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Ozet:

Bu ¢alismada streptozotosin (STZ) ile olusturulan diya-
betin sican femurundaki kemik yapisi ile mineral yo-
gunlugunda olusturdugu degisiklikler ve bu degisiklik-
ler tizerine karnozinin yararl etkisinin olup olmadigini
belirlemek amag¢lanmistir.

Calismada 32 adet 350-400 gr agirhginda Wistar tiirii
erkek sican kullanildi. Kontrol, karnozin, diyabet ve
diyabet+karnozin grubu olmak tizere dort farkli grup
olusturuldu. Deneyden {ii¢ hafta sonra siganlarin sag
femurlari ¢ikarildi. Uzun eksenine paralel kesilen kemik
dokusu taramali elektron mikroskobu i¢in hazirlandi ve
ve back scattered electron (BSE) modunda goériintiilen-
di. Ayrica, energy-dispersive system (EDS) ile mineral
analizleri yapildi.

Taramali elektron mikroskobu ile yapilan incelemeler-
de, kontrol, diyabetik, karnozin ile diyabetik-karnozin
gruplarina ait kemik yapisi ve trabekiil kalinliklar: ara-
sinda belirgin bir farklilik yoktu. Hem diyafiz hem de
epifiz bolgesi kemik mineral dansitesi (KMD) ag¢isindan
karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu.

Sonug¢ olarak, STZ ile olusturulan diyabetin KMD’de
azalmaya yol actig1 ancak karnozinin bu degisimi etkile-
medigi gorilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, karnozin, kemik mineral
yogunlugu; taramali elektron mikroskobu

GIRiS

Diyabetes mellitus (DM) pek ¢ok sistemi etkileyen
akut ve kronik komplikasyonlar ile seyreden kro-
nik  bir hastaliktir.  Diyabetik hastalarda
hiperglisemi nedeni ile zamanla kronik toksisite
gelismekte ve ortaya ¢ikan doku hasarina bagh
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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

olarak gelisen nefropati, retinopati, néropati, kalp
-damar hastaliklari, ateroskleroz, metabolizma
bozukluklar: gibi komplikasyonlar bireyin yasam
kalitesini diisiirmektedir. Diyabetin kontrol altin-
da tutulmasi ve bu komplikasyonlarin énlenmesi
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hastanin yasam kalitesini arttiracaktir (1).

Diyabetin neden oldugu komplikasyonlarin ince-
lenmesi ve tedavi yaklasimlarinin belirlenmesin-
de deneysel diyabet modellerinin 6nemli bir yeri
vardir. Streptozotosinin (STZ) pankreatik 3 hiic-
relerine olan spesifik toksisiteleri nedeniyle,
diyabetojenik ajan olarak kabul edilmektedir ve
bu nedenle deneysel diyabet calismalarinda sik-
likla kullanilmaktadir (2,3). STZ pankreasta ser-
best radikal temizleyicisi olan superoksit
dismutazi inhibe eder ve serbest radikallerin bi-
rikmesi sonucu f hiicrelerini yikima ugratarak
diyabet olusturur. Diyabetik hastalarda iskelet ve
kemik metabolizmasinin etkilendigi uzun siiredir
bilinmektedir. Buna bagl olarak STZ enjeksiyonu-
nu takiben kemik iretimi azalir ve sonucta
osteoid matriks ve kemik olusumunda azalma
goriiliir (4). Ayrica, kemik mineral yogunlugunda-
ki (KMD) kayip DM'un kronik komplikasyonlarin-
dan biri olarak kabul edilmektedir (5).

Karnozin, viicutta endojen olarak sentezlenen
histidin tiirevi, multifonksiyonel bir dipeptiddir.
Beyin, iskelet ve kalp kas1 gibi uyarilabilen doku-
larda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir
(6). Karnozinle ilgili pek ¢ok calisma ve teori ol-
masina ragmen, karnozinin biyolojik etkileri hala
gizemini korumaktadir (1). Son yillarda yapilan
arastirmalar karnozinin, hiicreleri oksidatif stres
hasarina karsi koruyucu etkisinden baska, kiiltiire
edilmis hiicrelerin yasam siiresini uzattigi, prote-
inlerin ve DNA'nin glikozilasyonunu inhibe ettigi
ve hiicresel homeostazin korunmasina yardimci
oldugunu goéstermistir (7-9).

