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0z
Amag: Streptozotocin (STZ) ile olusturulan diyabetin, kemik metabolizmasi iizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontemler: Calismada 28 adet 350-400 gr agirliginda Wistar albino tiird erkek siganlar kullanildi. Her bir grupta 7 adet sigan kullanild.
Sicanlar 2 haftalik kontrol ve diyabet (streptozotocin), 8 haftalik kontrol ve diyabet olmak iizere toplam 4 gruba ayrildi. Diyabetli gruplara tek
seferlik streptozotocin 45 mg/kg doz karin bosluguna enjekte edildi. Sicanlar belirlenen haftalarda ketamin anestezisi altinda kardiyak
ponksiyonla feda edilerek, kan ve sag tibia drnekleri alindi. Tibialar1 hemotoksilen boya ile boyanip, histopatolojik goriintiileri elde edildi.
Tibia uzunluklari dlgiiliip kaydedildi. Kan serum érneklerinden vitamin D, kalsiyum, magnezyum, fosfat ve alkalen fosfataz degerleri dl¢iildii.

Bulgular: Hem iki hem de sekiz haftalik diyabetik gruplarin kendi kontrollerine kiyasla viicut agirhginda anlaml azalma gériindi (p<0,01).
Aclik kan sekeri ortalamasi 2. Haftadaki diyabetli grupta 385 mg/dl iken 8. Haftadaki diyabetli grupta 496 mg/dl olarak 6l¢iildii. Histopatolojik
incelemelerde ilk 2 hafta olan kontrol ve diyabetli gruplar arasinda fark goriinmezken, 8 haftalik diyabetli gruptaki sicanlarin kemiklerinde
osteosit hiicrelerde dejenerasyon bulundu. Tibia uzunlugunda 2.haftadaki gruplar arasinda anlaml fark bulunmazken (p>0,05), 8. Haftadaki
diyabetli grupta kontroliine kiyasla anlamli azalma bulundu(p<0,01). Biyokimyasal serum degerlerinde 2 haftalik diyabetli grupta kendi
kontrol grubuna kiyasla Ca ve ALP diizeylerinde anlamli degisiklikler meydana geldi(p<0,01). 8 haftalik diyabetli olan grupta kontrole kiyasla
serum Mg (p<0,05), Ca, P ve ALP degerlerinde (p<0,01) diyabet aleyhine anlaml farkhiliklar bulundu.

Sonug: STZ ile olusturulan diyabetik modellerde erken dénemde kemikte herhangi bir patolojiye rastlanmazken, uzun vadede osteosit
hiicrelerde dejenerasyon, kemik olusumunda azalma ve serum biyokimyasal degerlerinde bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica
hiperglisemiye bagh gelisen D vitamini ve Ca metabolizmasindaki bozukluklar diisiik kemik kiitlesine yol agabilir ve kirik olasihigini artirabilir.
Diyabetik hastalarda kemik saglig1 ihmal edilmemeli ve erken dénemde 6nlemler alinmahdir.
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Investigation of Changes in Bone Tissue Developing with Time in Experimental Diabetic Rat
Model

Abstract
Objective: It was aimed to investigate the effect of diabetes induced by streptozotocin (STZ) on the bone metabolism.

Methods: In the study, 28 male Wistar albino rats weighing 350-400 g were used. 7 rats were used in each group. The rats were divided
into 4 groups: 2-week control and diabetes (streptozotocin), 8-week control and diabetes. The diabetic groups were injected with a
single dose of streptozotocin 45 mg / kg into the abdominal cavity. Blood and right tibia samples were taken by sacrificing rats with
cardiac puncture under ketamine anesthesia in the specified weeks. Histopathological images were obtained by staining the tibia with
hematoxylindye. Tibia lengths were measured and recorded. Vitamin D, calcium, magnesium, phosphate and alkaline phosphatase
values were measured from blood serum samples.

