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Amag: Bu calisma, Streptozotosin ile deneysel diyabet olusturulan si¢anlarda kalp dokusunda meydana gelen histolojik
degisiklikler tizerine aminoguanidinin olas iyilestirici etkilerinin gdsterilmesi amaciyla planlandi.
Materyal- Metod: Calismada 32 adet Sprague Dawley erkek sican kullanildi. Deneyde kullanilan si¢anlar her bir grupta 8
adet olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Gruplar sirasi ile Kontrol, Aminoguanidin, Diyabet ve Diyabet + Aminoguanidin olarak
belirlendi. Deneysel diyabet, tek doz Streptozotosin’ in intraperitoneal uygulanmasi ile olusturuldu. Hematoksilen-Eozin,
Masson Trikrom ve Toluidin Blue ile boyanan kesitler, Leica DFC 280 151k mikroskobu ve Leica Q Win Plus analiz sistemi
kullanilarak incelendi.
Bulgular: Kontrol ve Aminoguanidin grubunda kalp kasi normal histolojik gérinimde izlendi. Dider yandan diyabet
grubunda kalp kasi htcrelerinde myofibril kaybi, eozinofilik sitoplazmali ve piknotik niikleuslu hiicreler, intrasitoplazmik
vakuolizasyon ve konjesyon gdzlendi. Ayrica bu grupta Masson trikrom boyama metoduyla kas lifleri arasindaki kollajen
lif yogunlugunun ve kardiyak dokudaki toluidin blue boyama metoduyla mast hiicrelerinin sayisinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak 6nemli derecede arttigi tespit edildi. Aminoguanidin ile tedavi edilen grupta ise diyabetin neden oldugu
myosit hasarinda belirgin derecede azalma gézlendi. Diyabet grubunda izlenen kollajen lif yogunlugundaki ve mast hiicre
sayisindaki artisin da bu grupta istatistiksel olarak 6nemli derecede azaldigi saptandi.
Sonug: Sonug olarak bu calisma, Streptozotosin ile deneysel diyabet olusturulmus sicanlarin kalp dokusunda olusan
mikroskobik hasarin selektif nitrik inhibisyonu yapan ve antioksidan ozellikleri bilinen aminoguanidin uygulamasi ile
azaldigini géstermektedir.
Anahtar kelimeler: Aminoguanidin, diabet, kalp, sican, 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 pm 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 DiIYABETIN SICAN KALP DOKUSUNDA MEYDANA GETIRDIGI HISTOLOJIK DEGISIKLIKLER
UZERINE AMINOGUANIDININ IYILESTIRICI ETKILERI
Diyabet, pankreasin insilin salgisinda azalma ya da etkisindeki yetersizlik sonucu olusan ve hiperglisemi ile kendini

gosteren metabolik bir hastaliktir (1). Diyabet damar, bobrek ve gdz gibi organizmanin gesitli organlarini etkileyen
komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Diyabetle ilgili morbidite ve mortaliye yol acan nedenlerden biri
de kardiyovaskiler komplikasyonlardir (2). Yapilan klinik ve deneysel calismalar, diyabetin miyokardiyal disfonksiyon,
ventrikiler dilatasyon (3) ve koroner ateroskleroz gibi kardiyak bozukluklara neden oldugunu gostermistir (4,5). Diyabetin
neden oldugu kardiyomyopatinin patogenezisi heniiz kesin olarak tanimlanamadidi igin diyabetik kalp hastaliklarinin
onlenmesinde ve tedavisinde spesifik bir ilag gelistirilememistir (3). Son yillarda diyabetin neden oldugu
komplikasyonlarin gelismesinde en énemli neden olarak oksidatif stres gosterilmektedir. Saglikli bireylerde antioksidanlar
ve serbest radikaller arasinda bir denge bulunmaktadir. Hiperglisemide glukoz ototoksikasyonu ve protein glikozilasyonu
ile serbest radikallerin olusum hizinin artmasi bu dengeyi bozarak oksidatif strese neden olmaktadir (6).

Bir phenyl hidrazine bilesigi olan aminoguanidin (AG) inducible nitrik oksit sentezi (inos)’ni selektif olarak inhibe ederek
nitrik oksit (NO) uretimini azaltir (7). Ayrica non enzimatik glikozilasyon bélgelerine baglanan daimin oksidazi inhibe eder
ve reaktif karbonil parcalarini yakalayarak daha ileri glikozilasyon Urunlerininin olusumunu onler. Bunlara ek olarak
yapilan bazi calismalarda AG’ n peroksinitrit gibi radikalleri stplriicii etkisi ile de antioksidan ozellikleri oldugu
bildirilmistir (6, 8).