Karnozin, kalp hastaliklar, felg, periferde arter
sertlesmesi, bobrek ve goz problemleri gibi birta-
kim komplikasyonlarin riskini azalttig1 icin diya-
betli hastalara onerilen bir diyet takviyesidir
(9,10). Buna bagl olarak, STZ ile olusturulan diya-
betli sicanlarin kemik yapisindaki degisimleri
lizerine karnozinin iyilestirici etkisinin olabilecegi
diisiintilmistiir. Bu nedenle bu ¢alismada, STZ ile
olusturulan diyabetin sican kemik yapisindaki
degisiklikler ve karnozinin bu degisiklikler tizeri-
ne etkisinin olup olmadiginin taramali elektron
mikroskobu (SEM) kullanilarak incelenmesi
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya
Deneysel Klinik Arastirma Merkezi'nde yetistiri-
len bes aylik 32 adet erkek Wistar albino sigan
(410£36 gr) kullanildi. Calisma 6ncesinde Erciyes
Universitesi Etik Kurulu’ndan izin alind1. Sicanlar
her biri sekiz denekten olusan dért gruba ayrildi
ve tim enjeksiyonlar intraperitonal olarak yapil-

du
Arastirma Gruplari

1. Kontrol Grubu: yedi giin siireyle her giin ser-
um fizyolojik (% 0.9 NaCl) (1ml/kg) uygulanan

grup,

2. Karnozin Grubu: 50 mg karnozin 4 ml serum
fizyolojik icerisinde ¢ozdiirtilerek yedi giin boyun-
ca uygulanan grup (11).

3. STZ diyabet olusturulan grup: Tek doz 200
mg STZ (4 ml serum fizyolojik icerisinde ¢6ziin-
miis) uygulanan grup.

4. STZ + Karnozin Grubu: STZ ile diyabet olustu-
rulduktan sonra yedi giin siire ile karnozin
(50mg/kg/giin) uygulanan grup.

Biitiin enjeksiyonlar, her giin ayni saatte yapilmis-
tir. Calismada kullanilan karnozin (L-Carnosine,
Fluka) ve STZ (Sigma), serum fizyolojik icerisinde
cozdirilerek hazirlanmistir. Diyabet olusturul-
mus gruplarda STZ enjeksiyonundan ii¢ giin sonra
sicanlarin kan glukoz diizeyleri glukometre
(Gluko Dr) ile o6lciilerek diyabet olup olmadiklari
kontrol edilmistir. Siganin kuyruk veninden ali-
nan kan glukometre kartlarina (strip) damlatilip
glukometre cihazina yerlestirilerek kan glukoz
degerleri okunmustur. Kan glukoz diizeyleri 250
mg/dl‘nin iizerinde olan hayvanlar diyabetli ola-
rak kabul edilmisdir. Calisma 32 adet si¢anla bas-
latilmis, diyabet sonucu 6len siganlarin olmasi
sebebiyle, 24 adet sicanla tamamlanmistir. Diya-
bet olmamis olan sicanlara ilave doz verilerek
ayni islem uygulanmistir. Siganlar, enjeksiyonla-
rin baslamasindan ii¢ hafta sonra anestezi altinda
uyutularak, her bir siganin sag femuru elektron
mikroskobik inceleme i¢cin uygun yontemlerle
¢ikarildi. Alinan kemiklerdeki yumusak dokularin
uzaklastirilmasi i¢in 37 °C’de 48 saat % 1'lik de-
terjanda (sodium dodecyl sulphate) bekletildi.
Distile su ile alt1 saat yikandiktan sonra aseton
serilerinden (iki saat ve 48 saat) gecirilen kemik-
ler etere (24 saat) alinarak yaglarindan arindiril-
di. Altin-paladyum ile kaplanan kemikler LEO 440
taramali elektron mikroskobunda 20 kV’de BSE
modunda goriintilendi. Ayrica, femurun hem
diyafiz hem de epifiz bolgelerinden EDX ile fosfat
(P), kalsiyum (Ca) ve magnezyum (Mg) analizleri
yapildi.

