
Turkiye Klinikleri J Med Sci 2009;29(4)976

Aminoguanidin ve
Hastalıklardaki Önemi

ÖÖZZEETT  Ami no gu a ni din, 100 yıl dan faz la bir geç mi şe sa hip tir. Ami no gu a ni din, pek çok gu a ni din
tü re vin den bi ri dir, an cak ben zer özel lik le ri ne de ni ile hid ra zin le re ben ze til miş tir ve ge nel lik le
hid ra zin bi le şik le ri sı nı fı na dahil edilmektedir. Geçen yıllarda önem li bi yo lo jik et ki le ri geç ti ği -
miz yıl lar da keş fe dil miş tir. Keş fe di len ilk bi yo lo jik et ki si di a min ok si daz in hi bis yo nu dur. Bu
en zim, his ta min, put res kin gi bi ak tif di a min le rin deg re das yo nu nu ka ta liz ler. Ay rı ca, ami no gu -
a ni din nit rik ok sit sen ta zı özel lik le de in dük le ne bi len izo for mu nu in hi be eder. Yük sek re ak ti -
vi te ye sa hip ile ri gli ko zi las yon son ürün le ri nin in hi bis yo nu, ami no gu a ni di nin di ğer bir önem li
bi yo lo jik et ki si dir. Gli ko zi las yon, bir şeker ile pro te in le rin ser best ami no gru bu ara sın da ki re -
ak si yonu ve çap raz bağ lan ma ola rak ni te len di ril mek te dir. Gli ko zi las yon ürün le ri nin pro te in le -
re çap raz bağ lan ma sı hüc re nin nor mal iş lev le ri ni in hi be eden bü yük, çap raz bağ lı mo le kül le rin
olu şu muy la so nuç la nır. İle ri gli ko zi las yon son ürün le ri di ya bet te ar tar ve di ya be tik komp li kas -
yon la rın ge li şi min de önem li ro le sa hip tir. Bun la ra ek ola rak, ami no gu a ni din, hüc re ve do ku lar -
da re ak tif ok si jen bi le şik le ri nin ve li pid pe rok si das yo nu nun olu şu mu nu ön le ye rek bir
an ti ok si dan gi bi ha re ket eder. Ay rı ca, yaş lan ma yı ön le yi ci ve kar di yo vas kü ler has ta lık lar, di ya -
bet, ka ta rakt, ate rosk le roz gi bi has ta lık lar da ki ko ru yu cu et ki si ra por edil miş tir. Hay van ça lış ma -
la rın da ami no gu a ni di nin çok dü şük tok si si te si ol du ğu gös te ril miş tir. An cak, ba zı ça lış ma lar,
he pa to tok si si te si ne işa ret et mek te dir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ami no gu a ni din; an ti ok si dan lar; yaş lan ma

AABBSS  TTRRAACCTT  Ami no gu a ni di ne was discovered mo re than 100 ye ars ago. Ami no gu a ni di ne is one of
many de ri va ti ves of gu a ni di ne but it has many pro per ti es in com mon with hydra zi nes and is the -
re fo re of ten clas si fi ed as a hydra zi ne. Im por tant bi o lo gi cal ef fects of ami no gu a ni di ne ha ve be en
dis co ve red in re cent ye ars. The first dis co ve red ef fect was di a mi ne oxi da se in hi bi ti on. This enz -
yme catalyzes the deg ra da ti on of bi o lo gi cally ac ti ve di a mi nes such as his ta mi ne and put res ci ne.
Se condly, ami no gu a ni di ne in hi bits nit ric oxi de syntha se par ti cu larly the in du cib le nit ric oxi de
syntha se iso form. The in hi bi ti on of highly re ac ti ve ad van ced glycosy la ti on end pro ducts is anot -
her im por tant bi o lo gi cal ef fect of ami no gu a ni di ne. Glyca ti on is the re ac ti on bet we en a su gar and
the fre e ami no gro up of pro te ins and it is re fer red to as cross-lin king. The lin king of glycosy la ti -
on bypro ducts to pro te ins ends up with  the de ve lop ment of lar ge, cross-lin ked mo le cu les that in-
hi bit the abi lity of the cell to func ti on nor mally. Ad van ced glycosy la ti on end pro ducts are
in cre a sed in di a be tes and play an im por tant ro le in the de ve lop ment of di a be tic comp li ca ti ons.
Furt her mo re, aminoguanidine was shown to act  as an an ti o xi dant, pre ven ting re ac ti ve oxy gen
spe ci es for ma ti on and li pid pe ro xi da ti on in cells and tis su es. The an ti a ging and the pro tec ti ve ef-
fects of ami no gu a ni di ne in conditions such as car di o vas cu lar di a se a se, di a be tes, ca ta ract and at -
he rosc le ro sis ha ve been re por ted. Ani mal stu di es in di ca te that ami no gu a ni di ne has very low
to xi city. Ho we ver, so me stu di es in di ca te its he pa to to xi city.