Results: A significant decrease was observed in body weight of both two week and eight week diabetic groups compared to their own
control(p <0.01). While fasting blood glucose was 385 ml/dl in the diabetic group on the 2nd week, it was measured as 496 mg/dl in
the diabetic group on the 8th week. In histopathological examinations, there was no difference between the control and diabetic groups
in the first 2 weeks, while degeneration was found in osteocyte cells in the bones of 8-week old diabetic rats. While there was no
significant difference in tibia length between the groups in the 2nd week (p>0,01), a significant decrease was found in the diabetic
group at the 8th week compared to the control (p<0,01). In biochemical serum values in 2-week diabetic group, compared to its own
control, significant changes occurred in Ca and ALP values (p<0,01). Significant differences were found against diabetes in the 8-week
diabetic group in terms of serum Mg (p<0,05), Ca, P and ALP values (p<0,01) compared to the control.

Conclusion: While in diabetic models created with STZ, no pathology is seen in bone in the early period, degeneration in osteocyte
cells, decrease in bone formation and defects in serum biochemical markers occur in the long term. In addition, defects in vitamin D
and Ca metabolism due to hyperglycemia may lead to low bone mass and increase the possibility of fracture. Bone health should not
be neglected in diabetic patients and early precautions should be taken.

Keywords: diabetes mellitus, bone, rat, streptozotocin, tibia, osteocyte.

GIRIS
Diabetes mellitus (DM), tam veya kismi insiilin Hem T1DM hem de T2DM, artmis osteoporoz ve
yokluguyla ortaya ¢ikan bir metabolik kirikriski ile iligkilidir. T1IDM'de kemik mineral
hastaliktirl. Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), yogunlugu azalirken, T2ZDM'li hastalarin kemik
pankreas tarafindan insiilin  {retiminin yogunlugunun normal veya biraz daha yiiksek

olmamasindan kaynaklanir ve giinliikk instlin
uygulanmasini gerektirir. Etyolojisinde
otoimmiin pankreas beta (8) hiicrelerinin yok
edilmesi yer alir. Tip 2 diabetes mellitus
(T2DM), instlin direncinin listesinden gelmek
icin yeterli miktarda insiilin liretememe ile
birlikte insulin direnci olarak anilan, insitlini
verimli  bir sekilde kullanamama ile
karakterizedir. Diabetes mellitus genellikle
kalbi, kan damarlarini, goézleri, bobrekleri ve
sinirleri etkileyen ciddi komplikasyonlara yol
acar. Diyabetin kemik saghgini olumsuz
etkiledigi de giderek artan bir sekilde kabul
edilmektedir23.

Diabetes mellitus, kirik riskini artiran ve kemik
olusumunu engelleyen ve kirik iyilesmesini
bozan metabolik bir hastaliktir.

olmasi, kemik kalitesinin = bozuldugunu
disiindiiriir. T1DM'nin iskelet {izerindeki
zararh etkileri, muhtemelen insiilin ve diger
pankreas hormonlarinin osteo-anabolik
etkilerinin olmamasi nedeniyle T2DM'den daha
siddetlidirt. TIDM ve T2DM’de diisiik kemik
kalitesi, hiperglisemi, ileri glikozilasyon son
trlnlerinin (AGE'ler) birikimi, reaktif oksijen
tirleri (ROS) tretimi ve iltihaplanma, serum
osteokalsin ve paratiroid hormon seviyelerinde
azalma dahil olmak ilizere kemigi etkileyen
birkag ortak 6zellige sahiptir. Bu faktorler hem
osteoblastlar1 hem de osteoklastlar1 etkiler,
osteoklastlarin  artmasina ve  osteoblast
sayisinin azalmasina yol agar3.
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Streptozotocin (STZ) deney hayvanlarinda
deneysel diyabet olusturmak icin kullanilan
diyabetojenik bir bilesiktir. STZ'nin yapisinda
glukoz bulundugu i¢cin pankreasta bulunan beta
hiicrelerine GLUT-2 yoluyla alinir ve DNA
alkilasyonuna neden olur. DNA tamiri
gerceklesir ve tamir sirasinda NAD kullanilarak
hiicre icindeki NAD depolarini bosaltir ve ATP
icerigini azaltir. Hiicrenin enerji depolarindaki
yokluk f hiicrelerinin nekroza ugramasina
sebebiyet verir. STZ uygulamasi sonrasinda
pankreasta serbest radikallerde artisa ve beta
hiicrelerindeki  nekroz  insilin  Uretme
kabiliyetinin bozulmasina yol agarak deneysel
diyabeti ortaya ¢ikarir>.

