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iyabet, insülin yokluğu veya etkisindeki 
yetersizlik sonucu oluşan hiperglisemiye 
bağlı olarak gelişmektedir.1 Çeşitli de-

neysel ve klinik gözlemler hipergliseminin direkt 
ya da indirekt olarak serbest radikal oluşumunu 
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Özet 
Amaç: Bu çalışma, streptozotosin (STZ) ile oluşturulan diyabetik 

sıçan modelinde, böbreklerde oluşan histolojik değişiklikler ü-
zerine aminoguanidinin iyileştirici etkilerinin araştırılması ama-
cıyla planlandı. 

Gereç ve Yöntemler: Çalışmada kullanılan Spraque-Dawley cinsi; 15 
adet erişkin dişi sıçan: kontrol, diyabet (D) ve aminoguanidin ile 
tedavi edilen diyabet (DAG) gruplarına ayrıldı. Deneysel diya-
bet D ve DAG gruplarında tek doz STZ (45 mg/kg)’nin
intraperitoneal uygulanması ile oluşturuldu. Diyabet oluşturul-
duktan sonra, DAG grubuna 8 hafta süreyle içme suyu içinde (1
gr/L) aminoguanidin verildi. Deneyin sonunda sıçanların kan-
glikoz seviyeleri ölçüldü. Örnekler rutin doku takibinden sonra, 
parafine gömüldü. Histokimyasal ve immünohistokimyasal bo-
yamaların ardından, kesitler ışık mikroskopta incelendi. 

Bulgular: Diyabet grubundaki sıçanların, kontrol ve DAG grubuna 
göre kan-glikoz düzeyleri önemli derecede yükselirken, vücut 
ağırlıkları belirgin şekilde azaldı. Diyabete bağlı olarak gelişen 
temel histolojik değişiklikler glomerül ve tübül bazal 
membranları ile epitel hücrelerinde (glikojen birikimi, şişme ve 
vakuolizasyon) gözlendi. Uygulanan aminoguanidin tedavisiyle, 
bu bulguların önemli ölçüde azaldığı tespit edildi. 

Sonuç: Kronik aminoguanidin uygulaması STZ ile sıçanlarda oluştu-
rulan diyabetin neden olduğu böbrek hasarını azalttı. Bu yüzden 
aminoguanidinin diyabetik böbrek hasarının gelişimini önleye-
ceğini veya bulguları hafifleteceğini  düşünmekteyiz. Yine de 
aminoguanidinin tedavi edici etkisini anlamak için daha ileri ça-
lışmalar ihtiyaç bulunmaktadır. 

 Anahtar Kelimeler: Deneysel Diabetes mellitus,  
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 Abstract 
Objective: This study was designed to investigate the improving 

effects of aminoguanidine on renal histological alterations in a 
streptozotocin (STZ)- induced diabetic rat model.  

Material and Methods: Fifteen Sprague-Dawley adult female rats were 
divided into three groups: control, diabetic (D) and diabetic treat-
ment with aminoguanidine (DAG) groups. Experimental diabetes 
was induced by a single intraperitoneal dose of STZ (45 mg/kg). 
In the DAG group, AG was added in the drinking water (1 gr/L) 
after administration of STZ. This was maintained until the end of 
the study (for 8 weeks). At the end of the experiment, blood glu-
cose levels were determined and after the routine tissue follow-up 
process, kidneys were embedded in paraffin. Histochemical and 
immunohistochemical stains were applied and the specimens 
were examined with light microscope.  

Results: After 8 weeks, the rats in diabetes group had significantly 
lower body weight and significantly higher blood glucose levels 
than the rats of control and DAG groups. The main histological 
changes resulting from diabetes were detected in glomerular 
and tübüler basal membrane and epithelial cells (glycogen ac-
cumulation, swelling and vacuolization). We observed the im-
proving effects of aminoguanidine treatment on rat kidney. 

Conclusion: In conclusion, chronic administration of aminoguanidine 
reduced renal injury in STZ- induced diabetic rats. Therefore, 
we believe that aminoguanidine may be used to prevent devel-
opment of diabetic renal damage. However, further studies are 
needed to elucidate the mechanisms of the improving effect of 
aminoguanidine on diabetic complications. 