Bu calismada, streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet olusturulan sicanlarda kalp dokusunda meydana gelen histolojik
degisiklikler tizerine aminoguanidinin olasi iyilestirici etkilerinin histolojik yéntemlerle arastiriimasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismada inénii Universitesi Tip Fakilltesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezinden temin edilen Sprauge- Dawley cinsi,
agirliklan 230-280 gr arasinda 32 adet erkek sican kullanildi. Deneyde kullanilan sicanlar her bir grupta 8 adet olacak
sekilde 4 gruba ayrildi. Gruplar sirasi ile; Kontrol, Aminoguanidin (AG), Diyabet (D) ve Diyabet + Aminoguanidin
(D+AGQG) olarak belirlendi.

Diyabet olusturulacak D ve DAG grubundaki sicanlara 450 mg Streptozotosin (STZ) (Sigma, USA), 10 cc distile su
icerisinde cozillerek (45 mg/kg tek doz), hayvan agirliklarina gore intraperitonal (i.p) olarak enjekte edildi. D ve DAG
gruplarina uygulanan STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra tekrar kan alinip, (Accu Chek Glukometre - Roche)
glukometreyle kan glikoz seviyeleri 6l¢iildi. Kan glikoz seviyeleri 270 mg/dL ve izerinde olanlar ¢alismaya dahil edildi.
AG, siganlara cesme suyu icerisinde 1 gr/L doz oraninda, iyice ¢ozllerek hazirlandi ve her giin ayni saatte deneklere
verildi. 10 haftalik deney siresinde; tim hayvanlar standart sican yemi ve AG verilen gruplar disindakiler normal igme
suyu aldilar. Sicanlarin giinliik igme suyu tiketimleri mezur ile élgllip, her siganin bir giinde tiikettigi ortalama AG miktari
mg olarak hesapland!.

Deney siresi sonunda ketamin/ksilazin anestezisi altinda siganlarin kalp dokulari alinarak %10’luk formaldehit icerisinde
tespit edildi. Alinan doku ornekleri rutin doku takip islemlerinden gegirildi ve parafine gdmildi. Elde edilen bloklardan

mikrotomla (Leica RM 2245) 4 um kalinliginda Kesitler alindi. Kesitlere Hematoksilen- Eozin, Masson Trikrom ve
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Toluidin Blue boyama ydntemleri uygulandi. Hazirlanan preparatlar Leica DFC 280 151k mikroskobu ve Leica Q Win Plus

analiz sistemi kullanilarak incelendi.

HISTOLOJIK DEGERLENDIRME:

Kesitler histolojik olarak; kalp kasinda miyofibril kaybi,
intrasitoplazmik vakuolizasyon, eozinofilik boyanmis
ve piknotik niikleuslu hiicreler ve konjesyon acisindan
incelendi. Histolojik degerlendirme igin hazirlanan
X20’lik

preparatlardan blyutmede 10  alan

degerlendirildi. Degisiklikler, histolojik hasarin
siddetine gore yok 0, hafif 1, orta 2 ve siddetli 3 olarak
skorlandi. Maksimum skor 12 olarak belirlendi. Her bir
grubun skorlamasi yapildi ve her grup icin ortalama
de@erler saptandi.  Toluidin blue ile boyanan
preparatlarda, X40 buyitmede rastgele 10 alanda mast
hicreleri sayilip, ortalamalari alindi ve istatistiksel
acidan degerlendirildi. Masson trikrom ile boyanan
preparatlar  fibrozis yonlnden degerlendirildi  (0:

fibrozis yok, 1: kesitteki alanin %25'inden azinda

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

istatistiksel degerlendirmeler SPSS 13.0 programi ile
Kruskal Wallis Varyans Analizi ve Mann Whitney -U
testi kullanilarak yapildi. Grup icindeki degisim testi ise
Wilcoxon eslestirilmis iki drnek testi ile yapildi. Tim
sonuclar ortalama + standart hata olarak ifade edildi ve
P<0.05 istatistiksel olarak anlaml bulundu.
BULGULAR KAN GLIKOZ DEGERLERI

Diyabet (D) grubundaki sicanlarda  STZ
enjeksiyonundan (72 saat sonra) deneyin sonuna kadar
hiperglisemi gozlendi. Diger yandan D+AG grubunda,
D grubuna gore baslangig- sonug kan glikoz seviyeleri
farki agisindan istatistiksel olarak anlamli bir azalma

saptandi (P=0.001). Sicanlarin deneyin baslangic ve

sonundaki kan glikoz degerleri Tablo I'de verildi

fibrozis var, 2: kesitteki alanin %25- 50'sinde fibrozis
var, 3: kesitteki alanin %50'sinden fazlasinda fibrozis

var).