Bu calismada deneysel diyabetik siganlarda
degisen haftalarda kemik dokusunda ve serum
degerlerinde goriilen degisiklikleri incelemek
amagc¢lanmistir.

YONTEMLER
Deney Hayvanlar

Arastirmamizin canli materyali olan 28 adet
Wistar albino 1rki erkek si¢an Dicle Universitesi
Deney Hayvanlan Unitesinden temin edildi. 8-
10 haftalik, 360-400 gr agirhigindaki hayvanlar,
deneyin sonuna kadar 22+ 2 2C oda sicakliginda
12 saat aydinhk/ 12 saat karanlik 151k
periyodunda barindirildi ve normal diyet ve
musluk suyu ile herhangi bir kisitlama
yapilmaksizin beslendi. Calismaya
baslanmadan o6nce hayvanlarin kan glukoz
degerlerine  bakildi.  Yapilan c¢alismada
parametrelere olumsuz etki edecek faktorlerin
en aza indirilmesi icin gerekli biitiin énlemler
alindiktan sonra uygulamaya gecildi. Bu ¢alisma
icin etik kurul onay1 Dicle Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan
alinmistir(01/10/2019-106141).

Gruplarin her birinde 7 adet sican bulunacak
sekilde 4 gruba ayrildi.

Grup 1: Kontrol grubu: Bu gruba herhangi bir
sey uygulanmadi 2 hafta sonrasinda feda edildi.
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Grup 2: DM2: STZ ile diyabet olusturulduktan 2
hafta sonra feda edildi.

Grup 3:Kontrol grubu: Bu gruba herhangi bir
sey uygulanmadi 8 hafta sonra feda edildi.

Grup 4: DM8: STZ ile diyabet olusturulduktan 8
hafta sonra feda edildi.

STZ ile Olusturulan Diyabet Modeli

Diyabet olusturmak i¢in sicanlarin karin
bosluguna tek doz nikotinamid (110 mg/kg)
uygulandiktan 30 dakika sonra sitrat
tamponunda hazirlanmis olan STZ
cozeltisinden karin bosluguna 45 mg/kg tek doz
olarak uygulandi ve 72 saat sonra kuyruk
veninden alinan kan 6rneginde ac¢lik kan sekeri
glukometre (On callplus) ile 6lciildi. A¢lik kan
glikoz diizeyleri 14 mmol/dl = 250 mg/dl ve
uizerinde olanlar diyabetik gruplara dahil edildi.
Saglikli deney grubunu olusturan diger
sicanlarda diyabet olusturulmadi.

2 ve 8 haftalik deney periyodunun sonunda
sicanlar, 12 saatlik ag¢hgl takiben ketamin
anestezisi altinda kardiyak ponksiyonla feda
edilerek kan ve kemik oOrnekleri alindi. Kan
ornekleri, kardiyak delme ile toplandi ve hemen
3500 rpm'de 20 dakika siireyle santrifiijlendi.
Serum ornekleri biyokimyasal analize kadar -70
° C'de saklandi. Deney boyunca viicut agirligi ve
besin alimi haftalik olarak kaydedildi. Kan
orneklerinde kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg),
fosfor (P), Alkalenfosfataz (ALP), 1,25
dihidroksi vitamin D degerleri 6lciildi. Kemik
ornekleri sag tibiadan alindu.