Key Words: Diabetes mellitus, experimental,  
                      pimagedine, kidney, histology 
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arttırdığı ve oksidatif strese neden olduğunu gös-
termektedir.2,3 Ayrıca kanda yüksek seviyelere 
ulaşan glikoz proteinlerle birleşerek, kimyasal 
olarak geri dönüşebilen glikozilasyon ürünlerine 
dönüşür. Glikozun damar duvarlarında veya 
interstisyel dokularda kollagenle ve diğer uzun 
ömürlü proteinlerle oluşturduğu glikozilasyon bile-
şikler bir seri kimyasal reaksiyon sonrasında geri 
dönüşümü olmayan glikozilasyon son ürünlerine 
dönüşür.1,4 

Artan oksidatif stres ve protein glikozilasyonu 
diyabetik nefropatininde içinde bulunduğu an-
jiyopati, retinopati ve nöropati gibi diyabetik 
komplikasyonların gelişiminde önemli rol oynamak-
tadır.2,3 

Bir phenyl hidrazine bileşiği olan aminogua-
nidin (AG) inducible nitrik oksit sentezi (iNOS)’ni 
selektif olarak inhibe ederek NO üretimini azaltır. 
Ayrıca non-enzimatik glikozilasyon bölgelerine 
bağlanan diamin oksidazı inhibe eder ve reaktif 
karbonil parçalarını yakalayarak daha ileri glikozi-
lasyon ürünlerinin oluşumunu önler.3,5 Bunlara ek 
olarak yapılan bazı çalışmalarda AG’ın peroksinitrit 
gibi radikalleri süpürücü etkisi ile de antioksidan 
özellikleri olduğu bildirilmiştir.6 

Bu çalışmada, STZ ile deneysel olarak diyabet 
oluşturulan sıçanlarda böbrek dokusunda ortaya 
çıkan histolojik değişiklikler ve bu değişiklikler 
üzerine AG’ın etkisinin histokimyasal ve 
immünohistokimyasal olarak incelenmesi için 
planlanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler 
Çalışmada İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları Araştırma Merkezinden temin 
edilen Sprague Dawley cinsi, 15 adet erişkin dişi 
sıçan kullanıldı. Denekler rastgele her biri 5 sıçan-
dan oluşan 3 gruba ayrıldı; kontrol, diyabet oluştu-
rulup tedavi edilmeyenler (D) ve diyabet oluşturu-
lup, AG ile tedavi edilenler (DAG). Tüm sıçanların 
deney öncesi kan şekerleri ölçüldü. Diyabet oluştu-
rulacak D ve DAG grup sıçanlara 45 mg/kg tek doz 
STZ (Sigma, USA) pH: 4.5 olan sitrat tamponu 
içinde, intraperitoneal (i.p) yoldan uygulandı. Kont-
rol grubuna ise aynı miktarda serum fizyolojik en-
jekte edildi. D ve DAG gruba uygulanan STZ en-

jeksiyonundan 72 saat sonra alınan kanda (Elite 
Glukometre Bayer) el glukometresiyle kan şekerleri 
ölçüldü. Kan şekerleri 270 mg/dL ve üzerinde olan-
lar çalışmaya dahil edildiler. AG, sıçanlara çeşme 
suyu içerisinde (1 gr/L) verildi.7 Sekiz haftalık de-
ney süresinde; tüm hayvanlar standart sıçan yemi ve 
içme suyu ile beslendiler. Deney sonunda üretan 
(1.2-1.4 gr/kg) anestezisi altında sıçanların böbrek-
leri alınarak %10 nötral tamponlamış formalin so-
lüsyonu içinde tespit edildi. Rutin doku takibi son-
rasında parafine gömülen dokulardan alınan 5 

µm'lik kesitlere; hematoksilen eozin (HE), periyodik 
asit Schiff + hematoksilen (PAS-H), toluidin mavisi 
ve anti-fibronektin boyama yöntemleri uygulanarak, 
ışık mikroskobunda incelendiler. 

