve oksidatif strese karsi etkin ajanlar olarak

yaygin sekilde kullanilmistir (7-9).

Zofenopril bir anjiotensin-konverting enzim (ACE)
inhibitoriidiir. Zofenopril bir ©6n ilactir; viicutta hidrolize
ugrayarak zofenaprilata doniisiir. Zofenoprilat kimyasal yap1
olarak siilfidril (SH) grubu icermesiyle karakterizedir. Yapilan
caligmalarda siilfidril grubu igeren bir ACE inhibit6rii olan
zofenoprilin nonsuperoksid serbest radikal temizleyici olarak
etkin oldugunu; SH grubu icermeyenlerin ise inaktif oldugu
gosterilmistir (10).

Ayrica yapilan ¢alismalar diyabeti takiben oksidatif strese
bagli organ hasar1 (karaciger, bobrek, pankreas) oldugunu
gostermistir.

Hepatobiliyer hastaliklarin baglica bilinenleri nonalkolik
yagli karaciger hastaligima bagli inflamasyon, nekroz ve
fibrozis, siroz, hepatoselliiler karsinom, hepatit C, akut karaciger
yetmezligi ve kolelitiazistir (11). Diyabetik hastalarda o6liim
nedenlerinden biri de sirozdur. Hepatositlerde lipid birikimi
ve reaktif oksijen radikallerine bagl oksidatif stress diyabetli
hastalarda hepatoselliiler karsinom insidansini arttirir. Oksidatif
stres DNA hasar1 ve hiicre Oliimiine neden olur (12). Bazi
calismalarda diyabetik farelerin hepatositlerinde sitoplazmik
alterasyonlar gozlenmis ve onkositik hiicreler olarak
adlandirdmustir (11,13,14).

Pankreastaki ciddi metabolik degisiklikler ve oksidatif
diizensizlikler de diyabetin patogenezinde onemli rol oynar
(15). Diyabetik ratlarin pankreas adacik hiicrelerinde oksidatif
stres markerlarinda artig gozlenir (16). Bir ¢caligmada pankreas
adacik hiicrelerinde beta hiicre nekrozu, makrofaj ve lenfosit
infiltrasyonunun belirgin oldugu insiilit ve yapisal distorsiyon
goriilmiistiir. Ileri dsnemlerde nekroz sonrasi kalan boyut olarak
kiiciik ve neredeyse tamamen nonbeta hiicrelerden olusan
adacik hiicrelerinde inflamasyonda giderek azalma izlenmistir
(17). Nonbeta hiicre degraniile olur ve kademeli olarak sayica
azalir (18).

Diyabetik  nefropati  patogenezinde reaktif oksijen
radikallerinin rol almasindan dolayr renal glomeriillerin
oksidatif strese 6zellikle duyarli olduguna dair gii¢lii bir inanis

vardir. Diyabette ve diyabetik nefropatide vitamin E ve C gibi
antioksidanlar yeni tedavi modaliteleri olarak diisiiniilmektedir
(20,21). Diyabetle indiiklenen temel histolojik degisiklikler
(glikojen birikimi, sisme ve vakuolizasyon) glomeriil ve tiibiil
bazal membraninda ve epitel hiicrelerinde saptanmigtir (22).

Bu calismada ratlarda karaciger, bobrek ve pankreasta
diyabetle indiiklenen hasarda zofenoprilin etkilerini arastirdik.

GEREC ve YONTEMLER
Tlaclar

Zofenopril distile suda coziilerek 50 mg/kg/giin dozunda
oral olarak verildi.

Hayvanlar

Calismaya 180-220 gr aras1 30 adet Wistar tipi, digi albino
rat dahil edildi. Hayvanlar Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi lokal
etik komitesi tarafindan kabul edilen Hayvan Laboratuvari
Bakim ve Kullanim sartlarma uygun olarak siklik olarak 12
saat aydinlik 12 saat karanlik odalarda tutuldu ve ratlar su igme,
yeme ve libido agisindan 6zgiir birakildi.