Kemik Doku Takibi

Kemikler ilk olarak %10’luk notral buffered
formalin soliisyonuna tutuldu. Daha sonra
kemik dekalsifikasyonu i¢cin %10’luk formik asit
soliisyonunda 2 ay stre ile bekletildi. Asit
soliisyonu  haftallk  olarak  degistirildi.
Yumusayan kemik dokularina rutin parafin
doku protokolii uygulandi. Kemik dokusu iceren
bloklardan mikrotom (katalog no: Leica
RM2265, Wetzlar, Germany) yardimiyla 4-6 um
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kalinhiginda Kkesitler alinarak Hematoksilen-
Eozin boyamasi yapildi.

Hematoksilen-Eozin Boyama

Parafin bloklardan alinan kas, kalp ve kemik
doku kesitleri 37°C’ye ayarlanmis benmariye
alindi. Lam iizerinde fazla parafini eritmek igin
kesitler 58-62°C etlivde 6 saat boyunca
bekletildi. Kesitler 3x15 dakika
ksilendedeparafinize edildi. Kesitler azalan
alkol serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50
etil alkol) 10’ar dakika gegirildi ve distile suya
getirilerek 5 dakika bekletildi. Harris
Hematoksilen boyasinda 8 dakika
bekletildikten sonra kesitler akan su altinda 5
dakika yikandi. Kesitler durulandi ve alkolik
eozin boyasinda 6 dakika bekletildi. Kesitler
artan alkol serilerine (%80, %90, %96 etil alkol
serilerinden gecirilerek) hizlica daldirildi ve
absolt alkolde 2 dakika bekletildi. Son olarak
kesitler 3x15 dakika ksilende bekletildi ve doku
tizerine Entellan damlatilarak lamelle kapatildi.

Dokular daha sonra Leica Zeiss Imager A2 151k
mikroskobu altinda incelendi.

[statistiksel Analiz

Elde edilen sonuglar IBM SPSS( 20 ABD
yazilimi) kullanilarak istatistiksel yontemlerle
degerlendirildi. Gruplar aras1 fark student-t
testi ile degerlendirildi. Degerler
ortalama#standart hata olarak hesaplandi.
P<0,05 degeri anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol grubu sicanlarin tibia kemiginin normal
histolojik goriiniimde olduklar1 goruldi(Sekil
1A-sekil 2A). DM grubu siganlarin ise 2 haftalik
olanlarda herhangi bir patolojiye rastlanmadi

(Sekil 1B). 8 haftalhik diyabetli olanlarda
patolojiye rastlandi. Ozellikle kemigin matriks
yogunlugunda belirgin azalma izlenirken,
havers kanallarinda diizensiz yerlesim ve asir1
dilatasyon izlendi. Osteosit hiicrelerinde
hipertrofi ve dejenerasyonlar gozlendi(Sekil
2B).
Y. W
* ,.‘..:q
2 4 " ff‘
b £
< : o a
» e
? & o
’ s
1 .
by )
. 4 ¥ e
el B

Sekil 1: Kontrol 2 Haftalik (A): Normal histolojik goriiniim, Diyabetik 2 Haftalik (B): Kompakt kemik bélgesinde
osteosit hiicrelerinin diizenli oldugu, havers kanal sisteminin oval seklinde birbirlerine paralel seklinde izlendigi ve
volkman kanallarinin iki havers kanali arasinda diizenli yerlestigi g6zlendi. Hematoksilen-Eozin boyama Bar: 50um
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Sekil 2: Kontrol 8 Haftalik (A): Normal histolojik gortiniim. Diyabetik 8 Haftalik (B): Kemik matriks yogunlugunda
belirgin bir azalma izlenirken (yildiz), 6zellikle havers kanallarinda diizensiz yerlesim (liggen) ve asir1 dilatasyon
(kirmiz1 ok) izlendi. Osteosit hiicrelerinde hipertrofi (siyah ok) ve havers kanallarinin i¢ tarafinda kiigiik
dejenerasyonlar gozlendi. Hematoksilen-Eozin boyama, Bar: 20um

Tablo I: 2 haftalik gruplarin aghik kan sekeri, agirliklar,
tibia uzunluklar1 ve serum biyokimyasal degerleri