istatistiksel Analiz

Calisma gruplarindan elde edilen parametreler
SPSS 15.0 (Statistical Package for the Social
Sciences) programi kullanilarak degerlendirildi.
Gruplar arasindaki farkliliklar1 belirlemek icin tek
yonli varyans analizi (Coklu karsilastirma testi:

204 Saghk Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2013 ; 23 (3)



Tukey) testi kullanilmistir. p< 0.05 degerleri ista-
tistiksel acidan 6nemli kabul edildi.

BULGULAR

Diyabet olusturulan sicanlarin agirliklarinda, diya-
bet 6ncesine gore anlaml bir azalma oldugu tespit
edilirken diger gruplarda, enjeksiyonlarin bitimini
takiben olciilen sican agirliklarinda enjeksiyon
oncesine gore belirgin bir farklilik yoktu (Tablo I).
Diyabet olusturulan si¢anlarda kan glukoz diizey-
leri (440 mg/dl) kontrol grubuna ait siganlara go-
re (100 mg/dl) anlamh diizeyde artmistu.

SEM’de incelenen femur baslarindaki trabekiil
kalinliklar1 olciildiigiinde; gruplarin ortalamalari
arasinda belirgin bir fark gorilmemektedir. En
fazla ortalama farki kontrol ve karnozin gruplari
arasinda bulunmustur (Tablo II).

SEM incelemelerinde, hem epifiz hem diyafiz b6l-
gelerine ait kemik dokularinin morfolojik yapilari
karsilastirildiginda gruplar arasinda bir farklilik
goriilmedi. Biitiin gruplarda kemik yapisi; epifiz
bolgesinin dis kisminda ince bir kompakt kemik
tabakasi seklinde goézlenmektedir. Orta kisimda
ise trabekiillerden olusan siingerimsi kemik yer
almaktadir.  Epifiz bolgesinden elde edilen SEM
goriintiilerinde deney gruplari kontrol grubuna
benzer trabekiiler yap1 gosteriyordu (Sekil 1-3-5-
7) ve trabekiil yapilarinda herhangi bir incelme
mevcut degildi (Tablo II). Diyafiz bolgesinin kemik
iligi bosluguna bakan yiliziinde kan damarlarini
tasiyan ve kemigin uzun eksenine dik uzanan
volkman kanallarinin a¢ilma bdlgeleri gértilmekte-
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dir. Diyafizin kompakt Kkemikten olusan
periosteuma bakan dis yiiziinde ise lakiinalar i¢ine
yerlesmis olan osteositler yer almaktadir ve
havers kanallar1 yuvarlak acgikliklar seklinde goz-
lenmektedir (Sekil 2-4-6-8).

Kontrol ve deney gruplar1 kemik mineral yogunlu-
gu acisindan degerlendirildiginde, gruplara ait sag
femurun epifiz ve diyafiz bolgesindeki ortalama P+
miktar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir
faklilk bulunmadigt ve deney gruplarindaki
diyafiz ile epifiz bolgesindeki P+ miktarinin kont-
role yakin oldugu gozlendi. Benzer sekilde, epifiz
ve diyafiz bolgelerindeki Mg*+ icerigi bakimindan
deney gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildigin-
da, ortalama Mg** yogunlugu acisindan gruplar
arasinda anlaml bir farklilik bulunamadi (p>0.05).
Elde edilen sonuglara dayanarak karnozin verilen
diyabet grubunda P+ ve Mg** miktar1 agisindan
karnozinin herhangi bir etkisinin olmadig1 gézlen-
mistir. Kalsiyum kemiklerin olusumunu ve sag-
lamligini saglayan zorunlu minerallerden biridir.
Calismamizda, kontrol ve deney gruplarinin orta-
lama kalsiyum miktar1 yéniinden de karsilastirma-
s1 yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore, kontrol
grubu ile diyabet ve karnozin verilen diyabet
gruplar1 arasinda ortalama kalsiyum miktar1 baki-
mindan farklilk vardi ve bu istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05). Sonuglara gore, kontrol grubu
ile sadece karnozin verilen gruplarda, hem epifiz
hem de diyafiz bolgelerindeki ortalama kalsiyum
iyon yogunlugu benzer degerlere sahip iken, diya-