Tablo I: Gruplarin baslangi¢-sonu¢ kan-glikoz degerleri.

GRUPLAR
PARAMETRELER K (n=8) AG (n=8) D (n=8) DAG
Baglangig 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 farklar1 (mg/dl) ¢ 25.7£3.5 32.71£8.7 203.6£11.9 51.1+8.5
P Degerleri
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 verilmis diyabet grubu. n: Sican sayis1 4:

Baslangic-sonug farklart FY: Fark yok.
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HISTOLOJIK BULGULAR:

Kontrol ve Aminoguanidin Gruplari:

Kontrol  grubunun kalp kasi normal histolojik
gortinimde izlendi (Resim 1A). Aminoguanidin verilen
grupta da kalp kasi (Resim 1B) kontrol grubuna benzer
oOzellikler gostermekteydi. Kontrol grubunda (Resim
1C) mast hicre sayisi 1,09 + 1,15, aminoguanidin
grubunda (Resim 1D) ise 1,20 + 1,04 olarak tespit
edildi.

Diyabet Grubu:

Diyabet olusturulan grupta bazi kalp kasi hicrelerinde
belirgin myofibril kaybi oldugu gozlendi (Resim 2A).
Ayrica diyabetik sicanlarin kesitlerinde normal kalp
kasi dokusundan, yogun asidofil sitoplazmasi ve
piknotik nikleuslari ile ayirt edilen kas hucre gruplari
izlendi (Resim 2B). Bazi kas liflerinde farkli
blyukluklerde izlenen intrasitoplazmik vakuoller dikkat
cekiciydi (Resim 2B, 2C). Diger bir bulgu konjesyon
olarak degerlendirilen eritrositlerle dolu venlerin

izlenmesiydi (Resim 2D). Masson trikrom boyama

Asli CETIN
Nigar VARDI
Dogan ORMAN

metoduyla kas lifleri arasinda yesil olarak boyanan
kollajen liflerin yogunlugunun kontrol grubuna gore
arttigi gozlendi (1,54 + 0,83)(Resim 4A). Toluidin blue
boyama metoduyla mavi-mor renkte boyanan
granulleriyle ayirt edilen mast hicrelerinin  sayisi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli
derecede artmisti (2,69 + 1,34)(Resim 4C) (p<0.0001).

Diyabet + Aminoguanidin Grubu:

Aminoguanidin ile tedavi edilen grupta eozinofilik
boyanmis ve piknotik nukleuslu hiicrelerin diyabet
grubuna gore azaldigi gozlendi (Resim 3A).
intrasitoplazmik vakuoller de nadir olarak izlendi
(Resim 3B). Masson Trikrom boyama metodu ile
boyanmis preparatlarda, kollajen lif yogunlugunun
(1,04 + 0,77) diyabet grubuna gore istatistiksel olarak
onemli derecede azaldi§i tespit edildi (Resim 4B).
Toluidin blue boyama metodu ile boyanmis kesitlerde
ortalama mast hiicre sayisi (1,67 + 1,28) diyabet
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
azalmisti (Resim 4D) (p<0,0001). Gruplarin histolojik

skor, fibrozis ve mast hiicre sayilari Tablo 2’ de verildi.

Tablo 2: Gruplarin semiquantatif olarak histolojik degerlendirilmesi

Gruplar Kollajen lif yogunlugu Mast hiicre sayis1 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
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HISTOLOJIK BULGULAR:
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Resim 2: Diyabet grubu: (A) Kalp kas: hiicrelerinde myofibril kaybit H-E X40 ;(B) cozinofilik boyanmis ve piknotik niikleuslu hiicreler (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 niikleuslu hicreler (beyaz oklar) ve intrasitoplazmik vakuolizasyon (siyah oklar) D grubuna gétre

daha az gozlenmekte H-EX20, (B) D grubuna géte myofibril kaybinda ve konjesyonda azalma (oklar) H-EX40.
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Resim 4: D ve D+AG grubu: D grubunda (A) kollajen lif yogunlugunun D+AG (B) grubuna gore arttsi, Masson ttikrom X20. D+AG grubunda (D)