2 Haftalik |2 Haftalik [P

Kontrol Diyabet degeri
Achk kan

120,71+10,06 |385,57+78,30 |0,00**
sekeri(mg/dl)
Baslangigc agirhigi

& sirie 408+34 397+24 0,51

(gn)
Son agirlik (gr) 408433 331428 0,00**
Tibia

15,42+0,48 15,28+0,28 0,61
uzunlugu(mm)
D vitamini(ng/ml) [28,99+1,86  |28,62+1,67  |0,70
Ca (mg/dl) 9,81+0,97 9,51+0,16 0,00%*
Mg (mg/dl) 1,87+0,21 1,90+0,19 0,79
P(mg/d]) 7,85+1,50 7,58+0,61 0,38
Alp(IU/L) 90,45+395  |95,28+3,25  |0,02*
*P degeri <0,05**P<0,01
Deney hayvanlarinin baslangic agirliklari

arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Deney
sonunda diyabetli olan gruplarda son agirlik
anlamli oranda diisiiktii (p<0,01). A¢hk kan
sekeri ortalamasi 2 haftalik diyabetli grupta 385
mg/dl iken 8 haftalik diyabetli grupta 496mg/dl

idi. Tibia uzunlugu 2 haftalik kontrol ve diyabetli
gruplar arasinda anlaml fark bulunmadi(p>0,01).

Serum biyokimyasal parametrelerinden D vitamini
iki haftalik gruplar arasinda anlaml bir farklilik
bulunmadi(p>0,05). Serum kalsiyum degeri iki
haftalik diyabetli olan grupta kontrole gore
diyabette anlamli olarak daha diistktii(p<0,01).
Serum Magnezyum ve fosfat degerlerinde iki
haftallk gruplar arasinda anlamh bir fark
bulunmazken (p>0,05); alkalen fosfataz diizeyleri
iki haftalik diyabetli grupta kontrole kiyasla anlamh
olarak daha ytiksekti (p<0,01).

Tablo II: 8 haftalik gruplarin aglik kan sekeri, agirliklari,
tibia uzunluklar1 ve serum biyokimyasal degerleri

8 Haftalik Kontrol |8 Haftalik Diyabet |P degeri

Acglik kan sekeri(mg/dl) {106,14+3,93 496,28+55,22 0,00**
Baslangi¢ agirhigy (gr) |433+24 40142 0,10
Son agirlik (gr) 442+30 281436 0,00**
Tibia uzunlugu(mm) 17,14+0,69 16,13+0,78 0,00**
D vitamini(ng/ml) 27,35+3,47 25,41+2,98 0,28

Ca (mg/dl) 9,80+0,07 8,85+0,71 0,00%*
Mg (mg/dl) 1,82+0,17 1,64+0,12 0,04*
P(mg/dl) 7,70+1,50 5,51+0,31 0,00**
Alp(1U/L) 93,19+1,74 140,85+5,17 0,00**

*P degeri <0,05**P<0,01
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Tibia uzunlugu 8 haftalik diyabetli grupta kendi
kontrol grubuna kiyasla anlaml oranda diisiik
bulundu(p<0,01).

Sekiz haftalik gruplarin D vitamini diizeyi
diyabetli olanlarda kontrole gore diisiiktii ancak
anlamhi degildi (p>0,05). Kalsiyum diizeyleri
sekiz haftalik gruplar arasinda diyabette
anlamli olarak daha diisiiktii(p<0,01). Sekiz
haftalik gruplar arasinda magnezyum ve fosfat
yine diyabetli olan grupta anlaml olarak daha
diistiktii(p<0,05). Alkalen fosfat dizeyleri
diyabette kontrole kiyasla anlamh olarak
yliksek bulundu (p<0,01).

TARTISMA

Hedeflerimiz, diyabetin  sigan  iskeleti
uzerindeki etkilerini 6l¢cmek, kemik boyutu ve
serum biyokimyasal degerlerinin zamansal
degisiklikleri hakkinda yeni veriler saglayarak

onceki c¢alismalarla karsilastirmakti.  Yas
uyumlu kontrollere kiyasla diyabetik sican
kemiginde Onemli patolojilere rastladik.