Tablo I: Siganlarin Enjeksiyon Oncesi ve Sonrasi Viicut Agirliklar

Viicut Agirhig (g)

Enjeksivondan

Enjeksivondan

Gruplar Once Sonra n
xX*ss X =tss
Kontrol grubu 42012 426+16 8
Karnozin grubu 418+15 421+19 8
Diyabet +Karnozin 409+12 341419 8
grubu
Diyabet grubu 41722 33817 8
Tablo II: Arastirma Gruplarinin Trabekiil Kalinhig1 A¢isindan Karsilastirilmasi
Trabekiil Kalinligi (um)
Gruplar _ n
xxss
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
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Detector = QBSD

Date :11 Feb 2009 Date :11 Feb 2009

Sekil 2: Kontrol grubuna ait femurun diyafiz bélgesinin elekt-
niim. ron mikrografi.

MAG= 15X Detector = QBSD MAG= 80X Detector = QBSD
EHT = 20.00 kv Date :11 Feb 2009 EHT = 20.00 kv Date :11 Feb 2009

num.

MAG = 100um, Detector = QBSD
EH v Date :11 Feb 2009

MAG= 15X Detector = QBSD
EHT = 20.00 kv Date :11 Feb 2009

Sekil 5: Karnozin grubuna ait femurun epifiz bélgesinin elekt-  Sekil 6: Karnozin grubu diyafizinin elektron mikroskobik gérii-
ron mikrografi. niimi.
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[ 7
Detector = QBSD
Date :12 Feb 2009

MAG= 15X
EHT = 20.00 kV/

Sekil 7: Karnozin + Diyabet grubunun epifiz bélgesinden
gorunim.
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MAG= 80X Detector = QBSD

EHT = 20.00 kV/ Date :12 Feb 2009

Sekil 8: Karnozin+ Diyabet grubunda diyafiz bolgesinin elekt-
ron mikrografi.

Tablo III: Arastirma Gruplarinin Kalsiyum, Magnezyum ve Fosfor Degerleri A¢isindan Karsilastirilmasi

Divafiz Bolgesi
Degiskenler Kuu}ri Il;;'ubu Diya;i':;uhu wﬁgmhu mm%[}ii_y;;et Grubu
Ca 29.383+2.26 3 24.625+1.76 20.971+1.12 2 24.688+1.33 ¢ 0.001
Mg 0.263£0.03 0.223£0.02 0.220£0.11 0.226x0.09 0.731
P 12,317£1.09 12,323£1.236 12.323£1.236 11.176<1.15 0,157
Epifiz Bolgesi
Degiskenler Kuug'li Il;;'ubu Diya;i?;ubu wﬂgruhu Wm%[}iiy;;et Grubu g
Ca 29.721+1.99 2 25.826+2.03 31.005£2.19 3 26.995+1.39 ¢ 0.001
Mg 0.208+0.06 0.188:p.07 0.187x0.06 0.185x0.04 0.366
P 12,925£2.07 12.977£1.90 12.247£1.16 0.755x1.94 0.004

Coklu kargilagtirma test sonucuna gdre (Tukey] her bir satirdaki degighenin ortalama + standart sapma [ X + 55 Juzerindeki dst

23,7, =

simgeler ayn hanften olugmug ise ikili karsdagtirma sonucunda istatisticsel alamk anlaml bir faridiligin bulunmadgm faridt harflerise

anlamit bir farkhiigm oldufunu gdsterir.

bet grubu ve diyabet+karnozin gruplarindaki, or-
talama kemik kalsiyum yogunluklari da birbirine
benzerdi (Tablo III). Bu verilere dayanarak ¢alis-
mamizda, diyabetin kemikteki kalsiyum seviyesini
diistirdiigii ve karnozinin olumlu bir etkisinin ol-
madig1 goriildil.