Diyabetin indiiklenmesi

Ratlarda diyabet yeni hazirlanmig %0,9’luk  NaCl
soliisyonunda ¢oziinmiig 120 mg/kg alloksanin tek intraperitoneal
(i.p.) enjeksiyon olarak verilmesiyle indiiklendi. Diyabetin
indiiklenmis olup olmadig1 glukoz indikator stikler kullanilarak
glukoziiri testiyle belirlendi (23,24). Zofenopril 4 hafta boyunca
glinliik periyodlarla diyabetik ratlara verildi.

Referans fla¢

Cinko insiilin; insiilinle tedavi verilen ratlara kesilecekleri
zamana kadar i.p. enjeksiyonla 4 hafta boyunca uygulandi (25).

Cahisma Plam

Ratlar random olarak bes gruba ayrildi. Her grup 6 rat
icerecek sekilde diizenlendi.

e Grup 1: Sadece su alan kontrol grubu normal ratlar

e Grup 2: 4 hafta 50 mg/kg giinliik zofenopril verilen normal
ratlar

e Grup 3: 120 mg/kg tek intraperitoneal enjeksiyon alan
alloksan alan ratlar

e Grup 4: 4 hafta oral zofenopril 50mg/kg dozunda verilen
diyabetik ratlar

* Grup 5: Insiilin alan diyabetik ratlar (3 mg/kg dozunda 4
hafta boyunca intraperitoneal enjeksiyon)

Dort haftanin  sonunda tiim ratlar liretran anestezisi
altinda kesilerek karaciger, bobrek ve pankreaslari ¢ikarildi.
Cikarilan organlar longitudinal olarak ikiye ayrildi. Bir parcasi
histopatolojik degerlendirme i¢in %10 formalinle fikse edilirken
diger parca analiz edilene kadar -70 C’de saklandi.
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Histopatolojik Degerlendirme

Rat pankreas, bobrek ve karaciger ornekleri %10 notral
formaldehitle fikse edildi, dereceli etanolle dehidrate edildikten
sonar parafin mum icine gomiildii. Mumdan arindirildiktan
sonra 4 mikrometrelik kesitler elde edildi. Bu 3-4 mm’lik
kesitler boyandiktan sonra tekrar mumdan arindirilarak rehidrate
edildi. Daha sonra kesitler Hematoksilen-Eosinle boyandi.
Karaciger icin sinusoidlerde dilatasyon varligi, hepatoselliiler
vakuolizasyon ve spotty nekroz; bobrek i¢cin glomeriiloskleroz
varlig1, Bowman araliginda daralma, kapiller bazal membranda
kalinlagsma, mezangial matriks geniglemesi, retikiiler fibrillerde
artis, tiibiiler epitelde hidropik degisiklikler ve vakuolizasyon,
proksimal tiibiil epitelinde H glikojen birikimi; pankreas iginse
adacik hiicre atrofisi ve konturlarinda diizensizlesme, sitoplazmik
kisimda vakuolizasyon ve PAS pozitif adacik hiicreleri varlig
ile piknotik hiicreler histolojik hasar olarak kabul edildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows 13.0
istatistik paket programi kullanildi. En az anlamli farkla
gruplar aras1 farklari histopatolojik ve morfolojik farklarin

belirlenmesinde ANOVA ve Post-Hoc multiple comparison test
(LCD) kullanildi (Bonferroni). Sonuglar + standart sapma olarak
sunuldu ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR
Karaciger Dokusunda Histopatolojik Bulgular

