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GİRİŞ  

Diyabetes mellitus (DM) pek çok sistemi etkileyen 
akut ve kronik komplikasyonlar ile seyreden kro-
nik bir hastalıktır. Diyabetik hastalarda 
hiperglisemi nedeni ile zamanla kronik toksisite 
gelişmekte ve ortaya çıkan doku hasarına bağlı  

olarak gelişen nefropati, retinopati, nöropati, kalp
-damar hastalıkları, ateroskleroz, metabolizma 
bozuklukları gibi komplikasyonlar bireyin yaşam 
kalitesini düşürmektedir. Diyabetin kontrol altın-
da tutulması ve bu komplikasyonların önlenmesi 
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Özet:  

Bu çalışmada streptozotosin (STZ) ile oluşturulan diya-
betin sıçan femurundaki kemik yapısı ile mineral yo-
ğunluğunda oluşturduğu değişiklikler ve bu değişiklik-
ler üzerine karnozinin yararlı etkisinin olup olmadığını 
belirlemek amaçlanmıştır. 

Çalışmada 32 adet 350-400 gr ağırlığında Wistar türü 
erkek sıçan kullanıldı. Kontrol, karnozin, diyabet ve 
diyabet+karnozin grubu olmak üzere dört farklı grup 
oluşturuldu. Deneyden üç hafta sonra sıçanların sağ 
femurları çıkarıldı. Uzun eksenine paralel kesilen kemik 
dokusu taramalı elektron mikroskobu için hazırlandı ve 
ve back scattered electron (BSE) modunda görüntülen-
di. Ayrıca, energy-dispersive system (EDS) ile mineral 
analizleri yapıldı. 

Taramalı elektron mikroskobu ile yapılan incelemeler-
de, kontrol,  diyabetik, karnozin ile diyabetik-karnozin 
gruplarına ait kemik yapısı ve trabekül kalınlıkları ara-
sında belirgin bir farklılık yoktu. Hem diyafiz hem de 
epifiz bölgesi kemik mineral dansitesi (KMD) açısından 
karşılaştırıldığında; gruplar arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık yoktu. 

Sonuç olarak, STZ ile oluşturulan diyabetin KMD’de 
azalmaya yol açtığı ancak karnozinin bu değişimi etkile-
mediği görülmüştür. 

Anahtar kelimeler: Diyabet, karnozin, kemik mineral 
yoğunluğu; taramalı elektron mikroskobu 

Summary:  

This study aims to determine the effects of 
streptozotocin-induced diabetic on mineral density and 
bone structure in the femur of rat and whether of car-
nosine has a beneficial effect on these changes.  

In this study, 32 male Wistar rats weighing 350-400 gr 
were used. Four different groups were formed including 
control, carnosine, diabetes and diabetes+
carnosine. After three weeks from experiment, right 
femurs of the rats were removed. The bone tissues cut 
parallel to long axis were observed by scanning elec-
tron microscope in back scattered electron (BSE) mode. 
Additionally, mineral analysis was performed with 
energy-dispersive system (EDS).   

In observations with scanning electron microscopy, no 
significant difference of bone structure and trabecular 
thickness was found between control, diabetic, car-
nosine with diabetic-carnosine groups. When we com-
pared all the groups in terms of bone mineral density 
(BMD) neither the diaphysis nor the epiphysis of femur 
was statistically significant. 

As a result, streptozotocin-induced diabetes caused 
decrease in BMD, but this change, was not affected by 
carnosine. 

Key words: Diabetes, carnosine, bone mineral density, 
scanning electron microscopy 
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hastanın yaşam kalitesini arttıracaktır (1).  