Ozellikle ilk 2 haftalik olan gruplarda kayda
deger patoloji goriinmezken 8 haftalik diyabetli
sicanlarda kemigin yapisinda bozulmalar;
osteosit hiicrelerde dejenerasyon, havers
kanallarinda diizensiz yerlesim ve
dejenerasyon gorilmiistiir.

Onceki ¢alismalar, streptozotocin ile indiiklenen
diyabetik sicanlarda kemik boyutunda ve kemik
mineral yogunlugunda eksiklikleri
belgelemistir. Bununla birlikte ne hayvan ne de
insan calismalari, diyabetik osteopeninin kemik
kaybindan mi yoksa biiylime sirasinda azalmis
kemik  olusumundan m1  kaynaklandigi
sorusunu tam olarak ac¢iklayamamistir.
Insanlarda tip 1 diyabetin baslama yas: tipik
olarak iskelet olgunlugundan 6nce oldugundan,
streptozotocin modeli, biiyliyen sicanlarda
kullanilarak uygulandi. Ayni yasa denk gelmesi
icin farkhh haftalarda kontrol grubu eklendi.
Diyabetik sicanlardaki osteopeninin trabekiiler
kemik = kaybindan  kaynaklandigi bazi
calismalarda agiklanmigtir. Ayrica ayni ¢alisma

diyabette kortikal kemiklerin biiylimesinin
durdugunu da gostermistiré. Bizde bu sebeple
tibia uzunlugunu 2 ve 8 haftalarda 6l¢tiiglimiiz
sonuglara gore diyabette kontrole kiyasla
biiylimenin azaldigini tespit ettik. Birlikte ele
alindiginda diyabette osteopeninin biyiik
Olglide azalmis kemik olusumundan ve
ardindan kemik kaybindan kaynaklandigini
gostermektedir.

Tip 1 diyabetin kemik mineral yogunlugunu
azalttigy diger c¢alismalarca bilinmektedir?.
Tip1'i taklit eden streptozotocin kaynakl
diyabetik farelerde azalmis kemik biiylimesinin
eslik ettigi instilin benzeri bliytime faktort(IGF-
1), IGF-1 reseptorleri ve insiilin reseptorlerinin
ekspresyonunda azalma gosterilmistiré. Biz
kemik mineral yogunlugu yerine serum alkalin
fosfataz dlzeylerini Olgtiik. Kemik Alkalin
fosfataz dilizeyi ile kemik mineral yogunlugu
arasinda ters orantili bir korelasyonun oldugu
birka¢ c¢alisma ile bildirilmistir®. Alkalin
fosfatazin kemik olusumunun bir belirteci
oldugu ve kemik mineral yogunlugu azaldikca
arttigl bulunmustur. Bizim sonug¢larimiza gore
diyabet ile gecen siire arttikga serum alkalin
fosfatazin arttifi bunun da kemik mineral
yogunlugunda azalmaya denk geldigini ve
diyabet olmayan saglikli gruplarda béyle bir
azalmanin olmadigini belirledik.

Deneysel ve klinik c¢alismalarin kapsaml
sonuclari, D vitaminin pankreas beta hiicresinin
diizglin ¢alismasi, kalsiyum seviyeleri, instlin
sekresyonu ve insllin  sinyallemesinin
potansiyel  bir  diizenleyicisi  oldugunu
gostermistir. Diyabetli hastalar diisiik D vitamin
seviyesi ile belirlenebilen artmis kirik riskine
sahiptirlf, Cok az calisma ise tip 1 diyabetile D
vitamin diusuklugi arasinda iliski
bulamamistirll, Bizde ¢alismamizda 2 haftalik
diyabetli ve saghkli gruplar arasinda fark
goremezken 8 haftalik diyabetli grupta kontrole
gore bir azalma tespit ettik ancak anlamh
degildi. 2 haftalik diyabet ile 8 haftalik diyabeti
karsilastirilmasinda anlamli bir azalma bulduk.
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Bunun sonucunda diyabette gecen siirenin
uzunlugunun D vitamin seviyesini azalttigini
diistinmekteyiz.

