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DENEYSEL DİYABETİN SIÇAN KALP DOKUSUNDA MEYDANA GETİRDİĞİ HİSTOLOJİK

DEĞİŞİKLİKLER ÜZERİNE AMİNOGUANİDİNİN İYİLEŞTİRİCİ ETKİLERİ
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Amaç: Bu çalışma, Streptozotosin ile deneysel diyabet oluşturulan sıçanlarda kalp dokusunda meydana gelen histolojik

değişiklikler üzerine aminoguanidinin olası iyileştirici etkilerinin gösterilmesi amacıyla planlandı.

Materyal- Metod: Çalışmada 32 adet Sprague Dawley erkek sıçan kullanıldı. Deneyde kullanılan sıçanlar her bir grupta 8

adet olacak şekilde 4 gruba ayrıldı. Gruplar sırası ile Kontrol, Aminoguanidin, Diyabet ve Diyabet + Aminoguanidin olarak

belirlendi. Deneysel diyabet, tek doz Streptozotosin’ in intraperitoneal uygulanması ile oluşturuldu. Hematoksilen-Eozin,

Masson Trikrom ve Toluidin Blue ile boyanan kesitler, Leica DFC 280 ışık mikroskobu ve Leica Q Win Plus analiz sistemi

kullanılarak incelendi.

Bulgular: Kontrol ve Aminoguanidin grubunda kalp kası normal histolojik görünümde izlendi. Diğer yandan diyabet

grubunda kalp kası hücrelerinde myofibril kaybı, eozinofilik sitoplazmalı ve piknotik nükleuslu hücreler, intrasitoplazmik

vakuolizasyon ve konjesyon gözlendi. Ayrıca bu grupta Masson trikrom boyama metoduyla kas lifleri arasındaki kollajen

lif yoğunluğunun ve kardiyak dokudaki toluidin blue boyama metoduyla mast hücrelerinin sayısının kontrol grubuna göre

istatistiksel olarak önemli derecede arttığı tespit edildi. Aminoguanidin ile tedavi edilen grupta ise diyabetin neden olduğu

myosit hasarında belirgin derecede azalma gözlendi. Diyabet grubunda izlenen kollajen lif yoğunluğundaki ve mast hücre

sayısındaki artışın da bu grupta istatistiksel olarak önemli derecede azaldığı saptandı.

Sonuç: Sonuç olarak bu çalışma, Streptozotosin ile deneysel diyabet oluşturulmuş sıçanların kalp dokusunda oluşan

mikroskobik hasarın selektif nitrik inhibisyonu yapan ve antioksidan özellikleri bilinen aminoguanidin uygulaması ile

azaldığını göstermektedir.

Anahtar kelimeler: Aminoguanidin, diabet, kalp, sıçan, Streptozotosin.

AMELIORATING EFFECTS OF AMINOGUANIDINE AGAINST IN THE HISTOLOGICAL ALTERATIONS

OF RAT HEART IN EXPERIMENTAL DIABETES

Objective: This study was planned to investigate beneficial effects of aminoguanidine on heart tissues of Streptozotocin -

induced diabetic rats.

Materials and Methods: 32 male Sprague Dawley rats were divided into 4 groups. Groups: Control, Aminoguanidine (1

gr/l in water for 10 weeks), Diabetes and, Diabetes + Aminoguanidine. The animals in group diyabet and diyabetes +

aminoguanidine were made diabetic by intraperitoneal injection of Streptozotocin. At the end of the study, hearts were

removed. The tissue samples were fixed in 10% formalin, were processed by tissue preperation techniques and were

embedded in paraffin. Tissue blocks were sectioned at a thickness of 4 µm mounted on slides stained with The sections

were stained with Hematoxylen- Eosin, Masson’s Trichrome and Toluidine Blue and examined under a Leica DFC280

light microscope by Leica Q Win and Image Analysis System (Leica Micros Imaging Solutions Ltd.; Cambridge, U.K).

Results: The heart muscle sections from control and aminoguanidine groups were normal histological appearence. On the

other hand we observed myofibril loss in cardiac muscle cells, eosinophilic cytoplasm and pyknotic nuclei cells,

intracytoplasmic vacuolization and congestion in Diabetes group. In addition to this, we detected increase of density of

collagen fibers between muscle fibers of the cardiac tissue and the number of mast cells stained with toluidine blue were

significantly increased in diabetes group than control group. In aminoguanidine treated group, myosit damage caused by

diabetes was significantly reduced. The density of collagen fibers and the increase in the number of mast cells observed in

Diabetes group were significantly decreased in this group as statistical analysis.