İstatistiksel analiz 

İstatistiksel değerlendirmelerde Windows u-
yumlu SPSS 13.0 paket programı kullanıldı. So-

nuçlar ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. 
Gruplararası karşılaştırmalarda Kruskal-Wallis 

Varyans Analizi ve Mann-Whitney U testi kulla-
nıldı. Grup içindeki değişim testi ise Wilcoxon 
eşleştirilmiş iki örnek testi ile yapıldı. 

Bulgular 
Vücut Ağırlıkları ve Kan-Glikoz Değerleri 

Sıçanların deneyin başlangıç ve sonundaki 
vücut ağırlıkları ile kan glikoz değerleri aritmetik 
ortalama ± standart hata olarak Tablo 1’de verildi. 

İki aylık deney süresi sonunda; D grubundaki 
sıçanların vücut ağırlıklarında azalma gözlenirken 
(-13.6), DAG (+13.8) ve kontrol grubundaki 
(+21.8) sıçanlar ağırlık kazandılar. 

D grubunda STZ enjeksiyonundan deneyin 
sonuna kadar hiperglisemi izlendi. Diğer yandan 
DAG grubunda; D grubuna göre kan-glikoz değer-
lerinde istatistiksel açıdan anlamlı bir azalma (p< 
0.01) gözlendi. 

Histolojik Değerlendirme 

Kontrol grubu: 

Kontrol grubunun pankreaslarında Langerhans 
adacıkları oval ya da yuvarlak sınırları ile normal 
görünümündeydi (Resim 1). 
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Böbrek kesitlerinde; glomerüller, bowman 
mesafesi, proksimal ve distal tübüller normal histo-
lojik yapısında gözlendi (Resim 2, 3 ve 4). 

Anti-fibronektin immün boyama yöntemi ile 
proksimal ve distal tübüller ve glomerüllerin bazal 
membranlarında hafif pozitif bir boyanma izlendi 
(Resim 5). 

Diyabet grubu: 

Langerhans adacıklarının çapları küçülmüştü. 
Adacığın merkezinde yer alan hücrelerin bazıları 
şişmiş ve nukleusları irileşmişti (Resim 6). 

Diyabet grubunda kortekste şeffaf görünümlü 
tübüllerin yanında özellikle bazal yerleşim gösteren 
irili-ufaklı vakuollerle dolu tübüller dikkat çekiciydi 
(Resim 7, 8). Glomerül yapıları genişlemiş ve 
Bowman mesafesi daralmıştı (Resim 7). 

Bazı glomerüllerin kapillerinin bazal memb- 
ranları kalınlaşmış olarak izlendi. Tübül bazal 
membranlarının görünümleri kontrollere benzerdi. 
Bazı tübüllerin lümeni pembe-kırmızı renkte bo-
yanmış glikojenle doluydu ve fırça kenar yapıları 
yer yer bozulmuştur (Resim 9). 

Toluidin mavisi boyama yöntemi ile bazı 
tübüllerin epitel hücrelerinin sitoplazmasında koyu 
mavi renkte boyanan ve farklı irilikte tanecikler 
dikkat çekti (Resim 10). 

Anti-fibronektin immün boyama metodu ile 
tübül bazal membranındaki boyanma şiddetli pozi-
tif olarak değerlendirildi (Resim 11). 

DAG grubu: 

Langerhans adacıklarının konturları düzensiz-
di ancak D grubuna göre hücre yapıları daha iyi 
korunmuştu (Resim 12). 

HE boyama yöntemi ile böbrek kesitlerinde 
şeffaf tübül yapıları, D grubuna göre çok seyrekti. 
Glomerüllerin etrafındaki Bowman mesafesi belir-
gin olarak izlendi (Resim 13). 

PAS-H boyama yönteminde, glomerül 
kapillerlerinin bazal membranlarında belirgin bir 
kalınlaşma izlenmedi. Tübüllerin sitoplazmalarında 

Tablo 1. Sıçanların deneyin başlangıç ve sonundaki vücut ağırlıkları ile kan glikoz değerleri. 