KKeeyy  WWoorrddss::  Aminoguanidine; an ti o xi dants; aging
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KİMYASAL ÖZELLİKLERİ VE TARİHÇESİ

minoguanidin, imidamid, guanilhidrazin,
pimagedin (AMG), ilk kez 1892 yılında nit-
roguanidinin redüksiyonu ile elde edilmi-

ştir. Molekül ağırlığı (MA) 74.09 olup, kimyasal
formülü CH6N4 şeklindedir. Yapısında %16.21 C,
%8.16 H, %75.62 N içermektedir.1 AMG’nin, ayr-
ıca guanidin benzeri bileşiklerin hidrasyonu veya
hidrolizi ile sentezlenebileceği belirtilmiştir.2

AMG, pek çok guanidin türevinden biri olmasına
rağmen, benzer özellikleri nedeni ile hidrazinlere
benzetilmiştir ve sık sık hidrazin bileşikleri sınıfına
sokulmaktadır.1,2 AMG kristal bir yapıya sahip
olup, su ve alkolde çözünürken eterde çözünmez.3

Güçlü bazik özellikte olan AMG, açık havada
kızarır, ısıtıldığında ise amonyak açığa çıkarır. Klo-
rür ve sülfat tuzları suda çözünmektedir.2

AMG yapısal olarak L-Arjinin aminoasiti ile
benzerlik göstermektedir. AMG’nin ve L-Arjininin
kimyasal yapısı Şekil 1’de gösterilmiştir. L-Arjinin,
nitrik oksit sentaz (NOS)’ın katalitik etkisiyle nitrik
oksit (NO)’in oluşumunda önemli bir moleküldür.2,3

Lieber ve Smith, ilk kez 1892 yılında Thiele ta-
rafından sentezlenen AMG ve türevlerinin pat-
layıcı olarak kullanılabileceğini açıklamışlardır.
Ancak bu yayın hazırlandığında AMG’nin biyolo-
jik işlevleri hakkında bilinenler sınırlı olup, hay-
van modellerinde kan basıncını, solunum hızı ve
hacmini değiştirmesi ve pernisiyöz anemi (B12 vi-
tamini eksikliğine bağlı) benzeri kan tablosu olu-
şturması şeklindeydi. Biyolojik işlevine ilişkin fark

edilen ilk bulgu, 1950 yılında biyolojik diaminle-
rin (histamin, putreskin vs.) oksidatif deaminasyo-
nunu katalizleyen diamin oksidaz (DAO)’ı inhibe
ettiğinin gösterilmesi olmuştur.2

AMİNOGUANİDİNİN BİYOLOJİK ETKİLERİ

DİAMİN OKSİDAZ İNHİBİSYONU

Diamin oksidaz (histaminaz, DAO)’lar bakır içeren
amin oksidazların bir grubuna dahildir ve histamin,
putreskin gibi diaminlerin oksidatif deaminasyo-
nunu sağlarlar.2,4-8 İnce bağırsak, plasenta, timus ve
böbreklerde yüksek DAO aktivitesi bulunmuştur. 2

Histamin, arteriyel kan basıncını düşüren, H1
reseptörleri aracılığıyla vazodilatasyon yapan ve
kapiler permeabiliteyi artıran bir ajandır.2

DAO, vücuttaki histaminin yaklaşık 1/3’ünü
metabolize eder. Enzim, oksidatif deaminasyonla
histaminin etil grubuna bağlı amino grubunu ko-
parır. Sonuçta meydana gelen metabolit ribozillenir
ve ribozil imidazol asetik asit oluşur.2

AMG potent bir DAO inhibitörüdür.2,4,6,9,10 En-
zimin karbonil gruplarına bağlandığı sanılmak-
tadır. Ayrıca enzimin substrat bağlama bölgesine
bağlanabilir. Araştırıcılar, sıçan barsağında
AMG’nin DAO’yu kompetetif olmayan şekilde in-
hibe ettiğini, ayrıca AMG’nin gerçekleştirdiği in-
hibisyonun en az iki fazdan oluştuğu ve AMG’nin
enzimi yalnız inhibe etmediğini, inaktive de ede-
bileceğini ileri sürmüşlerdir. Ancak, yine de
AMG’in DAO’yu inhibisyon mekanizması tam ola-
rak bilinmemektedir.2

Sıçan bağırsağında gelişen iskemi-reperfüz-
yona karşı AMG’nin etkisinin incelendiği bir çal-
ışmada, AMG’nin DAO inhibisyonu yapmasının,
ortamda histamin düzeyini artırdığı ve bunun so-
nucu olarak da bağırsak mukozasında gelişen apop-
tozun zayıfladığı görülmüştür. Ortamda biriken
histaminin mukozadaki hasarın tamirinde büyüme
faktörü olarak rol oynayabileceği ve apoptozun et-
kisini önleyebileceği düşünülmüştür.7

S-ADENOZİL METİYONİN 
DEKARBOKSİLAZ STABİLİZASYONU

Putreskin, spermin ve spermidin hücre büyümesi
ve farklılaşmasının düzenlenmesinde önemli rolŞEKİL 1: Aminoguanidinin ve L-Arjininin kimyasal yapısı.2 
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oynayan poliaminlerdir. S-adenozilmetiyonin de-
karboksilaz enzimi, poliaminlerin biyosentezinin
düzenlenmesinde anahtar rol oynayan önemli bir
enzim olup, S-adenozilmetiyoninin dekarboksilas-
yonunu da katalizlemektedir. Lösemi hücre kültü-
rüyle yapılan bir çalışmada, AMG uygulamasının,
S-adenozilmetiyonin dekarboksilaz enzim aktivi-
tesini birkaç kat artırdığı gösterilmiştir. Yüksek
dozlarda AMG enzimi bağlamakta ve poliamin üre-
timini etkileyebilmektedir.2,11