Conclusion: In conclusion, we observed decrease of microscopic damage of heart tissue in Streptozotocin induced diabetic

rats with the application of aminoguanidine is known that inhibition of nitric oxide and antioxidant properties.

Key Words: Aminoguanidine, diabetes, heart, rat, Streptozotocin.
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DENEYSEL DİYABETİN SIÇAN KALP DOKUSUNDA MEYDANA GETİRDİĞİ HİSTOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER

ÜZERİNE AMİNOGUANİDİNİN İYİLEŞTİRİCİ ETKİLERİ

Diyabet, pankreasın insülin salgısında azalma ya da etkisindeki yetersizlik sonucu oluşan ve hiperglisemi ile kendini

gösteren metabolik bir hastalıktır (1). Diyabet damar, böbrek ve göz gibi organizmanın çeşitli organlarını etkileyen

komplikasyonların gelişiminde önemli rol oynamaktadır. Diyabetle ilgili morbidite ve mortaliye yol açan nedenlerden biri

de kardiyovasküler komplikasyonlardır (2). Yapılan klinik ve deneysel çalışmalar, diyabetin miyokardiyal disfonksiyon,

ventriküler dilatasyon (3) ve koroner ateroskleroz gibi kardiyak bozukluklara neden olduğunu göstermiştir (4,5). Diyabetin

neden olduğu kardiyomyopatinin patogenezisi henüz kesin olarak tanımlanamadığı için diyabetik kalp hastalıklarının

önlenmesinde ve tedavisinde spesifik bir ilaç geliştirilememiştir   (3). Son yıllarda diyabetin neden olduğu

komplikasyonların gelişmesinde en önemli neden olarak oksidatif stres gösterilmektedir. Sağlıklı bireylerde antioksidanlar

ve serbest radikaller arasında bir denge bulunmaktadır. Hiperglisemide glukoz ototoksikasyonu ve protein glikozilasyonu

ile serbest radikallerin oluşum hızının artması bu dengeyi bozarak oksidatif strese neden olmaktadır (6).

Bir phenyl hidrazine bileşiği olan aminoguanidin (AG) inducible nitrik oksit sentezi (İnos)’ni selektif olarak inhibe ederek

nitrik oksit (NO) üretimini azaltır (7). Ayrıca non enzimatik glikozilasyon bölgelerine bağlanan daimin oksidazı inhibe eder

ve reaktif karbonil parçalarını yakalayarak daha ileri glikozilasyon ürünlerininin oluşumunu önler. Bunlara ek olarak

yapılan bazı çalışmalarda AG’ ın peroksinitrit gibi radikalleri süpürücü etkisi ile de antioksidan özellikleri olduğu

bildirilmiştir (6, 8).

Bu çalışmada, streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet oluşturulan sıçanlarda kalp dokusunda meydana gelen histolojik

değişiklikler üzerine aminoguanidinin olası iyileştirici etkilerinin histolojik yöntemlerle araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışmada İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Araştırma Merkezinden temin edilen Sprauge- Dawley cinsi,

ağırlıkları 230-280 gr arasında 32 adet erkek sıçan kullanıldı. Deneyde kullanılan sıçanlar her bir grupta 8 adet olacak

şekilde 4 gruba ayrıldı. Gruplar sırası ile; Kontrol, Aminoguanidin (AG), Diyabet (D) ve Diyabet + Aminoguanidin

(D+AG) olarak belirlendi.

Diyabet oluşturulacak D ve DAG grubundaki sıçanlara 450 mg Streptozotosin (STZ) (Sigma, USA), 10 cc distile su

içerisinde çözülerek (45 mg/kg tek doz), hayvan ağırlıklarına göre intraperitonal (i.p) olarak enjekte edildi. D ve DAG

gruplarına uygulanan STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra tekrar kan alınıp, (Accu Chek Glukometre - Roche)

glukometreyle kan glikoz seviyeleri ölçüldü. Kan glikoz seviyeleri 270 mg/dL ve üzerinde olanlar çalışmaya dahil edildi.