TARTISMA

Diyabette, pankreasin insiilin salgilayan f hiicrele-
rinin harabiyeti sonucu instlin diizeylerinin azal-
dig1 bilinmektedir. Diyabetin neden oldugu komp-
likasyonlarinin incelenmesi ve tedavi yaklasimla-
rinin belirlenmesinde deneysel diyabet modelleri
onemli bir yer tutmaktadir (2). STZ, pankreasta
serbest radikal temizleyicisi olan siliperoksit
dismutazi inhibe eder ve bdylece serbest radikal-
lerin birikmesi sonucu f hiicrelerini yikima ugra-
tir. STZ enjeksiyonunu takiben kemik iiretimi aza-
lir ve sonugta osteoid matriks ve kemik olusumun-
da azalma goriiliir (12).

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

Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi, kemik dokusu-
nun mikro mimari diizeyde bozulmasi ve bunu
izleyen kemik kirilganhiginda artis ve kiriga yat-
kinlik ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligi-
dir (13). KMD’de kayip mekanizmasi tam olarak
belirlenmemekle birlikte, Tip 2 diyabetin kronik
komplikasyonlarindan biri olarak kabul edilmek-
tedir (5). Diyabet olan bireyler siklikla ayni yas,
cinsiyet, boy ve agirliga sahip normal saglikli bi-
reyler ile karsilastirlldiginda; diisiik degerde ke-
mik yogunluklarina sahip oldugu tespit edilmistir
(2). Albright ve Reifenstein (14) ilk defa DM ve
osteoporoz birlikteligini giindeme getirmisken,
Meema ve ark. (15) da diyabetin osteporoza ben-
zer bir klinik tablo olusturdugunu ortaya koymus-
lardir. Diyabetik hayvanlar ve insanlarda kemik ve
mineral metabolizmasinin degistigi ve bunun kis-
men insiilin tedavisi ile diizeltilebilecegi literatiir-
de gosterilmistir (16).

Bir¢ok antioksidan (E ve C Vitaminleri gibi) ser-
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best radikallerin viicuda girmesinin engellenme-
sinde etkilidir. Karnozin sadece serbest radikalle-
rin doku ve hiicrelere girmesinin engellenmesinde
degil ayn1 zamanda serbest radikallerin reaksiyon-
lariyla olusan tehlikeli bilesiklere karsi da etkilidir.
Boylelikle dokular ikinci bir tehlikeden korumak-
tadir (17,18). Karnozinle ilgili pek ¢ok ¢alisma ve
teori olmasina ragmen, karnozinin biyolojik etkile-
ri halen gizemini korumaktadir. Yapilan bir ¢alis-
mada, karnozinin viicutta antioksidan, tampon,
immiin sistem gii¢clendirici ve noérotransmitter
olarak etki ettigi gosterilmistir (19). Karnozin,
kalp hastaliklar, felg, periferde arter sertlesmesi,
bobrek ve goz problemleri gibi bir takim kompli-
kasyonlarin riskini azalttig1 i¢in diyabetli hastalara
onerilen bir diyet takviyesidir (9,10). Yapilan hay-
van deneylerinde, viicutlarinda az miktarda
karnozin bulunan diyabetik gebe sicanlarin diya-
betik yavru meydana getirme riskleri diisiik bu-
lunmustur. Bu veri karnozinin fetal glikoz toleran-
sin1 artirdigl seklinde aciklanmistir. Boylelikle
karnozin diyabetik anneler i¢in iyi bir besin takvi-
yesi olabilir. Diyabetli siganlarda yapilan bagka bir
calismada ise karnozinin diyabetli eritrositlerin
hemolitik stabilitesini artirdig1 gdsterilmistir
(20,21). Karnozinin diyabette multi-fonksiyonel
bir antioksidan olarak diyabetik komplikasyonla-
rin dnlenmesinde ve tedavisinde kullanilabilecegi
gosterilmistir. Karnozinin, derideki fibroblastlarda
meydana gelen yaslanma belirtilerini geri doniis-
tiriici ve bu hicrelerin yagsam stiresini uzatici
etkisi vardir. Karnozinin bu etkiyi telomeraz kisal-
ma siirecini azaltarak ve DNA hasarini inhibe ede-
rek yaptigi diisiiniilmektedir (22,23). Alkolikler
lizerinde yapilan bir ¢alismada ise, karnozinin al-
koliklerde eritrosit stabilitesini artirdigl, membran
yapisini giiclendirdigi ve hemolize kars1 dayanikli-
lik sagladigy bildirilmistir. Karnozinin bu etkiyi
eritrosit membranina entegre olarak yaptig1 diisii-
niilmektedir (23). Karnozinin bu iyilestirici etkile-
rine bagh olarak calismamizda diyabet, karnozin
ve diyabetik-karnozin gruplar1 arasinda, kemik
yapisi ve KMD ag¢isindan SEM kullanilarak deger-
lendirmeler yapilmistir.