STZ kaynakli diyabette Ca emiliminde belirgin
bir disis, idrarla Ca atiminda 3 kat artis ve
hiperfajiden dolay1 deney hayvanlarinin Ca
aliminda artis gorilmektedir. Bu kosullar
altinda diyabetik sicanlar plazma kalsiyumunu
normale yakin tutmak igin, iskelet kalsiyumunu
kontrole gore ¢ok daha hizhh degistirirler.
Normal hayvanlarda iskelet, plazma
kalsiyumunun hem  deposu hem de
diizenleyicisi olarak hizmet etse de, STZ ile
indiiklenen diyabette kemikte Ca depolanmasi
yoktur ve iskelet sadece Ca homeostazinin
dilizenleyicisi roliinii oynarlz, Bizim
calismamizda onceki c¢alismalar1 destekler
nitelikte olup diyabetik olan her iki grupta da
kontrole kiyasla anlamli olarak serum Ca diizeyi
diisiik bulundu.

Insan ve deneysel DM'nin énemli bir 6zelligi Ca
ve Mg'un idrarla atihminin artmasidir. Plazma
Ca konsantrasyonunu korumak i¢in kemikten
Ca yer degistirmesine sebep olur, yani azalmis
kemik mineral icerigi hiperkalsitirinin bir
sonucudur!?3,

Calismamizin serum Mg ve P miktarlarinda 2
haftalik diyabet ve kontrol grubu arasinda
anlamhi bir fark tespit etmedik. STZ ile
indiiklenen diyabetik sicanlarda, distal tubiilde
artan Mg yiki icin artan renal Mg tasiyicisi
telafi edici bir adaptasyon olarak gelismistirl4.
Ancak 8 haftalik diyabetli grubumuzda ayni
yastaki kontrole gore anlamli oranda diisiis
tespit ettik. Buna adaptasyon mekanizmasini
asan oranda magneziiirinin sebep oldugunu
diistinmekteyiz.

Calismamizin bazi smirhliklarnn da vardi Ilk
olarak diyabetik siire kayda deger iskelet
etkilerini géormek i¢in yeterince uzun olan ama
kronik durumu tespit etmeyebilen 8 hafta idi.
Daha uzun bir diyabet siiresinin daha biiytk
degisikliklere yol agmasi muhtemeldir. Ayrica
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streptozotocin enjekte edilen hayvanlarin
kontrolsiiz hiperglisemi gelistirmesine izin
verdik. Bu nedenle bulgularimiz daha koti bir
senaryoyu temsil eder ve serum glikoz
seviyelerini kontrol eden hastalari
kapsamayabilir.

SONUC

Diyabetes mellitusta kemik degisiklikleri
durumunun altinda yatan patogenez c¢ok
faktorliidiir. Ana eksiklikler kemik mineral
oraninda azalma, kemik osteosit hiicre
yogunlugunda dejenerasyon ve azalma,
osteoblast aktivitesinde azalma, gelismis
glikasyon son iriinlerinin birikmesi ve
diyabetik kemige yol acan oksidatif strestir.
Ayrica hiperglisemiye bagh gelisen D vitamini
ve Ca metabolizmasindaki bozukluklar diisiik
kemik kiitlesine yol acabilir ve kirik olasiligini
artirabilir.

Her diyabetik hasta, kiriklar ve osteoporoz icin
risk faktorleri agisindan degerlendirilmelidir.
Diyabetik hastalarda siklikla meydana gelen
baz1 kiriklar diyabetin iskelet tiizerindeki
sistemik etkisine bagh olmayabilir, bu
hastalikta yaygin olan hipoglisemi, noropati,
propriyosepsiyon denge kaybi ve koordinasyon
kaybi da risk  faktorleri acisindan
degerlendirilmelidir.
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