Karaciger dokusundaki histolojik degisikliklerin derecelen-
dirilmesi ve 6zeti Tablo I'de verilmistir. Gruplarin hicbirinde
portal alanda fibrozis gozlenmedi. Fakat diyabete baglh olarak
sinusoidlerde dilatasyon, hepatoselliiler makrovezikiiler vakuo-
lizasyon ve spotty nekroz izlendi. Kontrol grubundaki ratlarda
minimal makrovezikiiler vakuolizasyon ve sinusoidlerde di-
latasyonla beraber normal karaciger parenkim alanlar1 ve por-
tal alanlar izlendi. Kontrol grubunda spotty nekroz goriilmedi.
Zofenopril grubu kontrol grubuna cok benzeyen histopatolojik
ozelliklere sahipti. Zofenopril tedavisinden sonra vakuolizasyon
ve spotty nekroz olduk¢a azalmig olarak gozlendi. Spotty nek-
roz oranindaki azalma istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05).
Ancak insiilin tedavisi alan ratlarda tedavi sonrasi spotty nek-
rozda artig izlendi. Karaciger dokusundaki degisiklikler Tablo
I’de 6zetlenmistir.

Tablo I: Alloksanla hiperglisemi indiiklenen ratlarda zofenoprilin karaciger iizerine etkileri.

Alloksan Alloksan
Karaciger Kontrol Alloksan insiilin zofenopril
DY | H o S |DY | H O S |DY | H o S |DY | H (0] S
Sintizoidal dilatasyon ’ 4 i ) | 3 | ’ 3 ) 3 3
Sitoplazmik vakuoller 2 4 - - - - 3 3 - 1 2 3 - 2 4 -
Odaksal nekroz 6 - - - 4 2 - - 4 - 2 - 4 2 - -

DY: Degisiklik yok, H: hafif, O: orta, S: siddetli. Tabloda yer alan sayisal veriler belirtilen patolojik bulguyu gosteren rat sayisini ifade etmektedir.

Tablo II: Alloksanla hiperglisemi indiiklenen ratlarda zofenoprilin bobrek itizerine etkileri.

Bibrek Kontrol Alloksan Ali:(s)lll(lsl?ln zﬁ}l(:lli)sl?gl

H o S H o S H (0] S H (0] S
Glomeriiloskleroz 5 - - - 2 4 - 2 4 1 5 -
Bowman mesafesinde daralma 5 - - - 4 2 3 2 5 1 -
Kapiller bazal membranda kalinlagsma - - - 1 2 3 5 - - 5 - -
Mezengial matriks artigt - - - - 1 5 1 5 - 2 4 -
Retikiiler lif artis1 5 - - - 1 5 1 2 3 1 3 2
Tubul epitelinde hidropik dejenerasyon - - - 1 - 5 2 4 - 6 - -
Tiibiil epitelinde sitoplazmik vakuol - - - - - 6 2 4 1 4 1 1
Tiibiil epitel hiicrelerinde glikojen varlig1 - - - - 1 4 - 2 - 1 - 2
Proksimal epitelde firgamsi kenarda bozulma - - - - 1 5 5 - - 3 1 1

DY: Degisiklik yok, H: hafif, O: orta, S: siddetli. Tabloda yer alan sayisal veriler belirtilen patolojik bulguyu gosteren rat sayisini ifade etmektedir.
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Bobrek Dokusunda Histopatolojik Bulgular

Diyabet bobrekte glomertiloskleroz, Bowman araliginda
daralma, kapiller bazal membranda kalinlasma, mezangial
matriks genislemesi, retikiiler fibrillerde artis, tiibiiler epitelde
hidropik degisiklikler ve vakuolizasyon, tiibiiler epitel ve renal
proksimal tiibiil firca kenarda H glikojen birikimine neden olur.
Kontrol ve zofenopril grubunda minimal glomeriiloskleroz,
Bowman araliginda daralma ve az retikiiler fibril artis1 diginda
bir degisiklik izlenmedi (Sekil 1-4). Zofenopril veya insiilin
tedavisinden sonra tiibiiler epitelde hidropik degisiklikler ve
vakuolizasyon, tiibiiler epitel ve renal proksimal tiibiil firca
kenarda H glikojen birikimi anlamli derecede azald1 (p<0.05).