İNDÜKLENEBİLİR NİTRİK OKSİT SENTAZIN AMİNOGUANİ-
DİN TARAFINDAN İNHİBİSYONU

Daha önceleri endotel kaynaklı gevşetici faktör
(EDRF) olarak bilinen bileşiğin kimyasal yapısı iti-
bari ile NO· ile özdeş olduğu deneysel olarak göste-
rilmiştir.12 NO·, damar düz kaslarını gevşeterek
vazodilatasyon sağlayan endotel kökenli gevşetici
faktördür.13,14 Dolayısıyla EDRF, NO· olarak da ad-
landırılmaktadır. NO·, şaşırtıcı çeşitlilikteki biyo-
lojik sistemlerde aracı olarak tanınır.12,14 NO·

membran geçebilen bir gazdır ve fizyolojik, pato-
fizyolojik pek çok durumda rol alır.15-18

Özetle NO;

Düz kasları gevşetir.

Trombosit agregasyonunu önler.

Beyinde nörotransmiter görevi yapar.

Makrofajların tümör yok edici ve bakteri
öldürücü etkilerine aracılık yapar.

Vazodilatör etkisi nedeni ile damar
basıncını düşürür.12,14,19-21

NO·, endotel hücrelerinde, L-Arjininin en-
dotelyal NO sentaz (eNOS) enzimi aracılığı ile sitru-
line oksitlenmesi sonucu sentezlenir.10,12,14,15,17,19,22,23

L-Arjinin’den NO· oluşumu Şekil 2’de gösterilmiştir.

NO· oluşumundan sorumlu enzim olan NOS
sitozolik bir enzimdir ve bir flavoproteindir. Bu en-
zimin kofaktörleri NADPH, FAD, FMN, tetrahid-
robiopterin, Hem ve kalmodülindir. NOS’nin üç
izoformu vardır ve bunlar ilk bulundukları yere
göre adlandırılmışlardır.12,14,15,24 Endotel (eNOS),
sinir dokusu (nNOS) ve trombositlerde bulunanlar,
Ca+2 ve kalmodüline bağımlı ve indüklenemeyen
formlar iken hepatosit, makrofaj ve nötrofillerde

yer alan indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS),
Ca+2 ve kalmodülinden bağımsız izoform olup, he-
patositlerde endotoksinle indüklenebilmektedir.
Endoteldeki eNOS ile oluşturulan NO, pmol düze-
yindedir ve çabuk salıverilir. Oysa iNOS tarafından
sentezlenen NO çok daha yüksek miktardadır
(nmol düzeyde) ve yavaş salıverilir.12,14,17,18,21,25-30

L-Arjininden NO oluşumu, NG-monometil-L-
arjinin (L-NMMA), NG-nitro- L-arjinin metil ester
(L-NAME) ve NG, NG-dimetil-L-Arjinin (ADMA)
gibi arjinin bileşikleri tarafından selektif olarak in-
hibe edilir. AMG ve bazı aminoalkilizotiyoüre tü-
revleri iNOS’u, N-iminometil-L-ornitin (L-NİO) ve
7-nitroindazol nNOS’u oldukça selektif bir şekilde
inhibe ederler. İnhibisyon, ortamdaki L-Arjinin
konsantrasyonunu artırarak ortadan kaldırılabilir;
D-Arjinin bu bakımdan etkisizdir.12

Arjinin analoglarının (N-metil,L-Arjinin, N-
nitroarjinin) yanı sıra, hem aksiyal ligandları (CO,
NO, imidazol) NOS inhibitörlerinin önemli bir
grubunu oluşturmaktadır.25 AMG, L-Arjinine (NOS
substratı) yapısal olarak çok benzer olduğundan,
dolayı iNOS’u L-kanavanin gibi diğer inhibitörler
kadar inhibe edebilir.16,31,32 Nitekim, Corbett ta-
rafından, L-Arjinin ve AMG’nin kimyasal yap-
ılarının benzer olduğu (her iki kimyasal yapıda da
eşdeğer guanidin azotu bulunur) ve AMG’nin yar-
ışmalı olarak enzimin substratı yerine geçtiği ileri
sürülmüştür.24,33 AMG’nin NO oluşumunu inhibis-
yonu Şekil 3’te gösterilmiştir.

AMG’nin iNOS’a olan seçiciliği bazı çalışma-
larda kısıtlı olarak gösterilmiş ve hâlâ tartışılmakta
ise de çeşitli modellerde onaylanmıştır.4,24,29,34-36

Köpek ve kemiricilerle yapılan çalışmalarla,
AMG’nin iNOS’u diğer NOS’lara göre 100 kat daha

ŞEKİL 2: L-Arjininin L-Sitruline dönüşümü sırasında NO oluşumu.14,22
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güçlü inhibe ettiği gösterilmiştir.22 Yine yakın za-
manda AMG’nin iNOS enzimini seçici olarak in-
hibe ettiği gösterilmiştir.18,24,35-43

İLERİ GLUKOZİLASYON SON ÜRÜNLERİ İNHİBİSYONU

İleri glikozilasyon son ürünleri (İGÜ), karbonhid-
rat kaynaklı bir karbonil grubu ve bir protein
amino grubu arasındaki enzimatik olmayan glikas-
yon ve oksidasyon (glikoksidasyon) reaksiyonları
aracılığıyla oluşan ürünlerdir.5,44-50

Glikozilasyon, bir şeker ile proteinlerin serbest
amino grubu arasındaki reaksiyon ve çapraz ba-
ğlanma olarak nitelendirilmektedir. Glikozilasyon
ürünlerinin makromoleküllere bağlanması, hücre-
nin normal işlev gösterme yeteneğini bozan büyük,
çapraz bağlı moleküllerin oluşumu ile sonuçlanır.51-

54 Bunlar, glukoz, sorbitol, fruktozun glikasyon re-
aksiyonları sonucunda fizyolojik sistemlerde oluşan
glioksal, metilglioksal ve 3-deoksiglukazon (3-DG)
gibi a-oksoaldehitlerdir.52,55-57 Bu tür reaktif dikarbo-
nil prekürsörlerin birikimi karbonil stres olarak da
adlandırılır.52 İGÜ oluşumu Şekil 4’te gösterilmiştir.