 
 Kontrol (n= 5) D (n= 5) DAG (n= 5) 

Başlangıç vücut ağırlığı 183.40 ± 13.6 167.8 ± 15.38 157.40 ± 5.15 
Final vücut ağırlığı (gr) 205.50 ± 14.37 154.20 ± 17.70 171.20 ± 51.0 
Başlangıç kan-glikoz değeri (mg/dL) 125.8 ± 8.97 444.80 ± 39.50 386.60 ± 23.07 
Final kan-glikoz değeri (mg/dL) 125.2 ± 8.67 493.2 ± 28.27a 252.80 ± 50b 

 

STZ enjeksiyonunu takiben 3. gün başlangıç olarak alındı. 
a: Kontrol grubuna göre anlamlı olarak farklı (p< 0.01), 
b: Diyabet grubuna göre anlamlı olarak farklı (p< 0.05). 

 

 

Resim 1. Kontrol grubunda, Langerhans adacığı. HE X 132. 

 

 

Resim 2. Kontrol grubunda, normal böbrek histolojisi. HE X 66. 
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glikojen küçük granüller şeklindeydi ve proksimal 
tübüllerin çoğunda fırça kenar sağlam olarak izlen-
di (Resim 14). 

Toluidin mavisi boyama yöntemi ile sitoplaz-
mada mavi renkte boyanan tanecikler D grubuna 
göre çok seyrek dağılımlıydı (Resim 15). 

Anti-fibronektin immün boyama yöntemi ile 
tübül bazal membranları orta derecede pozitif ola-
rak boyandılar (Resim 16). 

Tartışma 
Diyabetin kronik komplikasyonlarının pato-

genezisinde artmış oksidatif stresin ve ilerlemiş 
glikozilasyon son ürünlerinin önemli olduğu bi-
linmektedir.2 

Çeşitli ajanlar ile hayvanlarda deneysel olarak 
oluşturulan diyabet modellerinde ve insanda diyabe-
te bağlı gelişen böbrek hasarı morfolojik, biyokim-
yasal ve fonksiyonel parametrelerle gösterilmiştir.3,8 

 

Resim 3. Kontrol grubunda, bazal membran (oklar) ve fırça 
kenarın (f) görünümü. PAS-H X 132. 

 

 

Resim 4. Kontrol grubunda, seyrek ve az yoğun izlenen granül 
benzeri yapılar (ok). Toluidin mavisi X 330. 

 

 

Resim 5. Kontrol grubunda, anti-fibronektin immün boyaması 
ile tübül bazal membranı. X 330. 

 

 
 
 

 

Resim 6. D grubunda, Langerhans adacığı. HE X 132. 

 

 

Resim 7. D grubunda, tübül epitellerinde izlenen hidropik 
değişiklikler (oklar) ve glomerüllerin etrafında fark edileme-
yen bowman mesafesi. HE X 66. 
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Deneysel diyabet modellerinde genellikle 

pankreatik β hücrelerine toksik etkisi olan ajanların 
verilmesi ile oluşturulmaktadır. Bu amaçla en sık 

kullanılan kimyasallar alloksan ve STZ’dir. Biz bu 
çalışmada streptomyces achromogenes tarafından 
üretilen bir antibiyotik olan STZ’yi kullandık.9 
Çalışmada STZ enjeksiyonunun 3. gününden de-
neyin sonuna kadar, D grubunda hiperglisemi iz-
lendi. AG ile tedavi edilen grupta ise, kan-glikoz 
değerleri D grubuna göre anlamlı olarak azalmıştı. 
Bu sonuçlar, diyabetik sıçanlara uygulanan 8 hafta-
lık AG tedavisinin plazma glikoz seviyeleri üze-
rinde anlamlı bir azalmaya neden olduğunu bildi-
ren Liptowa ile uyumludur.3  

STZ’nin diyabetojenik etkisini, β hücrelerinde 
hem NO- hem de reaktif oksijen radikallerinin 
(OH-, ROO-) üretimine neden olarak gösterdiği 
bildirilmektedir.10 Nitekim NOS inhibitörlerinin ve 
antioksidanların STZ’nin neden olduğu hiper-
glisemiyi düşürdüğü görülmektedir.8,11,12 AG’nin 

 

Resim 9. D grubunda izlenen glikojenle dolu tübül epitelleri. 
PAS-H X 132. 