Ek olarak zofenopril tedavisinden sonra mezangial matriks
genislemesi de azaldi (p<0.05) ancak insiilin tedavisinden sonra
anlamli bir azalma olmadi (p>0.05). Bobrekte olan histolojik
degisiklikler Tablo II’de 6zetlenmistir.

Pankreas Dokusunda Histopatolojik Bulgular

Kontrol ve zofenopril grubunda bazi degisiklikler gozlendi.
Diyabetik olan grupta pankreas adacik hiicre atrofisi ve kontur-
larinda diizensizlesme, sitoplazmik kisimda vakuolizasyon ve
PAS pozitif adacik hiicreleri varlig1 ile piknotik hiicreler oldugu
gozlendi. Ekzokrin komponentte herhangi bir degisiklik yoktu.
Zofenopril tedavisinden sonra adacik hiicre atrofisi ve konturla-
rinda diizensizlesmede diizelme izlendi ancak bu diizelme ista-
tistiksel acidan anlamli kabul edilmedi (p>0.05; Tablo III).

Sekil 1: Alloksan-Zofenopril verilen grupta Bowman mesafesinde hafif

daralma. PASx400.

verilen

Sekil 3:
kapillerlerdeki retikiilin liflerinde hafif artis ve kalinlasma. Retikiilin
x1000.

Alloksan-Zofenopril grupta  glomeriillerde

Sekil 2:Alloksan- Zofenopril verilen grupta izlenen az sayida skleroze

glomeriil. PASx1000.

Sekil 4:Alloksan- Zofenopril verilen grupta tubul epiteli sitoplazmasinda
azalmig vakuoller, Armanni-Ebstein lezyonlari. Masson Trichrom
x1000.
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Tablo III: Alloksanla hiperglisemi indiiklenen ratlarda zofenoprilin pankreas lizerine etkileri.

K+Z A A+ A+Z
Pankreas
DY H/ O SIDY H|O|S | DY H|O| S DY H| O/|S
Adacik boyutlarinda kiiciilme ve kontur diizensizligi| 6 | - | - | - | 1 | 1 | - | 4 | - |4 | 1 |1 |- |5]-]1
Sitoplazmik vakuol ve PAS + adacik hiicreleri 6 | -|-1-12|1] - 20202 - 1312 -1]1
Piknotik hiicreler 6 | -|- -] 15 --]-15]1]-13]1|2]-

DY: Degisiklik yok, H: hafif, O: orta, S: siddetli.Tabloda yer alan sayisal veriler belirtilen patolojik bulguyu gosteren rat sayisini ifade etmektedir.

TARTISMA

Diyabetes mellitus pankreas beta hiicrelerinin kalict
harabiyeti ile karakterizedir. Bu harabiyet degraniilasyona ve
insiilin sekresyonunda azalmaya neden olur (26). Alloksanin
diyabetojenik etkisi reaktif oksijen radikallerinin artigini
indiikleyerek beta hiicrelerinde sitotoksisiteye neden olmasi ve
bu yolla insiilin sentez ve salinimini azaltmasina baghdir(27).
Diyabette karaciger, bobrek ve hemapoetik sistem elemanlari
gibi bazi organlarda hasara neden olur (28). Bu c¢aligmanin
amaci, alloksanla diyabet indiiklenmis ratlarda karaciger, bobrek
ve pankreastaki histopatolojik etkilerin 151k mikroskopisi altinda
degerlendirilmesidir. Daha once diyabeti indiiklenmis ratlarda
karaciger bobrek ve pankreastaki histolojik etkileri aragtiran bir
caligma yoktur.