İGÜ türevi (İGÜ’den oluşan) bileşiklerin bi-
rikmesi, hücre proteinlerinin yapı ve işlevlerinin
değişmesi ve hücresel yanıtın uyarılması gibi bir

dizi olay ile hücre hasarına kadar varabilir. Pek çok
çalışma, fizyolojik koşullarda glikozillenmiş prote-
inlerden reaktif oksijen radikallerinin oluştuğunu
göstermektedir.52,59 Ayrıca İGÜ’ler başta diyabet ve
buna bağlı komplikasyonlar olmak üzere pek çok
kronik hastalığın oluşumuna neden olabilir veya
eşlik edebilirler.5,60,61

Kronik hiperglisemi ile gelişen İGÜ’lere karşı,
İGÜ inhibitörlerinin diyabet komplikasyonlarına
(nefropati, nöropati, retinopati gibi) karşı koruyucu
olabildikleri gösterilmiştir.4,15,62-66 Küçük nükleofi-
lik bir bileşik olan AMG’nin de, reaktif karbonil bi-
leşikleri tarafından oluşturulan glukoz aracılıklı
doku hasarını ve diyabetin küçük komplikasyon-
larını önlediği gösterilmiştir.53,54,60,61,64,67

AMG, 3-DG, glioksal, metilglioksal ve glu-
kozla konjuge olmuş proteinlerin α, β-dikarbonil
grupları ile reaksiyona girerek, 3-amino-1,2,4-
triazin türevlerini oluşturur,55 dolayısıyla İGÜ’le-
rin oluşumunu önler.55,68-72 AMG’nin İGÜ oluşumu
inhibe ettiği in vitro ve in vivo olarak gösterilebi-
lir olmasına rağmen bu reaksiyonun kinetiği ile il-
gili kısıtlı sayıda veri vardır.55,70

İGÜ’lerin nöronal işlev bozukluğu oluşturarak,
Alzheimer hastalığının gelişmesine neden olduğu
gösterilmiştir. AMG tarafından İGÜ oluşumunun
inhibisyonuyla, beynin İGÜ etkilerinden korun-
duğu ifade edilmiştir.45

AMİNOGUANİDİNİN ANTİOKSİDAN ETKİSİ

AMG’nin, reaktif oksijen bileşikleri (ROB) oluşu-
munu, hücre ve dokudaki lipid peroksidasyonu
(LPO)’nu inhibe ettiği, ayrıca hidrojen peroksit tür-
evi hidroksil radikallerini süpürücü etkisiyle oksi-
danların indüklediği apoptoza karşı koruyucu
etkisinin olduğu gösterilmiştir.34,37,62,63,73-75

AMG’nin LPO sonucu oluşan reaktif aldehidik
yapılı bileşikleri, yarışmalı olarak reaksiyona gire-
rek inaktive ettiği gösterilmiştir.70,74 Şekil 5’te
AMG’nin LPO sonucu oluşan 4-hidroksinonenal
(4-HNE) ve malondialdehid (MDA) gibi aldehidik
bileşiklerle verdiği kararlı ürünler gösterilmiştir. 

İmmünomodülatör bir ajan olan azatiyopirin
(15 mg/kg) uygulanan sıçanlarla yapılan bir çal-
ışmada, karaciğer de LPO ve alanin aminotransfe-

ŞEKİL 3: NO oluşumunun AMG tarafından inhibisyon mekanizması.33

ŞEKİL 4: İGÜ oluşum şeması.46,58
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raz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) dü-
zeylerinin arttığı gözlenmiş, aynı çalışmada azati-
yopirinle birlikte antioksidan olarak uygulanan
AMG (100 mg/kg) ve N-asetilsistein (NAC)’in (100
mg/kg) bu artışı önlediği görülmüştür. Çalışmada,
AMG’nin güçlü bir süperoksit ve hidroksil radikali
süpürücüsü olduğu ve eritrositlerde güçlü bir MDA
inhibitörü olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, azatiyopi-
rin ile azalan glutatyon (GSH) depolarının, AMG
ve NAC ile korunduğu gösterilmiştir.16

AMG’nin antioksidan özelliklerinin incelen-
diği çalışmalarda, glukozla konjuge olmuş protein-
lerin oluşturduğu serbest radikallerin LPO’ya
neden olduğu ve AMG’nin ileri glukozilasyon son
ürünlerini inhibe ederek de LPO’yu önlediği gös-
terilmiştir.62,70,74