AG, sıçanlara çeşme suyu içerisinde 1 gr/L doz oranında, iyice çözülerek hazırlandı ve her gün aynı saatte deneklere

verildi. 10 haftalık deney süresinde; tüm hayvanlar standart sıçan yemi ve AG verilen gruplar dışındakiler normal içme

suyu aldılar. Sıçanların günlük içme suyu tüketimleri mezur ile ölçülüp, her sıçanın bir günde tükettiği ortalama AG miktarı

mg olarak hesaplandı.

Deney süresi sonunda ketamin/ksilazin anestezisi altında sıçanların kalp dokuları alınarak %10’luk formaldehit içerisinde

tespit edildi. Alınan doku örnekleri rutin doku takip işlemlerinden geçirildi ve parafine gömüldü. Elde edilen bloklardan

mikrotomla  (Leica RM 2245) 4 µm kalınlığında kesitler alındı. Kesitlere Hematoksilen- Eozin, Masson Trikrom ve
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Toluidin Blue boyama yöntemleri uygulandı. Hazırlanan preparatlar Leica DFC 280 ışık mikroskobu ve Leica Q Win Plus

analiz sistemi kullanılarak incelendi.

HİSTOLOJİK DEĞERLENDİRME:

Kesitler histolojik olarak; kalp kasında miyofibril kaybı,

intrasitoplazmik vakuolizasyon, eozinofilik boyanmış

ve piknotik nükleuslu hücreler ve konjesyon açısından

incelendi. Histolojik değerlendirme için hazırlanan

preparatlardan X20’lik büyütmede 10 alan

değerlendirildi. Değişiklikler, histolojik hasarın

şiddetine göre yok 0, hafif 1, orta 2 ve şiddetli 3 olarak

skorlandı. Maksimum skor 12 olarak belirlendi. Her bir

grubun skorlaması yapıldı ve her grup için ortalama

değerler saptandı. Toluidin blue ile boyanan

preparatlarda, X40 büyütmede rastgele 10 alanda mast

hücreleri sayılıp, ortalamaları alındı ve istatistiksel

açıdan değerlendirildi. Masson trikrom ile boyanan

preparatlar fibrozis yönünden değerlendirildi (0:

fibrozis yok, 1: kesitteki alanın %25'inden azında

fibrozis var, 2: kesitteki alanın %25- 50'sinde fibrozis

var, 3: kesitteki alanın %50'sinden fazlasında fibrozis

var).

İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME:

İstatistiksel değerlendirmeler SPSS 13.0 programı ile

Kruskal Wallis Varyans Analizi ve Mann Whitney –U

testi kullanılarak yapıldı. Grup içindeki değişim testi ise

Wilcoxon eşleştirilmiş iki örnek testi ile yapıldı. Tüm

sonuçlar ortalama  standart hata olarak ifade edildi ve

P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı bulundu.

BULGULAR KAN GLİKOZ DEĞERLERİ

Diyabet (D) grubundaki sıçanlarda STZ

enjeksiyonundan (72 saat sonra) deneyin sonuna kadar

hiperglisemi gözlendi. Diğer yandan D+AG grubunda,

D grubuna göre başlangıç- sonuç kan glikoz seviyeleri

farkı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir azalma

saptandı (P=0.001). Sıçanların deneyin başlangıç ve

sonundaki kan glikoz değerleri Tablo I’de verildi

Tablo I: Grupların başlangıç-sonuç kan-glikoz değerleri.

GRUPLAR
PARAMETRELER K (n=8) AG (n=8) D (n=8) DAG
Başlangıç kan-glikoz (mg/d 128.6±2.5 132.25±6 383.3±14.1 283.58±6.1
Final kan-glikoz (mg/dl) 154.4±3.4 167.0±13.2 587.0±5.0 334.6±7.8
Kan-glikoz farkları (mg/dl) ♦ 25.7±3.5 32.7±8.7 203.6±11.9 51.1±8.5
P Değerleri
GRUPLAR KAN- GLUKOZ FARKLARI
K-D 0,001
K- DAG  0,05 (FY)
D- DAG 0,001
AG- DAG  0,05 (FY)

Not: K: Kontrol grubu, AG: Aminoguanidin grubu, D: Diyabet grubu, DAG: AG verilmiş diyabet grubu. n: Sıçan sayısı ♦:

Başlangıç-sonuç farkları FY: Fark yok.
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metoduyla kas lifleri arasında yeşil olarak boyanan

kollajen liflerin yoğunluğunun kontrol grubuna göre

HİSTOLOJİK BULGULAR:

Kontrol ve Aminoguanidin Grupları:

Kontrol grubunun kalp kası normal histolojik

görünümde izlendi (Resim 1A). Aminoguanidin verilen

grupta da kalp kası (Resim 1B) kontrol grubuna benzer

özellikler göstermekteydi. Kontrol grubunda (Resim

1C) mast hücre sayısı 1,09 ± 1,15, aminoguanidin

grubunda (Resim 1D) ise 1,20 ± 1,04 olarak tespit

edildi.