Alloksanla indiiklenmis diyabette azalmis antioksidan enzim
diizeyleri ve artmis lipid peroksidasyonu oldugu bilinmektedir
(29,30). Siilfidril gruplar: tek bagina antioksidan etkiye sahiptir
(31) ve bunu hidrojen vererek ya da elektron transport sistemi
ile yapabilirler (31,32). Siilfidril gruplarinin oksijen radikal
temizleyici etkisi muhtemel karbon kaynakli radikal tiretimi ile
iligkilidir. Bu agidan bakildiginda siilfidril grubu iceren ajanlarin
stiperoksid radikallerinden ¢ok genel radikal temizleyiciliginde
etkin oldugu diisiiniilmektedir (31,32). Cominacini ve ark.
zofenoprilatin doz bagiml olarak intraselliiler reaktif oksijen
radikali olusumunu, okside LDL tarafindan indiiklenen
siiperoksid olusumu ve endotel hiicrelerinde TNF alfa iiretimini
azalttigin1 gostermislerdir (33). Zofenoprilat doz bagimli olarak
insan umblikal ven endotel hiicrelerinde vaskiiler cell adezyon
molekiilii(Vcam-1),interselliiler cell adezyon molekiilii (Icam-1),
okside LDL tarafindan iiretilen e-selektin ve TNF alfa salinimini
azaltir. Calismamizda, alloksanla indiiklenen ratlarda karaciger,
bobrek ve pankreasta morfolojik degisiklikler oldugunu,
bu degisikliklerin SH grubu iceren zofenopril verilmesiyle
(p<0.05) ve insiilin tedavisiyle (p<0.05) bobrek dokusunda
geriledigini gozlemledik. Karaciger ve pankreasta da histolojik
diizelme goriilmekle beraber karacigerde spotty nekrozdaki
degisme hari¢ diger bulgular istatistiksel olarak anlamli degildi.
Calismada zofenoprilin diyabetik rat organlarinda oksidatif
stresi engelleyebilecegi ya da azaltabilecegi goriildii.

Diyabetin karaciger iizerindeki etkileri hepatositlerde hi-
pertrofi ve otofajik vakuollerin goriilmesi gibi ultrastriktiirel
degisikliklerdir. Hepatosit nukleusu genellikle geniglemis bazen
irregiiler konturlu ve intraniikleer inkluzyonlar iceren bir gorii-
niimde olur. Diyabetik grupta sitoplazmik degisiklikler azalmis
glikojen graniilleri ve az gelismis graniillii endoplazmik reti-
kiilum olarak goriiliir (11-14). Calismamizda 151k mikroskopisi
altinda diyabetik ratlarin hepatositlerinde yaygin dejenerasyon
izlendi. Higbir grupta perisinusoidal fibr6z ve kollejanoz mater-
yal artis1 izlenmedi. Daha 6nce yapilmis bir calismada diyabetik
karacigerde fibrozis izlendigi rapor edilmistir (11). Fakat bazi
yazarlar da diyabetik karacigerde goriilen fibrozisin direkt ola-
rak diyabete bagli olmadigint ancak calisilan rat soyundaki ka-
raciger vaskiiler anomalilerinden ve genetik predispozisyondan
kaynaklandigini iddia etmiglerdir (34,35).

Diyabetik nefropati oncelikle proteinlere artmis glomeriiler
permeabilite ile baslar, mikroalbuminuri ve azotemiye ilerler
ve sonunda renal yetmezlikle sonuglanir. Bu degisikliklere
glomertiiler bazal membran kalinlagsmasi, mezangial matriks
geniglemesi, glomeriiloskleroza ilerleyen glomeriiler hipertrofi,
tiibtilointerstisyal fibroz, glomeriiler alanda biiyiik proteinoz
birikimler, glomeriillerde hyalin damlaciklar ve tiibiillerde
hyalin silendirler, arteriolar hyalinosis ve tiibiiler dilatasyon
gibi mikrodegisiklikler de eglik eder (36-38). Diyabette tiibiiler
bobrek patolojisinde ilk agikar lezyon tiibiiler epitelde glikojen
birikimidir (22). Diyabetik bobrekte erken degisiklikler olarak
mezangial genigleme, ekstraselliiler matriks proteinlerini
birikimi ve degisen mezangial hiicre proliferasyonu sayilabilir
(39).