LPO ürünlerinden olan ve nörodejeneratif
hastalıklar başta olmak üzere pek çok kronik has-
talıkta rolü olan HNE molekülü hücresel protein-
lere bağlanmaktadır. Hem NAC’nin hem de
AMG’nin HNE ile geri dönüşsüz stabil ürünlere dö-
nüştüğü ve biyolojik sistemden uzaklaşmasını sa-
ğladıkları gösterilmiştir.77

AMİNOGUANİDİNİN HASTALIKLARLA İLİŞKİSİ

DİABETES MELLİTUS VE AMİNOGUANİDİN

Diabetes mellitus (DM), pankreastan salgılanan ve
kan şekerinin kullanımını düzenleyen insülin hor-
monu yetersizliği sonucunda karbonhidrat, protein
ve yağ metabolizmasındaki bozukluklarla seyreden

bir metabolizma ve endokrin sistem hastalığıdır.14

DM, kapiller membranlar, böbrekler gibi pek çok
organı etkileyen bir seri komplikasyona neden ol-
maktadır. Damar çeperlerinin kalınlaşması, endo-
telyal hasar oluşumu, damar geçirgenliğinin
bozulması, hipergliseminin derecesine bağlı olarak
diyabetik nefropati gibi morfolojik ve işlevsel de-
ğişiklikler meydana gelebilmektedir.40,67 Diyabette
de dahil pek çok hastalığın patogenezinde prooksi-
danlar ve antioksidanlar arasındaki dengenin bo-
zulması rol oynamaktadır.47,75 Hiperglukasyon
sonucu proteinlerin kimyasal modifikasyonları ile
heterojen, toksik ve antijenik İGÜ’ler oluşmakta ve
oksidatif stres de artmaktadır. Bunun sonucunda,
ROB’un miktarı artmakta, LPO indüklenerek MDA
gibi aldehidik bileşikler oluşmaktadır.67 Ayrıca di-
yabetik hastalarda bir serbest geçiş metali olan
bakırın plazma konsantrasyonunun da daha yüksek
olduğu bulunmuştur. İGÜ oluşumunun ve ROB’un
düzeylerindeki artışın diyabetik komplikasyonların
gelişiminde rol oynadığı ileri sürülmektedir.75

Güçlü bir antioksidan olan AMG’nin diyabette
olası komplikasyonlarına karşı yararlı etkileri ol-
duğu farklı hayvan modellerinde gösterilmiştir. Da-
hası, diyabette AMG’nin kullanımına ilişkin klinik
denemeler yürütülmektedir.78

Diyabetik sıçanlara tekrarlayan dozlarda AMG
uygulanmasıyla, DM’nin başlaması geciktirilmiştir.
AMG’nin iNOS inhibisyonuyla vasküler permeabi-
litenin düzenlenmesini sağladığı ve ayrıca İGÜ
oluşumunun da engellendiği görülmüştür.40

Yapılan çalışmalarda, AMG’nin, diyabete bağlı
olarak gelişen, nefropati, nöropati, retinopati ve
vaskülopati gibi komplikasyonları inhibe ettiği gös-
terilmiştir. Ayrıca diyabetik sıçanlarda, AMG ve-
rilmesiyle hiperkolesterolemi, hipertrigliseride-
minin de düzeldiği belirlenmiştir. Bu konuda in-
sanlarla yapılan kısa süreli klinik çalışma bulguları,
dislipidemi üzerine AMG’nin etkilerinin
araştırıldığı diğer çalışma bulgularıyla tutarlı bu-
lunmuştur.9

ATEROSKLEROZ VE AMİNOGUANİDİN

Ateroskleroz, vasküler duvarda lipoproteinlerin tu-
tulmaya başlamasıyla gelişen kronik bir hastalıktır.
Hastalığın gelişimi ile lipoproteinlerin yapıları, bü-

ŞEKİL 5: Aminoguanidinin LPO ürünü olan aldehid yapısındaki bileşiklerle
oluşturduğu kimyasal kompleksler.76
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yüklükleri gibi özelliklerinde değişimler olmak-
tadır. Makrovasküler hasarın gelişiminde, hiperli-
pidemi belirgin bir risk faktörüdür. Aynı zamanda
genetik faktörler, yaş, çevresel etkenler, diyabet
gibi kronik hastalıkların varlığı da hastalığın ge-
lişimini hızlandırmaktadır.77

Proteinlerle bağlanan MDA ve HNE aterosk-
lerotik lezyonlara neden olabilen LPO ürünleridir.
Aynı zamanda ileri lipoksidasyon ürünlerinin de
proteinlerle reaksiyona girdiği ve İGÜ oluşumunda
aracılık ettiği gösterilmiştir.9 AMG, LPO ürünleri-
nin oluşumunu kısıtlayarak oksidatif stresi azalt-
makta ve hasara engel olmaktadır.9,77

Yapılan bir çalışmada, AMG’nin antiateroskle-
rotik etkisinin altında NOS inhibisyonunun yattığı
bildirilmiştir. Aynı zamanda, diyabetik komplikas-
yonların gelişiminde rolü olan İGÜ oluşumunun
AMG tarafından inhibe edilmesiyle bu ürünlere
bağlı LPO’nun da azaldığı bildirilmiştir.62