Diyabetin neden olduğu komplikasyonların ince-
lenmesi ve tedavi yaklaşımlarının belirlenmesin-
de deneysel diyabet modellerinin önemli bir yeri 
vardır. Streptozotosinin (STZ) pankreatik ß hüc-
relerine olan spesifik toksisiteleri nedeniyle, 
diyabetojenik ajan olarak kabul edilmektedir ve 
bu nedenle deneysel diyabet çalışmalarında sık-
lıkla kullanılmaktadır (2,3). STZ pankreasta ser-
best radikal temizleyicisi olan superoksit 
dismutazı inhibe eder ve serbest radikallerin bi-
rikmesi sonucu ß hücrelerini yıkıma uğratarak 
diyabet oluşturur. Diyabetik hastalarda iskelet ve 
kemik metabolizmasının etkilendiği uzun süredir 
bilinmektedir. Buna bağlı olarak STZ enjeksiyonu-
nu takiben kemik üretimi azalır ve sonuçta 
osteoid matriks ve kemik oluşumunda azalma 
görülür (4). Ayrıca, kemik mineral yoğunluğunda-
ki (KMD) kayıp DM’un kronik komplikasyonların-
dan biri olarak kabul edilmektedir (5). 

Karnozin, vücutta endojen olarak sentezlenen 
histidin türevi, multifonksiyonel bir dipeptiddir. 
Beyin, iskelet ve kalp kası gibi uyarılabilen doku-
larda yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadır 
(6).  Karnozinle ilgili pek çok çalışma ve teori ol-
masına rağmen, karnozinin biyolojik etkileri hala 
gizemini korumaktadır (1). Son yıllarda yapılan 
araştırmalar karnozinin, hücreleri oksidatif stres 
hasarına karşı koruyucu etkisinden başka, kültüre 
edilmiş hücrelerin yaşam süresini uzattığı, prote-
inlerin ve DNA’nın glikozilasyonunu inhibe ettiği 
ve hücresel homeostazın korunmasına yardımcı 
olduğunu göstermiştir (7-9).  

Karnozin, kalp hastalıkları, felç, periferde arter 
sertleşmesi, böbrek ve göz problemleri gibi birta-
kım komplikasyonların riskini azalttığı için diya-
betli hastalara önerilen bir diyet takviyesidir 
(9,10). Buna bağlı olarak, STZ ile oluşturulan diya-
betli sıçanların kemik yapısındaki değişimleri 
üzerine karnozinin iyileştirici etkisinin olabileceği 
düşünülmüştür. Bu nedenle bu çalışmada, STZ ile 
oluşturulan diyabetin sıçan kemik yapısındaki 
değişiklikler ve karnozinin bu değişiklikler üzeri-
ne etkisinin olup olmadığının taramalı elektron 
mikroskobu (SEM) kullanılarak incelenmesi 
amaçlanmıştır.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmada Erciyes Üniversitesi Hakan Çetinsaya 
Deneysel Klinik Araştırma Merkezi’nde yetiştiri-
len beş aylık 32 adet erkek Wistar albino sıçan 
(410±36 gr) kullanıldı. Çalışma öncesinde Erciyes 
Üniversitesi Etik Kurulu’ndan izin alındı. Sıçanlar 
her biri sekiz denekten oluşan dört gruba ayrıldı 
ve tüm enjeksiyonlar intraperitonal olarak yapıl-

dı.  

Araştırma Grupları 

1. Kontrol Grubu: yedi gün süreyle her gün ser-
um fizyolojik (% 0.9 NaCl) (1ml/kg) uygulanan 
grup, 

2. Karnozin Grubu: 50 mg karnozin 4 ml serum 
fizyolojik içerisinde çözdürülerek yedi gün boyun-
ca uygulanan grup (11). 

3. STZ diyabet oluşturulan grup: Tek doz 200 
mg STZ (4 ml serum fizyolojik içerisinde çözün-
müş) uygulanan grup. 

4. STZ + Karnozin Grubu: STZ ile diyabet oluştu-
rulduktan sonra yedi gün süre ile karnozin 
(50mg/kg/gün) uygulanan grup. 