Diyabet Grubu:

Diyabet oluşturulan grupta bazı kalp kası hücrelerinde

belirgin myofibril kaybı olduğu gözlendi (Resim 2A).

Ayrıca diyabetik sıçanların kesitlerinde normal kalp

kası dokusundan, yoğun asidofil   sitoplazması ve

piknotik nükleusları ile ayırt edilen kas hücre grupları

izlendi (Resim 2B). Bazı kas liflerinde farklı

büyüklüklerde izlenen intrasitoplazmik vakuoller dikkat

çekiciydi (Resim 2B, 2C). Diğer bir bulgu konjesyon

olarak değerlendirilen eritrositlerle dolu venlerin

izlenmesiydi (Resim 2D). Masson trikrom boyama

arttığı gözlendi (1,54 ± 0,83)(Resim 4A). Toluidin blue

boyama metoduyla mavi-mor renkte boyanan

granülleriyle ayırt edilen mast hücrelerinin sayısı

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli

derecede artmıştı (2,69 ± 1,34)(Resim 4C) (p<0.0001).

Diyabet + Aminoguanidin Grubu:

Aminoguanidin ile tedavi edilen grupta eozinofilik

boyanmış ve piknotik nükleuslu hücrelerin diyabet

grubuna göre azaldığı gözlendi (Resim 3A).

İntrasitoplazmik vakuoller de nadir olarak izlendi

(Resim 3B). Masson Trikrom boyama metodu ile

boyanmış preparatlarda, kollajen lif yoğunluğunun

(1,04 ± 0,77) diyabet grubuna göre istatistiksel olarak

önemli derecede azaldığı tespit edildi (Resim 4B).

Toluidin blue boyama metodu ile boyanmış kesitlerde

ortalama mast hücre  sayısı (1,67 ± 1,28) diyabet

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede

azalmıştı (Resim 4D) (p<0,0001). Grupların histolojik

skor, fibrozis ve mast hücre sayıları Tablo 2’ de verildi.

Tablo 2: Grupların semiquantatif olarak histolojik değerlendirilmesi

Gruplar Kollajen lif yoğunluğu Mast hücre sayısı Histolojik

1- Kontrol 0,36 ± 0,58 1,09 ± 1,15 0,08 ± 0,27

2- AMG 0,44 ± 0,60 1,20 ± 1,04 2,16 ± 1,06

3- DM 1,54 ± 0,83 2,69 ± 1,34 6,53 ± 1,28

4- DM+ AG 1,04 ± 0,77 1,67 ± 1,28 3,86 ± 1,33

p<0,0001 1-3,4 1-3,4 1-3,4



Aslı ÇETİN
Nigar VARDI
Doğan ORMAN

HİSTOLOJİK BULGULAR:

Resim 1: Kontrol ve AG grubu: (A, B) Kalp kasının normal histolojik görünümü, Masson trikromX40; (C,D) Mast hücreleri (oklar), Toluidin blue X40.
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Resim 2: Diyabet grubu: (A) Kalp kası hücrelerinde myofibril kaybı H-E X40 ;(B) eozinofilik boyanmış ve piknotik nükleuslu hücreler (oklar) H-E X20;

(C) intrasitoplazmik vakuolizasyon (oklar) H-E X40; (D) konjesyon (oklar) H-E X20.

Resim 3: D+AG grubu: (A) eozinofilik ve piknotik nükleuslu hücreler (beyaz oklar) ve intrasitoplazmik vakuolizasyon (siyah oklar) D grubuna göre

daha az gözlenmekte H-EX20, (B) D grubuna göre myofibril kaybında ve konjesyonda azalma (oklar) H-EX40.
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Resim 4: D ve D+AG grubu: D grubunda (A) kollajen lif yoğunluğunun D+AG (B) grubuna göre arttşı, Masson trikrom X20. D+AG grubunda (D)
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TARTIŞMA

Bu çalışmada; deneysel diyabet oluşturulan sıçanların kalp

kasında  meydana gelen hasar üzerine  aminoguanidinin tedavi

edici özellikleri histokimyasal yöntemlerle araştırıldı.