KATARAKT VE AMİNOGUANİDİN

Katarakt, göz içindeki lensin saydamlığını kaybe-
derek opak bir görünüm alması durumudur. Kata-
rakt en sık yaşa bağlı olarak ortaya çıkar. Sebebi
tam bilinmemekle birlikte, etiyolojisinde, bes-
lenme, ultraviyole (UV) ışınları, diyabet, genetik
faktörler, endokrin ve enzimatik dengedeki de-
ğişiklikler gibi birçok faktörün bulunduğu ileri sü-
rülmektedir.79 Son zamanlarda, UV ışınlar ve güneş
ışığının oluşturduğu ROB’un lens homeostazının
bozulmasında önemine işaret edilmiştir. Katarakt
oluşumu mekanizmasına ilişkin çalışmalar devam
etmektedir.79,80

Son yıllarda, selektif bir iNOS inhibitörü olan
AMG’nin katarakt oluşturulmuş sıçanlarda antika-
tarakt aktivitesi bildirilmiştir. Bir çalışmada, sıçan
lensinde katarakt oluşumu sırasında, nükleer fak-
tör kappa B (NFkB) yoluyla iNOS indüksiyonunun
aşırı NO oluşturduğu ve bu aşırı NO’in sitokrom C
oksidaz (SCO)’ın mRNA ekspresyonunda ve SCO
aktivitesinde azalmaya yol açtığı gösterilmiştir. Bu
sıçanlara oral yolla verilen AMG’nin (300 mg/kg
va/gün) SCO-1 mRNA ekspresyonu ve SCO aktivi-
tesindeki azalmayı düzelterek, katarakt oluşumunu
geciktirdiği bildirilmiştir.79

Diğer bir çalışmada da, iNOS’un katarakt
oluşumundaki önemi belirtilmiş ve katarakt olu-
şturulmuş sıçanlarda iNOS inhibitörü olan
AMG’nin lensteki opaklaşmayı önlediği bildirilmi-
ştir.81

ALZHEİMER, PARKİNSON HASTALIKLARI VE 
AMİNOGUANİDİN

Alzheimer hastalığı yaşla birlikte gelişen ve radikal
oluşumu ve İGÜ düzeylerinde artma gibi değişimin-
lerin söz konusu olduğu bir hastalıktır. İntraselüler
İGÜ’ler hücre iskeleti proteinleri ile çapraz bağlanma
yapmakta ve bu bileşikler, transport gibi hücresel
işlevleri bozmakta ve nöronal işlev bozukluğuna ve
hücre ölümüne neden olmaktadırlar. İGÜ bileşikle-
rinin sitotoksik etkilerinin, antioksidan özelliği olan
tioktik asit, N-asetil sistein, AMG gibi bileşiklerle
azaldığı gösterilmiştir.82,83

Alzheimer hastalarında, oksidatif strese bağlı
olarak karbonil düzeylerinin de arttığı, ayrıca spe-
sifik bir İGÜ ürünü olan metil glioksalin de tau pro-
teinlerinin hiperfosforilasyonuna neden olduğu
bildirilmiştir. Hücre kültürleri ile yapılan bir çal-
ışmada, metil glioksal süpürücü etkisi olan
AMG’nin, tau proteinlerinin defosforilasyonunu
önlediği gösterilmiştir.84

Parkinson hastalığı, dopamin içeren nöronların
dejenerasyonuyla karakterize nörolojik bir has-
talıktır. Nigral doku homojenatları ile yapılan post-
mortem çalışmalarda, oksidatif streste artış ve
mitokondriyal işlevlerde bozulmanın yanı sıra bir
reaktif dikarbonil ürünü ve İGÜ prekürsörü olan
metil glioksalin intraselüler düzeylerinde artış ol-
duğu da bildirilmiştir. AMG gibi güçlü karbonil sü-
pürücülerin, reaktif karbonil bileşiklerinin
nörotoksisitesini azaltarak yaşla ilişkili nörodejene-
ratif hastalıklarda yararlı olabileceği bildirilmi-
ştir.85,86

YAŞLANMA VE AMİNOGUANİDİN

Biyolojik işlevlerin düzenli işleyişi yaşamın de-
vamını sağlamaktadır. Yaşlanma, bir görüşe göre,
bu işleyişin, sistemde meydana gelen kimyasal re-
aksiyonlarla bozulmasıyla meydana gelmektedir.
Kimyasal reaksiyonların yavaş yavaş yaşamsal
işlevleri durduracak seviyeye gelmesiyle de ölüm
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gerçekleşmektedir.9 Yaşlılıkta gelişebilen kardiyo-
vasküler ve renal işlev bozukluğu gibi durumların,
ROB’un indüklediği bir takım ürünlerin oluşu-
mundan ve LPO’dan da kaynaklanabildiği bildiril-
miştir.87-89 Yaşlanmayla ilişkili hastalıkların,
spesifik organ sistemlerindeki proteinlerde kimya-
sal hasarın artışı ile karakterize olduğu ve bunun
özellikle ateroskleroz ve diyabet gibi kronik has-
talıklarda daha belirgin olduğu bildirilmiştir. Pro-
teinlerdeki çapraz bağlanmanın yaşlanma
olgusunda rolü olduğu ve yaşlılıkta karşılaşılan bir-
çok hastalıktan bu çapraz bağlanmaların da so-
rumlu olabileceği düşünülmektedir.9 Ayrıca,
yaşlanma ile birlikte vücudun antioksidan meka-
nizması da zayıflamakta, maruz kalınan bir takım
ürünlere karşı reaksiyon gösterme kabiliyeti gide-
rek ortadan kalmakta, bu da yaşlılık olayının oluşu-
muna hız kazandırmaktadır.51