Bütün enjeksiyonlar, her gün aynı saatte yapılmış-
tır. Çalışmada kullanılan karnozin (L-Carnosine, 
Fluka) ve STZ (Sigma), serum fizyolojik içerisinde 
çözdürülerek hazırlanmıştır. Diyabet oluşturul-
muş gruplarda STZ enjeksiyonundan üç gün sonra 
sıçanların kan glukoz düzeyleri glukometre 
(Gluko Dr) ile ölçülerek diyabet olup olmadıkları 
kontrol edilmiştir. Sıçanın kuyruk veninden alı-
nan kan glukometre kartlarına (strip) damlatılıp 
glukometre cihazına yerleştirilerek kan glukoz 
değerleri okunmuştur. Kan glukoz düzeyleri 250 
mg/dl‘nin üzerinde olan hayvanlar diyabetli ola-
rak kabul edilmişdir. Çalışma 32 adet sıçanla baş-
latılmış, diyabet sonucu ölen sıçanların olması 
sebebiyle, 24 adet sıçanla tamamlanmıştır. Diya-
bet olmamış olan sıçanlara ilave doz verilerek 
aynı işlem uygulanmıştır. Sıçanlar, enjeksiyonla-
rın başlamasından üç hafta sonra anestezi altında 
uyutularak, her bir sıçanın sağ femuru elektron 
mikroskobik inceleme için uygun yöntemlerle 
çıkarıldı. Alınan kemiklerdeki yumuşak dokuların 
uzaklaştırılması için 37 0C’de 48 saat % 1’lik de-
terjanda (sodium dodecyl sulphate) bekletildi. 
Distile su ile altı saat yıkandıktan sonra aseton 
serilerinden (iki saat ve 48 saat) geçirilen kemik-
ler etere (24 saat) alınarak yağlarından arındırıl-
dı. Altın-paladyum ile kaplanan kemikler LEO 440 
taramalı elektron mikroskobunda 20 kV’de BSE 
modunda görüntülendi. Ayrıca, femurun hem 
diyafiz hem de epifiz bölgelerinden EDX ile fosfat 
(P), kalsiyum (Ca) ve magnezyum (Mg) analizleri 
yapıldı. 

İstatistiksel Analiz  

Çalışma gruplarından elde edilen parametreler 
SPSS 15.0 (Statistical Package for the Social  
Sciences) programı kullanılarak değerlendirildi. 
Gruplar arasındaki farklılıkları belirlemek için tek 
yönlü varyans analizi (Çoklu karşılaştırma testi: 

Effects of Diabetes and Carnosine on Bone Structure and Mineral Density 



Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2013 ; 23 (3) 205  

Yay A, Balcıoğlu H, Yapışlar H, Özdamar S 

Tukey) testi kullanılmıştır. p< 0.05 değerleri ista-
tistiksel açıdan önemli kabul edildi.  

BULGULAR  

Diyabet oluşturulan sıçanların ağırlıklarında, diya-
bet öncesine göre anlamlı bir azalma olduğu tespit 
edilirken diğer gruplarda, enjeksiyonların bitimini 
takiben ölçülen sıçan ağırlıklarında enjeksiyon 
öncesine göre belirgin bir farklılık yoktu (Tablo I). 
Diyabet oluşturulan sıçanlarda kan glukoz düzey-
leri (440 mg/dl) kontrol grubuna ait sıçanlara gö-
re (100 mg/dl) anlamlı düzeyde artmıştı. 

SEM’de incelenen femur başlarındaki trabekül 
kalınlıkları ölçüldüğünde; grupların ortalamaları 
arasında belirgin bir fark görülmemektedir.  En 
fazla ortalama farkı kontrol ve karnozin grupları 
arasında bulunmuştur (Tablo II). 

SEM incelemelerinde, hem epifiz hem diyafiz böl-
gelerine ait kemik dokularının morfolojik yapıları 
karşılaştırıldığında gruplar arasında bir farklılık 
görülmedi. Bütün gruplarda kemik yapısı; epifiz 
bölgesinin dış kısmında ince bir kompakt kemik 
tabakası şeklinde gözlenmektedir. Orta kısımda 
ise trabeküllerden oluşan süngerimsi kemik yer 
almaktadır.   Epifiz bölgesinden elde edilen SEM 
görüntülerinde deney grupları kontrol grubuna 
benzer trabeküler yapı gösteriyordu  (Şekil 1-3-5-
7) ve trabekül yapılarında herhangi bir incelme 
mevcut değildi (Tablo II). Diyafiz bölgesinin kemik 
iliği boşluğuna bakan yüzünde kan damarlarını 
taşıyan ve kemiğin uzun eksenine dik uzanan 
volkman kanallarının açılma bölgeleri görülmekte-

dir. Diyafizin kompakt kemikten oluşan 
periosteuma bakan dış yüzünde ise lakünalar içine 
yerleşmiş olan osteositler yer almaktadır ve 
havers kanalları yuvarlak açıklıklar şeklinde göz-
lenmektedir (Şekil 2-4-6-8).  