Çalışmalarda sıçanlarda diyabet modeli oluşturmak için

Streptomyces achromogenes tarafından üretilen bir antibiyotik

olan STZ ortalama 40-45 mg ve tek doz olarak kullanılmaktadır.

(6, 9, 10). Biz de çalışmamızda STZ’yi 45 mg/kg ve tek doz

olarak uyguladık. Streptozotosin, pankreasta serbest radikal

temizleyicisi olan superoksit dismutazı inhibe eder ve böylece

serbest radikallerin birikmesi sonucu β hücreleri yıkıma uğrar.

(11). Çalışmada STZ enjeksiyonunun 3. gününden deneyin

sonuna kadar, D grubunda hiperglisemi izlendi. AG ile tedavi

edilen grupta ise, kan-glikoz değerleri D grubuna göre anlamlı

olarak azalmıstı. Bu sonuçlar, diyabetik sıçanlara uygulanan 8

haftalık AG tedavisinin plazma glikoz seviyeleri üzerinde

anlamlı bir azalmaya neden oldugunu bildiren Liptowa ve Vardı

ile uyumludur (6).

STZ kullanılarak oluşturulan deneysel diyabet modellerinde,

sıçanların kalp kası hücrelerinde myofibrillerde hasar, lipid

birikimi ve çekirdekte kromatin kondensasyonu gibi dejeneratif

değişiklikler olduğu bildirilmiştir   (12-14). Harackova ve

Murphy, STZ ile oluşturulan diyabet modelinde sıçanlarda 8-10

haftalık süreçte, ventriküler kalp kası hücrelerinde minimal

düzeyde değişiklik olduğunu savunmuşlardır (15). Cai ve ark.

60-65 mg/kg STZ enjeksiyonu ile erkek sıçanlarda oluşturduğu

diyabet modellerinde, 12 hafta sonunda miyokard tabakasında

incelme gözlemlemişlerdir (16).

Biz de çalışmamızda D grubunda kalp kasında eozinofilik

sitoplazmalı ve piknotik nükleuslu hücreler, sarkoplazmada

miyofibril kaybı gözlemledik. Eozinofilik sitoplazmalı

myokardiyal hücrelerin koagülasyon nekrozuna giden hücreler

olduğu gösterilmiştir. Bu tip hücreler, genelde iskemi ya da

kimyasal hasar gibi stresler sonucu ortaya çıkmaktadır ve

nekrozun kalp kasındaki erken bulguları olarak

değerlendirilmektedir (17). Hücre içi pH seviyesinin düşmesi ve

hücrenin asidoza gitmesi sonucu çeşitli enzimleri aktive

olmaktadır. Aktive olan enzimlerin yapısal ve enzimatik

sitoplazma proteinlerini denatüre etmesi sonucu, ortama verilen

bazik gruplar, asit boyalara (eozin) affinite göstererek

sitoplazmanın asidofilik boyanmasına neden olmaktadırlar (17).

Diyabette myokardiyal hücre ölümünün mekanizması ile ilgili

yapılan çalışmalarda oksidatif stresin (18) önemli bir rol

oynadığı bildirilmiştir. Hücrenin strese karşı verdiği ilk yanıt

intrasitoplazmik vakuollerle karakterize hidropik değişikliklerdir

(17, 19). Hücre membran permeabilitesinin bozulduğu, iyon ve

sıvı homeostazını sürdürmede yetersiz kaldığı durumlarda ortaya

çıkmaktadır (17). Okruhlicova L ve ark. diyabetik erkek

sıçanların myokardiyal hücre sitoplazmalarında vakuollerin

şekillendiğini ve sarkoplazmik retikulumun azaldığını

göstermişlerdir (20). Çalışmamızdaki diyabet oluşturulan grupta

kalp kası hücrelerinde sitoplazma içerisinde irili ufaklı pek çok

vakuol gördük.

Mast hücreleri, kalp dokusunda kalp kası hücreleri ile

yakınındaki kan damarları arasında yerleşim göstermektedir.