Tip I diyabetlilerde KMD’nin kontrol grubuna gore
diistik oldugu bildirilmektedir (2). Tip II diyabetli-
lerde ise, osteoporoz riski normal veya yiiksek
KMD degerlerini gosteren celiskili sonuc¢lar mev-
cuttur (3-4). Tip Il diyabetliler ile kontrol grubu
karsilastirildiginda; Tip II diyabetlilerin daha dii-
siik KMD sahip olabildikleri goriilmistiir (24,25).
Bu durumun osteoblastik aktivitenin azalmasi ve
kollajen sentezinin olumsuz etkilenmesi gibi olay-
lara baglh olarak gergeklestigi belirtilmistir (26).
Mevcut g¢alismada, sigan femuruna ait epifiz ve
diyafiz bolgelerinde P+ ve Mg+ miktar1 bakimin-
dan kontrol ve deney gruplari arasinda anlamli bir
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farklilk bulunamamistir. Gruplar sag femurdaki
kalsiyum miktar1 agisindan degerlendirildiginde,
kontrol grubu ve karnozin verilen deney grubu-
nun epifiz ve diyafiz bolgesindeki ortalama kalsi-
yum miktarinin, diyabet grubu ve karnozin verilen
diyabet grubuna ait kemik dokusundaki ortalama
kalsiyum miktarina goére daha yiiksek oldugu be-
lirlendi. Calismadan elde edilen verilere gore KMD
bakimindan, karnozin grubu ile kontrol grubu ara-
sinda anlamli bir farkliligin gériilmemesi ve diya-
bet grubu ile karnozin verilen diyabet gruplari
arasinda da anlaml bir farkliligin bulunmamasi
karnozinin olumlu yonde bir etkiye sahip olmadigi
diistiincesini dogurmustur.

Diyabetik hastalarda iskelet ve kemik metaboliz-
masinin etkilendigi uzun siiredir bilinmektedir ve
osteoporoz icin olasi bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Ancak bu soruna iliskin bilgiler ha-
len netlik kazanmamistir. Diyabetli olgularin ya-
sam siiresinin uzamasi ve yash diyabetik
populasyonun artisi, olgularin yasam Kkalitesini
ylikseltebilmek i¢in diyabetik osteopeni sorununa
etkili bir ¢oziim gerekliligini giindeme getirmistir.
Karnozinin beyin, iskelet ve kalp kasi gibi farkh
dokular iizerinde iyilestirici etkisinin oldugunun
gosterilmesine ragmen (6) ¢alismamizda, diyabe-
tin kemik dokusundaki ortalama kalsiyum mikta-
rim1 azalttiglt ve karnozinin diyabetli kemikteki
azalan kalsiyum miktar iizerinde olumlu bir etki-
ye sahip olmadigi gozlenmistir. Bu yonde daha
uzun siireli calismalarin yapilmasi ile daha anlaml
bilgilerin elde edilebilecegini diisiiniiyoruz.
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