 

 

Resim 8. D grubunda, tübüllerin bazalinde izlenen 
vakuolizasyon. HE X 330. 

 

 

Resim 10. D grubunda, çok sayıda ve yoğun olarak izlenen 
granül benzeri yapılar. Toluidin mavisi X 330. 

 

 
 
 

 

Resim 11. D grubunda anti-fibronektin immün boyaması ile 
tübül bazal membranı. X 330. 

 

 

Resim 12. DAG grubunda, Langerhans adacığı. HE X 132. 
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hiperglisemi üzerindeki iyileştirici etkisi muhteme-
len hem NOS inhibitörü hem de antioksidan özel-

likleri sayesinde Langerhans adacıklarındaki β 

hücre hasarını nispeten geri döndürmesi ile ilgili 
olabilir. 

Bizde çalışmamızda, AG verilen grupta 
Langerhans adacıklarının konturlarını ve hücre 
yapılarını D grubuna göre daha düzenli olarak 
gözlemledik.  

STZ ile diyabet oluşturulan sıçanların böbrek-
lerinde gözlenen ilk bulgu, yer yer hasarlanmış 
tübüllerin izlenmesidir. Bizde tübüllerdeki hasarı, 
hidropik değişiklikler (hücre şişmesi ve 
intrasitoplazmik vakuolizasyon) ve glikojen biri-
kimi şeklinde izledik. Bu bulgular literatür bilgile-
rine uygunluk göstermektedir.8,13 

Çalışmamızda toluidin mavisi ile boyanmış ke-
sitlerde yapılan incelemelerde, tübül hücrelerinde 
intrasitoplazmik olarak yer alan farklı irilikte tanecik-
ler dikkat çekiciydi. Yakan ve ark. da diyabetik sıçan-
ların yarı- ince kesitlerinde gözledikleri bu iri 
globüler ve heterojen yoğunluktaki yapıların 
lizozomlar olabileceğini düşünmüşler ve uzamış 
hiperglisemide fazla miktardaki glikojenin eliminas-
yonuna yönelik sayılarının artmış olabileceğini rapor 
etmişlerdir.14 Diğer yandan plazmada glikoz seviye-
sinin yükselmesi, protein ve peptidlerin 
glikozilasyonuna yol açarak, ilerlemiş glikozilasyon 
son ürünlerine dönüşür. Gugliucci, glomerüller tara-
fından fitre edilen AGE peptidlerinin, proksimal 
kıvrıntılı tübüllerde endolizozomal sistem tarafından 
metabolize edildiğini bildirmiştir.15 Bu şekilde AGE 
peptidleri ile yüklenen tübüler lizozomların yoğun-

 

Resim 13. DAG grubunda, glomerül ve tübüllerin yapısı. HE 
X 66. 

 

 

Resim 14. DAG grubunda, küçük granüller şeklinde izlenen 
glikojen partikülleri. PAS- H X 132. 

 

 

Resim 15. DAG grubunda, D grubuna göre az sayıda izlenen 
granül benzeri yapılar. Toluidin mavisi X 330. 
 

 
 
 

 

Resim 16. DAG grubunda, anti-fibronektin immün boyaması 
ile tübül bazal membranı. X 330. 
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lukları artmış olabilir. Ayrıca; Osicka diyabette 
sülfataz, Teschner’de katepsin ve metalloproteinaz 
gibi renal lizozomal enzim aktivitelerinin önemli 
derecede azaldığını rapor etmiştir.7,16 Diyabette hem 
AGE peptidlerinin proksimal tübüllerden endositozu, 
hem de lizozomal aktivitenin düşmesi alınan mater-
yallerin lizozomlar içinde birikip, yoğunluklarının 
artmasına neden olmuş olabilir. AG verilen grupta ise 
lizozomların D grubuna göre sayılarının ve yoğun-
luklarının azalmış olduğu gözlendi. AG’ın AGE 
ürünlerine proteinlerin kross bağlanmasını önleyen 
etkin bir ajan olduğu bilinmektedir.15 Nitekim 
Nilsson, diyabetik sıçanlarda AGE’nin kontrollere 
göre 5 kat yükseldiğini, AG ile tedavi edilen sıçan-
larda ise 1.3 kata kadar düştüğünü rapor etmiştir.17 