Kontrol ve deney grupları kemik mineral yoğunlu-
ğu açısından değerlendirildiğinde, gruplara ait sağ 
femurun epifiz ve diyafiz bölgesindeki ortalama P+ 
miktarı bakımından gruplar arasında anlamlı bir 
faklılık bulunmadığı ve deney gruplarındaki 
diyafiz ile epifiz bölgesindeki P+ miktarının kont-
role yakın olduğu gözlendi. Benzer şekilde, epifiz 
ve diyafiz bölgelerindeki Mg++ içeriği bakımından 
deney grupları kontrol grubu ile karşılaştırıldığın-
da, ortalama Mg++ yoğunluğu açısından gruplar 
arasında anlamlı bir farklılık bulunamadı (p>0.05). 
Elde edilen sonuçlara dayanarak karnozin verilen 
diyabet grubunda P+ ve Mg++ miktarı açısından 
karnozinin herhangi bir etkisinin olmadığı gözlen-
miştir. Kalsiyum kemiklerin oluşumunu ve sağ-
lamlığını sağlayan zorunlu minerallerden biridir. 
Çalışmamızda, kontrol ve deney gruplarının orta-
lama kalsiyum miktarı yönünden de karşılaştırma-
sı yapılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre, kontrol 
grubu ile diyabet ve karnozin verilen diyabet 
grupları arasında ortalama kalsiyum miktarı bakı-
mından farklılık vardı ve bu istatistiksel olarak 
anlamlıydı (p<0.05). Sonuçlara göre, kontrol grubu 
ile sadece karnozin verilen gruplarda, hem epifiz 
hem de diyafiz bölgelerindeki ortalama kalsiyum 
iyon yoğunluğu benzer değerlere sahip iken, diya- 

                       Tablo II: Araştırma Gruplarının Trabekül  Kalınlığı Açısından Karşılaştırılması  

Gruplar

Trabekül Kalınlığı (µm) 

ssx 
n 

Kontrol grubu 81±7.05 8 

Karnozin grubu 73±6.40 8 

Diyabet +Karnozin grubu 75±5.90 8 

Diyabet grubu 75±7.29 8 

                      Tablo I: Sıçanların Enjeksiyon Öncesi ve Sonrası  Vücut Ağırlıkları 

Gruplar

Vücut Ağırlığı  (g)

n 
Enjeksiyondan 

Önce

ssx 

Enjeksiyondan 
Sonra

ssx 

Kontrol grubu 420±12 426±16 8 

Karnozin grubu 418±15 421±19 8 

Diyabet +Karnozin 
grubu 

409±12 341±19 
8 

Diyabet grubu 417±22 338±17 8 
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Şekil 3: Diyabet grubunda epifizin görünümü. Şekil 4: Diyabet grubu femurunda diyafiz bölgesinden görü-
nüm. 

Şekil 5: Karnozin grubuna ait femurun epifiz bölgesinin elekt-
ron mikrografı. 

Şekil 6: Karnozin grubu diyafizinin elektron mikroskobik görü-
nümü. 

Şekil 1: Kontrol grubuna ait femurun epifiz bölgesinden görü-
nüm. 

Şekil 2: Kontrol grubuna ait femurun diyafiz bölgesinin elekt-
ron mikrografı. 
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bet grubu ve diyabet+karnozin gruplarındaki, or-
talama kemik kalsiyum yoğunlukları da birbirine 
benzerdi (Tablo III). Bu verilere dayanarak çalış-
mamızda, diyabetin kemikteki kalsiyum seviyesini 
düşürdüğü ve karnozinin olumlu bir etkisinin ol-
madığı görüldü. 