Bunun yanı sıra mast hücreleri koronerlerin adventisyasında da

tespit edilmiştir (21). Patella ve ark. dilate ve iskemik

kardiyomyopatilerde mast hücre sayısının arttığını bildirmektedir

(22). Biz de  çalışmamızda toluidin blue ile boyanan

preparatlarda diyabet grubunda mast hücre sayısının kontrollere

göre istatistiksel olarak arttığını saptadık. Mast hücrelerinin

kardiyak fibroblastları stimüle ederek kollajen üretimini

arttırdığı bildirilmektedir (23). Ayrıca mast hücreleri kimaz,

TGF-β salgılayarak ve anjiotensin II’yi artırarak fibroziste etkili

olmaktadır. Bahçeci ve ark. diyabetin akut dönemde kalp kası

hücrelerinde minimal düzeyde fibrozise neden olduğunu ve kalp

dokusunun hastalığın erken dönemlerinden itibaren etkilenmeye

başladığını göstermişlerdir (24). Bizim çalışmamızda da

diyabetik sıçanların kalplerinde kollajen lif yoğunluğu belirgin

derecede artmıştı.

Çalışmamızda AG verilmesinin, deneysel diyabet oluşturulan

sıçanların kalp kasında görülen myofibril kaybını, eozinofilik
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boyanmış ve piknotik nükleuslu hücrelerin yoğunluğunu ve

intrasitoplazmik vakuolizasyonun şiddetini azalttığı izlendi.

Yüksek glukoz seviyelerinin neden olduğu myosit nekrozuna

karşı AG’nin koruyucu etkileri gösterilmiştir. AG, reaktif bir

oksidan olan peroksinitriti (ONOO-) ve hidrojen peroksit

(H2O2) türevi hidroksil radikallerini (OH-) direk süpürücü

etkiye sahiptir. Böylece hücre içerisindeki oksidan düzeylerini

azaltmakta ve kardiyak myositleri, STZ’ye bağlı olarak ortaya

çıkan oksidatif strese karşı korumaktadır (25, 26). AG’nin

diyabetik kalp hasarına karşı iyileştirici etki mekanizmalarından

biride selektif bir İnos inhibitörü olmasıdır. Ag, İnos

inhibisyonuyla vasküler permeabiliteyi düzenlemektedir (26).

Adams ve ark., NOS izoformlarını inhibe ettikleri

çalışmalarında, selektif bir iNOS inhibitörü olan AG’nin non-

selektif eNOS inhibitörü L-NAME ile tedavi edilen gruplara

göre miyokardiyal fonksiyonları daha anlamlı bir şekilde

iyileştirdiğini göstermiştir (27).

Ayrıca kollajen lif yoğunluğunun da D+AG grubunda D grubuna

göre istatistiksel olarak önemli derecede azaldığı gözlendi.

Güçlü bir antioksidan olan AG’nin diyabette olası

komplikasyonlara karşı yararlı etkileri olduğu farklı hayvan

modellerinde gösterilmiştir (28). Vadla GP ve ark. (25) 100

mg/kg STZ verilen farelerin kalp dokusunda izlenen kollajen

birikiminin AG uygulamasıyla önemli derecede azaldığını

bildirmişlerdir. Kardiyak fibrozis kollajen fibrillerin artması ve

kontraktil fonksiyonun azalması ile karakterizedir. Yapılan

çalışmalarda diyabette izlenen kalp dokusundaki kollajen

birikiminde metalloproteaz 2 ve 9’un önemli rol oynadığı

gösterilmektedir (29-31). AG’nin anti fibrotik etkisinin de

muhtemelen metalloproteaz 2 ve 9’un aktivitesini değiştirmesine

bağlı olduğu düşünülmektedir (25).

Diğer yandan, yüksek glikozun neden olduğu serbest radikallerin

ve inflamatuar sitokinlerin, kardiyak fibroblastlardan kollajen

üretimini arttırdığı bildirilmektedir. AG, serbest radikalleri

süpürücü etkisi ile de oksidatif strese bağlı olarak gelişen

kollajen üretimini inhibe etmiş olabilir (25).

Sonuç olarak bu çalışma, STZ ile deneysel diyabet oluşturulmuş

sıçanların kalp dokusunda oluşan hasarların, antioksidan etkisi

olduğu bilinen AG uygulaması ile azaldığını göstermektedir.

AG’nın tedavi edici mekanizmasını anlamak için daha ileri

çalışmalara ve klinik denemelerin yapılmasına ihtiyaç

duyulmaktadır.
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