Biitiin bu ¢caligmalara ragmen diyabet kaynakli nefropatideki
glomeriiler ve tiibiiler degisikliklerin nedeni tam olarak
anlagilamamigtir. Calismamizda, diyabetik ratlarda bobrekte
glomeriiloskleroz varligi, Bowman araliginda daralma, kapiller
bazal membranda kalinlagsma, mezangial matriks genislemesi,
retikiiler fibrillerde artis, tiibiiler epitelde hidropik degisiklikler
ve vakuolizasyon, tiibiil epitelinde ve proksimal tiibiil epitelyal
firca kenarda H glikojen birikimi izlendi. Kontrol ve zofenopril
grubunda minimal glomeriiloskleroz, Bowman aralifinda
daralma ve az retikiiler fibril artist diginda bir degisiklik
izlenmedi. Zofenopril veya insiilin tedavisinden sonra tiibiiler
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epitelde hidropik degisiklikler ve vakuolizasyon, kapiller bazal
membranda kalinlagsma, tiibiiler epitel ve renal proksimal tiibiil
firca kenarda H glikojen birikimi anlamli derecede azaldi
(p<0,05). Ek olarak zofenopril tedavisinden sonra mezangial
matriks genislemesi de azaldi (p<0,05). Ancak insiilin
tedavisinden sonra anlamli bir azalma olmad: (p>0,05). Bu
calismada alloksanla diyabeti indiiklenen ratlarin bobreklerinde
oral tedaviyle verilen zofenoprilin koruyucu etkisi oldugu
goriildii. Diyabetik nefropatide ACE inhibitorlerinin koruyucu
etkisi biliniyor olmasia ragmen antioksidan yonii de bulunan
zofenoprille ilgili ek calismalara ihtiyag vardir.

Kronik insiilin enjeksiyonu uygulanmasinin Langerhans
adacik hiicrelerinde inflamatuvar lezyon olusumunu tetikledigi
bilinmektedir (40, 41) Baska caligmalarda insiilin antiserum
eklenmesi durumunda Langerhans adacik hiicrelerinde
diffiiz inflamasyon olustugu bulunmustur (42). Elektron
mikroskopik incelemede mitokondri ve Golgi komplekslerinde
dejeneratif degisikliklerle beraber diyabet olan grupta beta
hiicre graniillerinde relatif bir azalma goriilmiistiir. Bizim
calismamizda, diyabetik grupta adacik hiicre atrofisi ve
konturlarinda diizensizlik, sitoplazmik bolgede vakuolizasyon
ve PAS pozitif adacik hiicreleri ve piknotik hiicreler gozlendi.
Ekzokrin komponent histolojik ve fonksiyonel olarak
etkilenmemisti. Zofenopril tedavisi ile adacik hiicre atrofisi
ve kontur diizensizliginde iyilesmeler olmakla beraber klinik
acidan anlamli oranda degildi (p>0,05).

SONUC

Calismamizda, zofenoprille tedavi edilen diyabetik
ratlarin bobreklerinde histolojik anomaliler azalmigti. Bu etki
zofenoprilin antioksidan etkisinden kaynaklanabilir. Pankreas
ve karacigerdeki etkiler minimaldi. Mevcut calisma alloksanla
diyabeti indiiklenen ratlarda zofenoprilin pankreas, karaciger
ve bobrekteki etkileri ile ilgili kullanigh bir 6ngorii vermistir.
Ancak eksperimental diyabette zofenoprilin etki mekanizmasini
aydinlatmak icin molekiiler diizeyde ve daha cok rat katilarak
yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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