TARTIŞMA 

Diyabette, pankreasın insülin salgılayan ß hücrele-
rinin harabiyeti sonucu insülin düzeylerinin azal-
dığı bilinmektedir. Diyabetin neden olduğu komp-
likasyonlarının incelenmesi ve tedavi yaklaşımla-
rının belirlenmesinde deneysel diyabet modelleri 
önemli bir yer tutmaktadır (2). STZ, pankreasta 
serbest radikal temizleyicisi olan süperoksit 
dismutazı inhibe eder ve böylece serbest radikal-
lerin birikmesi sonucu ß hücrelerini yıkıma uğra-
tır. STZ enjeksiyonunu takiben kemik üretimi aza-
lır ve sonuçta osteoid matriks ve kemik oluşumun-
da azalma görülür (12). 

Osteoporoz düşük kemik kütlesi, kemik dokusu-
nun mikro mimari düzeyde bozulması ve bunu 
izleyen kemik kırılganlığında artış ve kırığa yat-
kınlık ile karakterize sistemik bir iskelet hastalığı-
dır (13). KMD’de kayıp mekanizması tam olarak 
belirlenmemekle birlikte, Tip 2 diyabetin kronik 
komplikasyonlarından biri olarak kabul edilmek-
tedir (5). Diyabet olan bireyler sıklıkla aynı yaş, 
cinsiyet, boy ve ağırlığa sahip normal sağlıklı bi-
reyler ile karşılaştırıldığında; düşük değerde ke-
mik yoğunluklarına sahip olduğu tespit edilmiştir 
(2). Albright ve Reifenstein (14) ilk defa DM ve 
osteoporoz birlikteliğini gündeme getirmişken, 
Meema ve ark. (15) da diyabetin osteporoza ben-
zer bir klinik tablo oluşturduğunu ortaya koymuş-
lardır. Diyabetik hayvanlar ve insanlarda kemik ve 
mineral metabolizmasının değiştiği ve bunun kıs-
men insülin tedavisi ile düzeltilebileceği literatür-
de gösterilmiştir (16). 

Birçok antioksidan (E ve C Vitaminleri gibi) ser-

Şekil 7: Karnozin + Diyabet grubunun epifiz bölgesinden 
görünüm. 

Şekil 8: Karnozin+ Diyabet grubunda diyafiz bölgesinin elekt-
ron mikrografı. 

Tablo III: Araştırma Gruplarının Kalsiyum, Magnezyum ve Fosfor Değerleri Açısından Karşılaştırılması 
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best radikallerin vücuda girmesinin engellenme-
sinde etkilidir. Karnozin sadece serbest radikalle-
rin doku ve hücrelere girmesinin engellenmesinde 
değil aynı zamanda serbest radikallerin reaksiyon-
larıyla oluşan tehlikeli bileşiklere karşı da etkilidir. 
Böylelikle dokuları ikinci bir tehlikeden korumak-
tadır (17,18). Karnozinle ilgili pek çok çalışma ve 
teori olmasına rağmen, karnozinin biyolojik etkile-
ri halen gizemini korumaktadır. Yapılan bir çalış-
mada, karnozinin vücutta antioksidan, tampon, 
immün sistem güçlendirici ve nörotransmitter 
olarak etki ettiği gösterilmiştir (19). Karnozin, 
kalp hastalıkları, felç, periferde arter sertleşmesi, 
böbrek ve göz problemleri gibi bir takım kompli-
kasyonların riskini azalttığı için diyabetli hastalara 
önerilen bir diyet takviyesidir (9,10). Yapılan hay-
van deneylerinde, vücutlarında az miktarda 
karnozin bulunan diyabetik gebe sıçanların diya-
betik yavru meydana getirme riskleri düşük bu-
lunmuştur. Bu veri karnozinin fetal glikoz toleran-
sını artırdığı şeklinde açıklanmıştır. Böylelikle 
karnozin diyabetik anneler için iyi bir besin takvi-
yesi olabilir. Diyabetli sıçanlarda yapılan başka bir 
çalışmada ise karnozinin diyabetli eritrositlerin 
hemolitik stabilitesini artırdığı gösterilmiştir 
(20,21). Karnozinin diyabette multi-fonksiyonel 
bir antioksidan olarak diyabetik komplikasyonla-
rın önlenmesinde ve tedavisinde kullanılabileceği 
gösterilmiştir. Karnozinin, derideki fibroblastlarda 
meydana gelen yaşlanma belirtilerini geri dönüş-
türücü ve bu hücrelerin yaşam süresini uzatıcı 
etkisi vardır. Karnozinin bu etkiyi telomeraz kısal-
ma sürecini azaltarak ve DNA hasarını inhibe ede-
rek yaptığı düşünülmektedir (22,23). Alkolikler 
üzerinde yapılan bir çalışmada ise, karnozinin al-
koliklerde eritrosit stabilitesini artırdığı, membran 
yapısını güçlendirdiği ve hemolize karşı dayanıklı-
lık sağladığı bildirilmiştir. Karnozinin bu etkiyi 
eritrosit membranına entegre olarak yaptığı düşü-
nülmektedir (23). Karnozinin bu iyileştirici etkile-
rine bağlı olarak çalışmamızda diyabet, karnozin 
ve diyabetik-karnozin grupları arasında, kemik 
yapısı ve KMD açısından SEM kullanılarak değer-
lendirmeler yapılmıştır. 