Son dönemlerde, AMG yaşlanmayı geciktirici
yeni ve umut vadeden bir bileşik olarak görül-
mektedir. AMG’nin yaşlanma ile ilişkilendirilen
İGÜ üretimini azaltarak ve ayrıca proteinlerdeki
çapraz bağlanmayı önleyerek etkili olduğu bildi-
rilmektedir. Milan Üniversitesi’nde 1992 yılında
yapılan bir çalışmada, 11 periferal damar hastalığı
olan hastaya AMG verilmiş ve kan damarları tıkalı,
500 m’den fazla yürüyemeyen bu hastaların kan
akımında oratalama %30 oranında düzelme, eg-
zersiz kabiliyetlerinde ise %50’den %105’e kadar
artış gözlenmiştir.51

Yaşlı sıçanlarla yapılan bir çalışmada, yaşla
artan oksidatif stres nedeni ile oluşan damar sert-
liğinin AMG uygulanmasıyla azaldığı tespit edil-
miştir. Damar sertliğinde, damar duvarındaki
proteinlerde çapraz bağlanmalar olduğu, bunun so-
nucunda İGÜ’lerin oluştuğu görülmüştür.90

AMG, vücuttaki İGÜ gibi bazı ürünleri bağla-
yarak, onların makromoleküllere çapraz bağlan-
masını önlemektedir. Dolayısıyla da yaşlılığın
işareti sayılabilecek pek çok hastalığa (senil kata-
rakt, damar kalınlaşması, böbrek hasarı, kemik in-
celmesi, osteoartrit, cilt kırışması gibi) karşı
koruyucu etkisi bulunmaktadır. Ayrıca AMG, glu-
koz metabolizmasını dengelemekte, yetişkin diya-
betine karşı koruyucu etki göstermektedir.

AMG’nin düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) ve
kolesterolü redüklediği, kan akımını kolay-
laştırdığı, aterosklerotik pıhtı oluşumunu önlediği,
yani yaşlılığın belirtisi olan pek çok duruma karşı
koruyucu etki gösterdiği bildirilmiştir.51,91

AMİNOGUANDİNİN TOKSİSİTESİ

AMG’nin toksisitesi konusunda oldukça az bilgi bu-
lunmaktadır ve toksisitesi kullanımını kısıtlayabil-
mektedir.92 AMG’nin LD50 değerinin kemiriciler
için 1800 mg/kg olduğu belirlenmiştirve çok düşük
toksisiteye sahip olduğu kabul edilmiştir.4,92 Yapılan
çalışmalarda, subakut veya kronik toksisite göster-
memesine rağmen AMG’nin etkilerinin araştırıl-
masına devam edilmesi gerektiği düşünülmüştür.4

Bu düşünceye paralel olarak, asetominofene
bağlı hepatotoksisite üzerine iNOS inhibitörlerinin
etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, asetominofen
karaciğerde yalnız başına LPO’yu indüklemezken,
aminoguanidinle birlikte verildiğinde MDA düze-
yini belirgin derecede artırmıştır.92,93

Diğer bir çalışmada, 3 ay boyunca sıçanlara 50,
100, 300 mg/kg dozlarda AMG hemisülfat uygu-
lanmıştır. 300 mg/kg doz uygulanan sıçanların (3.
grup) enjeksiyona, hareket ve sesle daha çok tepki
verdiği, daha az motor aktivite gösterdikleri ve
kafes açıldığında dışarı çıkmadıkları gözlenmiştir.
Ancak, hiçbir grupta, spesifik nörolojik anormal-
likler görülmemiştir. Üçüncü grupta yer alan bazı
hayvanların karın duvarında, deri ülserasyonuna
rastlanmış, ancak, bunun enjeksiyonun olası lokal
etkisi olduğu düşünülmüştür. Nitekim, ülserasyon-
ların son 7 günde iyileştiği gözlenmiştir. Ayrıca, 3.
gruptaki sıçanlarda, kontrol grubuna göre daha az
ağırlık artışı olduğu görülmüştür.92