DENEYSEL DiYABETIN SICAN KALP DOKUSUNDA MEYDANA GETIRDIGI HISTOLOJIK DEGISIKLIKLER UZERINE
AMINOGUANIDININ iYILESTIRICI ETKILERI

TARTISMA

Bu calismada; deneysel diyabet olusturulan sicanlarin kalp
kasinda meydana gelen hasar Uzerine aminoguanidinin tedavi
edici ozellikleri histokimyasal yontemlerle arastirildi.
Cahsmalarda sicanlarda diyabet modeli olusturmak icin
Streptomyces achromogenes tarafindan uretilen bir antibiyotik
olan STZ ortalama 40-45 mg ve tek doz olarak kullaniimaktadir.
(6, 9, 10). Biz de ¢alismamizda STZ’yi 45 mg/kg ve tek doz
olarak uyguladik. Streptozotosin, pankreasta serbest radikal
temizleyicisi olan superoksit dismutazi inhibe eder ve bdylece
serbest radikallerin birikmesi sonucu B hucreleri yikima ugrar.
(11). Gahsmada STZ enjeksiyonunun 3. guniinden deneyin
sonuna kadar, D grubunda hiperglisemi izlendi. AG ile tedavi
edilen grupta ise, kan-glikoz degerleri D grubuna gére anlamh
olarak azalmisti. Bu sonuglar, diyabetik si¢anlara uygulanan 8
haftallk AG tedavisinin plazma glikoz seviyeleri Uzerinde
anlamli bir azalmaya neden oldugunu bildiren Liptowa ve Vardi
ile uyumludur (6).

STZ kullanilarak olusturulan deneysel diyabet modellerinde,
sicanlarin kalp kasi hiicrelerinde myofibrillerde hasar, lipid
birikimi ve cekirdekte kromatin kondensasyonu gibi dejeneratif
degisiklikler oldugu bildirilmistir (12-14). Harackova ve
Murphy, STZ ile olusturulan diyabet modelinde sicanlarda 8-10
haftalik suregte, ventrikiiler kalp kasi hicrelerinde minimal
diizeyde degisiklik oldugunu savunmuslardir (15). Cai ve ark.
60-65 mg/kg STZ enjeksiyonu ile erkek sicanlarda olusturdugu
diyabet modellerinde, 12 hafta sonunda miyokard tabakasinda
incelme gozlemlemislerdir (16).

Biz de calismamizda D grubunda kalp kasinda eozinofilik
sitoplazmali ve piknotik nukleuslu hiicreler, sarkoplazmada
miyofibril  kaybi  g6zlemledik. Eozinofilik  sitoplazmali
myokardiyal hucrelerin koagulasyon nekrozuna giden hucreler
oldugu gosterilmistir. Bu tip hiicreler, genelde iskemi ya da
kimyasal hasar gibi stresler sonucu ortaya cikmaktadir ve
nekrozun kalp  kasindaki erken bulgulari olarak

degerlendirilmektedir (17). Hicre i¢i pH seviyesinin dismesi ve

hiicrenin asidoza gitmesi sonucu ¢esitli enzimleri aktive
olmaktadir. Aktive olan enzimlerin yapisal ve enzimatik
sitoplazma proteinlerini denatiire etmesi sonucu, ortama verilen
bazik gruplar, asit boyalara (eozin) affinite gdstererek
sitoplazmanin asidofilik boyanmasina neden olmaktadirlar (17).
Diyabette myokardiyal hiicre éluminin mekanizmasi ile ilgili
yapilan calismalarda oksidatif stresin (18) o6nemli bir rol
oynadi§i bildirilmistir. Hiicrenin strese karsi verdigi ilk yanit
intrasitoplazmik vakuollerle karakterize hidropik degisikliklerdir
(17, 19). Hiicre membran permeabilitesinin bozuldugu, iyon ve
sivi homeostazini siirdiirmede yetersiz kaldigi durumlarda ortaya
cikmaktadir (17). Okruhlicova L ve ark. diyabetik erkek
sicanlarin  myokardiyal hiicre sitoplazmalarinda vakuollerin
sekillendigini  ve  sarkoplazmik  retikulumun azaldigini
gostermislerdir (20). Calismamizdaki diyabet olusturulan grupta
kalp kasi hiicrelerinde sitoplazma igerisinde irili ufakl pek cok
vakuol gordik.