Tip I diyabetlilerde KMD’nin kontrol grubuna göre 
düşük olduğu bildirilmektedir (2). Tip II diyabetli-
lerde ise, osteoporoz riski normal veya yüksek 
KMD değerlerini gösteren çelişkili sonuçlar mev-
cuttur (3-4). Tip II diyabetliler ile kontrol grubu 
karşılaştırıldığında; Tip II diyabetlilerin daha dü-
şük KMD sahip olabildikleri görülmüştür (24,25). 
Bu durumun osteoblastik aktivitenin azalması ve 
kollajen sentezinin olumsuz etkilenmesi gibi olay-
lara bağlı olarak gerçekleştiği belirtilmiştir (26). 
Mevcut çalışmada, sıçan femuruna ait epifiz ve 
diyafiz bölgelerinde P+ ve Mg++ miktarı bakımın-
dan kontrol ve deney grupları arasında anlamlı bir 

farklılık bulunamamıştır. Gruplar sağ femurdaki 
kalsiyum miktarı açısından değerlendirildiğinde, 
kontrol grubu ve karnozin verilen deney grubu-
nun epifiz ve diyafiz bölgesindeki ortalama kalsi-
yum miktarının, diyabet grubu ve karnozin verilen 
diyabet grubuna ait kemik dokusundaki ortalama 
kalsiyum miktarına göre daha yüksek olduğu be-
lirlendi. Çalışmadan elde edilen verilere göre KMD 
bakımından, karnozin grubu ile kontrol grubu ara-
sında anlamlı bir farklılığın görülmemesi ve diya-
bet grubu ile karnozin verilen diyabet grupları 
arasında da anlamlı bir farklılığın bulunmaması 
karnozinin olumlu yönde bir etkiye sahip olmadığı 
düşüncesini doğurmuştur. 

Diyabetik hastalarda iskelet ve kemik metaboliz-
masının etkilendiği uzun süredir bilinmektedir ve 
osteoporoz için olası bir risk faktörü olarak kabul 
edilmektedir. Ancak bu soruna ilişkin bilgiler ha-
len netlik kazanmamıştır. Diyabetli olguların ya-
şam süresinin uzaması ve yaşlı diyabetik 
populasyonun artışı, olguların yaşam kalitesini 
yükseltebilmek için diyabetik osteopeni sorununa 
etkili bir çözüm gerekliliğini gündeme getirmiştir. 
Karnozinin beyin, iskelet ve kalp kası gibi farklı 
dokular üzerinde iyileştirici etkisinin olduğunun 
gösterilmesine rağmen (6) çalışmamızda, diyabe-
tin kemik dokusundaki ortalama kalsiyum mikta-
rını azalttığı ve karnozinin diyabetli kemikteki 
azalan kalsiyum miktarı üzerinde olumlu bir etki-
ye sahip olmadığı gözlenmiştir. Bu yönde daha 
uzun süreli çalışmaların yapılması ile daha anlamlı 
bilgilerin elde edilebileceğini düşünüyoruz. 
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