Patolojik incelemeler sonucunda, 3. gruptaki
(300 mg/kg doz uygulanan grup) dört, 2. gruptaki
(100 mg/kg doz uygulanan grup) bir ve kontrol gru-
bundaki bir hayvana ait karaciğer örneklerinde
fokal hematomlara veya küçük abselere rast-
lanmıştır. Ayrıca, kontrol grubundan 2 ve 2. grup-
tan bir hayvanın mide duvarlarında da hematomlar
görülmüş ve bunun enjeksiyonlardan kaynaklana-
bileceği düşünülmüştür. Karaciğer, böbrek ve dalak
ağırlıklarının vücut ağırlıklarına oranları açısından
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gruplar arasında belirgin bir fark olmadığı görül-
müş, ancak, 3. grupta ortalama adrenal bezi
ağırlığında kontrole göre önemli bir artış bulun-
muştur. Ayrıca, 3. grupta granülosit-lökositlerin
sayısının kontrolden belirgin olarak fazla olduğu
görülmüştür. Üçüncü grubun ALT ve AST düzey-
lerinde artma, total protein ve total kalsiyum kon-
santrasyonunda azalma olmuştur. Ancak, iyonize
kalsiyum konsantrasyonunda, hiçbir grupta deği-
şme olmamıştır. Yüksek dozda üç ay süreyle veri-
len AMG’nin spesifik klinik ve nöropatolojik
anormalliklere neden olmadığı sonucuna
varılmıştır. Yüksek doz alan 3. grupta görülen et-
kiler; akut ve kronik davranışsal değişimler, daha
yavaş kilo alma, karaciğerde hafif işlev kaybı, sural
sinirde morfolojik değişimler şeklindedir. Enjeksi-
yona verilen tepkinin, ilacın enjeksiyonuna bağlı
lokal irritasyondan kaynaklanabileceği düşünül-
müştür. Motor aktivitedeki azalmanın, toksik me-
tabolik bir etkiden kaynaklanabileceği öne
sürülmüştür. Davranışsal değişikliklerin, enjeksi-
yon nedeni ile hergün maruz kalınan ağrı ile oluşan
kronik strese verilen fizyolojik bir cevap olduğu ve
adrenal bezde gözlenen hipertrofinin de bununla
açıklanabileceği bildirilmektedir. Üçüncü grupta
gözlenen vücut ağırlığındaki azalmanın, kaşeksiye
veya AMG’nin doğrudan anorektik etkisine bağlı
olabileceği düşünülmüştür. Ağırlık artışındaki azal-
maya, bu grupta oluşan hematom ve abselerin de
katkısının olabileceği ifade edilmektedir. AMG’nin
kuvvetli bir DAO inhibitörü olması nedeni ile, be-
yinde anorektik bir ajan olan histamin birikmesine
yol açarak vücut ağırlığındaki artışı önleyebileceği
belirtilmişse de, AMG’nin kan, beyin engelini ko-
layca geçemeyeceği ve sıçan beyninde DAO mik-
tarının çok düşük olması nedeni ile bu
mekanizmanın mümkün olamayacağı düşünülmü-
ştür. Üçüncü grupta gözlenen karaciğer enzimle-
rindeki artış, AMG’nin doğrudan toksik etkisine
bağlanmıştır. Plazma protein konsantrasyonundaki
azalmanın, karaciğer işlev bozukluğuna veya mal-
nutrisyona bağlı olabileceği bildirilmiştir. 3. grupta
görülen sural sinirdeki nöropatolojik değişikliklerin
yüksek doz alan bu gruptaki gelişme geriliğiyle ili-
şkili olabileceği belirtilmiştir. Sonuçta, yüksek doz-
larda AMG’nin sıçanlarda polinöropatiye yol

açmaması ve özellikle İGÜ inhibisyonunun ise
daha düşük dozlarda gerçekleşiyor olması ümit ve-
rici olarak değerlendirilmiştir.92

Bir AMG türevi olan AMG karboksilat
(AMGK)’ın, insüline dirençli maymunlarda ve obez,
diyabetik farelerde hiperglisemiyi ve vücut ağırlığını
azalttığı gösterilmiştir. Ancak, bileşiğin yüksek doz-
larda hepatotoksik olduğu gözlenmiştir. Sıçanlarda
tekrarlanan dozlarla yapılan 2 haftalık çalışmada 0,
10, 32, 100, 320, 1000 mg/kg/gün dozlarında AMGK
verilmiş sıçanlardan 320 ve 1000 mg/kg/gün dozda
verilen sıçanların hepsi, 100 mg/kg/gün dozda veri-
lenlerin de %50’si 5-14. günler arasında ölmüştür.
Ölümler yaygın hemorajik nekroz ile karakterize
hepatotoksisiteden kaynaklanmıştır. 2.5, 10, 50
mg/kg/gün AMGK verilen sıçanlarda vücut ağırlığı
kaybının, 50 mg/kg/gün dozda AMGK verilenlerde
daha fazla olduğu görülmüştür. Ayrıca, yine doz art-
ışına uyumlu olarak, kontrole göre klinik veriler çok
değişmemekle birlikte, ALT, AST, glukoz, koleste-
rol, trigliserid düzeylerinde azalma, bilirübin düze-
yinde kısmi artış görülmüştür. Ancak, 50, 320 ve
1000 mg/kg/gün dozda AMGK uygulanan sıçanlar-
dan, 50 mg/kg doz alanlardan 2’sinin 320 mg/kg alan
grubun tamamının karaciğeri soluk kahverengi
renkte görülmüştür. 1000 mg/kg doz uygulananlarda
ise bej renkli olup, çıkıntılı lobulasyona rastlanmış
ve yüksek doz alan iki grupta, karaciğer yağlanması
gözlenmiştir.94

Döllenmiş tavuk yumurtalarına AMG sülfatın
enjekte edildiği bir çalışmada, vücut ve karaciğerde
gelişim geriliği ve dalak genişlemesi görülmüş, safra
kesesinin oluşmadığı tespit edilmiştir.95-97 Genç fare
ve sıçanlara intraperitoneal olarak sırasıyla 750
mg/kg ve 500 mg/kg dozda AMG sülfat uygu-
landığında ölümcül etkinin düşük olduğu görül-
müştür. Ayrıca, tavuk embriyolarında ortaya çıkan
eksternal anomaliler, kemirici fetuslarında ortaya
çıkmamıştır. Bu da kemiricilerde AMG’nin meta-
bolize edilmeksizin vücutlarından hızla dışarı atıl-
masına bağlanmıştır.95

İlginç olarak bazı çalışmalarda, AMG’nin ka-
talazı inhibe ettiği ve H2O2 düzeylerini artırabile-
ceği, bu durumun da AMG’nin kronik toksisitesiyle
ilişkilendirilebileceği, fakat ileri araştırmalara gerek
olduğu ifade edilmiştir.4
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