Mast hicreleri, kalp dokusunda kalp kasi hicreleri ile
yakinindaki kan damarlari arasinda yerlesim gostermektedir.
Bunun yani sira mast hiicreleri koronerlerin adventisyasinda da
tespit edilmistir (21). Patella ve ark. dilate ve iskemik
kardiyomyopatilerde mast hiicre sayisinin arttigini bildirmektedir
(22). Biz de c¢alismamizda toluidin blue ile boyanan
preparatlarda diyabet grubunda mast hucre sayisinin kontrollere
gore istatistiksel olarak arttigini saptadik.  Mast hiicrelerinin
kardiyak fibroblastlari stimlle ederek kollajen  Gretimini
arttirdigi bildirilmektedir (23). Ayrica mast hicreleri kimaz,
TGF-B salgilayarak ve anjiotensin II'yi artirarak fibroziste etkili
olmaktadir. Bahgeci ve ark. diyabetin akut donemde kalp kasi
hiicrelerinde minimal diizeyde fibrozise neden oldugunu ve kalp
dokusunun hastaligin erken donemlerinden itibaren etkilenmeye
basladigini gostermislerdir (24). Bizim calismamizda da
diyabetik sicanlarin kalplerinde kollajen lif yogunlugu belirgin
derecede artmisti.

Calismamizda AG verilmesinin, deneysel diyabet olusturulan

sicanlarin kalp kasinda goriilen myofibril kaybini, eozinofilik
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boyanmis ve piknotik niikleuslu hiicrelerin yogunlugunu ve
intrasitoplazmik vakuolizasyonun siddetini azalttigi izlendi.
Yiiksek glukoz seviyelerinin neden oldugu myosit nekrozuna
karsi AG’nin koruyucu etkileri gosterilmistir. AG, reaktif bir
oksidan olan peroksinitriti (ONOO-) ve hidrojen peroksit
(H202) tirevi hidroksil radikallerini (OH-) direk supurict
etkiye sahiptir. Bdylece hucre igerisindeki oksidan diizeylerini
azaltmakta ve kardiyak myositleri, STZ’ye bagh olarak ortaya
¢tkan oksidatif strese karsi korumaktadir (25, 26). AG’nin
diyabetik kalp hasarina kars iyilestirici etki mekanizmalarindan
biride selektif bir 1inos inhibitorii olmasidir. Ag, inos
inhibisyonuyla vaskiler permeabiliteyi duzenlemektedir (26).
Adams ve ark, NOS izoformlarini inhibe ettikleri
calismalarinda, selektif bir iNOS inhibitérii olan AG’nin non-
selektif eNOS inhibitéri L-NAME ile tedavi edilen gruplara
gore miyokardiyal fonksiyonlari daha anlamli bir sekilde
iyilestirdigini gostermistir (27).

Ayrica kollajen lif yogunlugunun da D+AG grubunda D grubuna
gore istatistiksel olarak ©&nemli derecede azaldi§i gdzlendi.
Gugli  bir antioksidan olan  AG’nin  diyabette olasi
komplikasyonlara karsi yararli etkileri oldugu farkli hayvan
modellerinde gdsterilmistir (28). Vadla GP ve ark. (25) 100
mg/kg STZ verilen farelerin kalp dokusunda izlenen kollajen
birikiminin AG uygulamasiyla 6nemli derecede azaldigini
bildirmiglerdir. Kardiyak fibrozis kollajen fibrillerin artmasi ve
kontraktil fonksiyonun azalmasi ile karakterizedir. Yapilan
calismalarda diyabette izlenen kalp dokusundaki kollajen
birikiminde metalloproteaz 2 ve 9’un 6nemli rol oynadig
gosterilmektedir (29-31). AG’nin anti fibrotik etkisinin de
muhtemelen metalloproteaz 2 ve 9’un aktivitesini degistirmesine
bagli oldugu dustinilmektedir (25).

Diger yandan, yliksek glikozun neden oldugu serbest radikallerin
ve inflamatuar sitokinlerin, kardiyak fibroblastlardan kollajen
Uretimini arttirdi§r  bildirilmektedir. AG, serbest radikalleri
stipiriicii etkisi ile de oksidatif strese bagl olarak gelisen

kollajen dretimini inhibe etmis olabilir (25).
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Sonug olarak bu ¢alisma, STZ ile deneysel diyabet olusturulmus
sicanlarin kalp dokusunda olusan hasarlarin, antioksidan etkisi
oldugu bilinen AG uygulamasi ile azaldigini gostermektedir.
AG’nIn tedavi edici mekanizmasini anlamak igin daha ileri
calismalara ve Kklinik denemelerin  yapilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.
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