AG’ın AGE peptidlerini oluşmasını inhibe et-
mesi antioksidan özelliği ile de ilgili olabilir. Çün-
kü, AG hem reaktif oxo-gruplarını bloke ederek 
hem de dikarboksilleri süpürerek glikooksidasyon 
sürecini inhibe edebilir.3 Nitekim çalışmalar, reak-
tif oksijen radikallerinin intrasellüler AGE oluşu-
munu arttırdığını ve antioksidanların ise inhibe 
ettiğini bildirmiştir.18 

Çalışmamızda, antifibronektin ile yapılan 
immünohistokimyasal boyamada, tübül bazal 
membranlarının STZ uygulanan grupta kontrol ve 
DAG grubuna göre daha kuvvetli pozitif boyandığı 
izlendi. Ancak glomerül bazal membranlarında D 
ve DAG grupları ile kontroller arasında önemli bir 
değişiklik gözlenmedi. 

Ayo yüksek glikoz içeren medyumlarda kültü-
re edilmiş hücrelerin Tip 4, kollajen, laminin ve 
fibronektin sentezinin kontrollere göre %50-60 
arttığını göstermiştir.19 Ayrıca hiperglisemide artan 
AGE gibi modifiye proteinlerin fare ve insanda 
fibronektin ve Tip 4 kollajen stimülasyonunu akti-
ve ettiği bildirilmiştir.20 

Diyabetin neden olduğu böbrek hasarında ok-

sidatif stress ve AGE ürünleri ile ekspresyonu ar-

tan “Transforming Growth Factor-Beta (TGF-β )” 

ve “Hepatosit Growth Factor (HGF)” gibi yüksek 

moleküler ağırlıklı büyüme faktörlerinin etkisinden 
bahsedilmektedir.20-23 Glomerüler ultrafiltrasyona 
uğrayarak, tübüler sıvıya geçen bu faktörler prok-

simal tübüler hücreleri değişikliğe uğratarak Tip 4 

kollajen, laminin ve fibronektin gibi ekstrasellüer 
matriks proteinlerinin sentezini aktive ederler.22,23 
Nitekim insanlarda ve diyabetik hayvan modelle-

rinde, glomerül ve tübülointerstisiyel alanda TGF-

β mRNA seviyesi önemli derecede artmış olarak 

bulunmuştur.23 

Çalışmamızda, AG verilmesinin, fibronektin 
yoğunluğunu D grubuna göre azalttığını izledik. A. 
Flyvbjerg diyabette AGE inhibitörlerinin uygu-
lanmasının, Ha ve ark.da kronik antioksidan teda-

visinin TGF-β mRNA ve fibronektin ekspresyonu-

nu önlediğini bildirmiştir.22,24 Ayrıca Soulis- 
Liporata, STZ ile diyabet oluşturulmuş farelerde, 
AG tedavisi ile üriner albumin atılımının ve 
glomerüler mezengiyal genişlemenin azaldığını 
bildirmiştir.25 AG bu şekilde de, glomerüler 
filtrasyonu kontrol altına alarak, büyüme faktörle-
rinin tübüler sıvıya geçmesini azaltmış olabilir. 

Sonuç olarak, kronik AG uygulamasının sı-
çanlarda STZ ile oluşturulan diyabetin neden oldu-
ğu böbrek hasarını hafiflettiği izlendi. AG’ın diya-
betin tedavisinde kullanılmasının hem antioksidan 
hem de AGE inhibitörü olarak faydalı etkileri ola-
bilir. Ancak yine de AG’nın tedavi edici mekaniz-
masını anlamak için daha ileri çalışmalar ihtiyaç 
bulunmaktadır. 
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