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I. GIRIS VE AMAC

Organizmada bir cok sistemleri etkileyen Diabetes
mellitus'un oral kavitede ve buna vyakin bélgelerde de birtakim
dejeneratif etkiler olusturdugu saptanmistir.Ve bu konuda
vapilan arastirmalarin i1siginda ortaya c¢ikan genel gorise gore,
insiline bagimli diyabetiklerde curige egilim artmistir.
Arastirmalar sicanlarda hiperglisemi ile c¢liriik artisi arasinda
¢ok yakin bir ilgi oldugunu gtstermigstir.Diyabetik c¢ocuklar da
siit dislenmeden daimi dislenmeye gecerken normal popililasyondan
farklilik gostermistir. Siit diglerinin kaybindan sonra daimi
diglerin slirmesinde gecikme gdzlenmistir.Ayrica ,siit digslerinin
pulpa veya periapikal dokularinda olusgan lezyonlara ve
periodontal kemigin asiri yikimina bagli olarak erken c¢ekime

gidilmistir (57,61,67).

Kontrol edilmeyen ya da tani konulmamis diyabetli hastalarin
periodontal dokularinin saglikli olmadig:r ortaya c¢ikmistir.Bu
hastalarda apse olugsumuna kargi direngsizlik , genislemis ve
hiperemik diseti,digeti polipleri,gingival proliferasyonlar,

atagsman kaybi ve lukse disler s6z konusudur. Periodontal



dedJisikliklerin giddeti hakkinda yapilan calismalara gdre
divabetiklerde periodontal hastaliklarin sabit bir devamlilik
gbstermedigi anlasilmistir,¢cok c¢esitli gingival enflamasyon,
derin periodontal cepler ve nadir olusan periodontal
apseler,agiz hijyeni koti diyabetiklerde gorilmistir.
Diyabetiklerde gingival likidin glikoz miktari diyabetik
olmayanlara gdére daha yiiksektir,likiddeki artmis glikoz miktara
ve diyabetiklerin kani,mikrofloranin durumunu dedistirir.
Bakterilerdeki kalitatif degisiklikler periodontal hastaliga
sebep olabilir.Yine bir g¢alismada kan-~glikoz dilizeyleri normal
limitlerde tutulmus genc diyabetik hastalarda periodontal

tedaviye iyi yanitlar alinmigtir (1,17,37,61,65,66).

Goérdldigd gibi hiperlipemi oral kavitedeki fizyolojik
olaylari oénemli Olgliide etkilemektedir. Hiperlipeminin kemik
metabolizmasina ne derece yansidiina dair c¢ok fazla calisma
yoktur. Yapilan g¢aligamlar daha ziyade diyabetiklerde kemik
mineralizasyonu ve kollagen doku de§isimi iizerindedir. Bu
calismalardan diyabetin kemik dokusunu da etkiledigi
anlasilmaktadir. Organizmada kemik yapimi ve rezorbsiyonu hem
metabolik hem de hormonal dengenin aksamadan calismasina
baglidir. Bir ¢ok metabolik hastalik gibi diyabet de dengeyi
negatif yonde bozarak yaygin ve dlizensiz bir kemik
rezorbsiyonuna neden olabilmektedir. Kontrolsuz diyabete bagla
olusan bdyle bir patoloji sonunda geligsen osteopeninin oral
cerrahi yo6ninden O&nemli olacagi dilisliinilebilir. Nitekim bu tir

hastalarin oral muayenesinde dig ciliridiine ve periodontal



dokularin vyikiminin artmasina ilave olarak alveol kemiginde

osteoporoz ve rediikksiyon gdrilmektedir (57,66).

Yaptigimiz literatir taramasinda diyabetiklerde kemik
dokusunun histopatolojik yénden incelenmesine rastlayamadik, bu
nedenle bu calismada STZ ile deneysel diyabet olusturdugumuz
hayvanlarin mandibula kemiginde kisa silireli diyabete bagl:

olusabilecek patolojik dedisimleri incelemeyi amag¢ladik.



IrrT . GENEIL BILGILER

I1.1 DIiABET'iN OLUSUMU

Diabetes mellitus cocukluk ¢agindan itibaren yasamin
herhangi bir déneminde baglayabilen , kronik seyreden , yasam
boyu siliren ve beraberinde birgok sistemik komplikasyonlari da
getiren dejeneratif bir hastaliktir. Buglin ig¢in bu hastaligin
nedeni insiilinin olmayisina , eksik olusuna ya da periferdeki

etkinliginin zorlasmasina baglanmaktadir (7,27,31,56).

En si1k rastlanilan diyabetes tipi insliline bagimla olmayan
eriskin tip diyabettir (iBOD). Cesitli istatistikler bu tip
diyabetin siklidinin toplam niifusun %1-%5'i arasinda degistigini
gostermektedir. Bu olayda genetik faktdrlerin etkisinden so6z
edilmektedir. Genetik gecen kusur , pankreas adaciklarindaki B
hiicrelerinin glikozu tanima ve buna inslilin salinimi ile cevap
verme yetenedinin azalmasi olabilecedi gibi , 8 hiicrelerinin
kendini yenileme yetenedginin azalmasi da olabilir. Siklikla
genetik kusur iizerine eklenen bir faktdr olan sismanlik Diabetes
mellitus'un artaya cikmasina yol acar. Bu tip diyabet
vakalarinin  biyilk ¢ogunlugu sismandir, sismanlik insiilin
ihtiyacini bir ka¢ kat artirabilir.insliline bagimli olmayan,
vani erigkin tip Diabetes mellitus'un baglica klinik 6zellikleri
sunlardir: genellikle kirk yas civarinda baslamasi, hastalarin

genellikle sisman olusu, glikoziri, poliiri, xerostomia,



polidipsi, polifaji en Onemli belirtileridir.Bu tip diyabet'de
insiilin salgilanmasi normaldir,fakat hedef dokulara c¢egitli

nedenlerle insiilin ulasamamaktadir (7,28,49).

instiline bagimli Diabetes mellitus (iBD) , insitiline bagimli
olmayan diyabet'den daha seyrektir ve burada da bir genetik
yatkinlik s6z konusudur. Genetik gecisin HLA (insan 10kosit
antikorlari) tipleri, wvyani doku gruplari ile ilgisi wvardir. Bu

hastalarin &zgecmigi alindiinda % 10'unun diyabetli ebeveyne

sahip olduklar: ortaya ¢cikar. Fonksiyonel olarak iBD
insiilinopeni ile karakterizedir. Pankreasin primer kusuru
nedeniyle insidlin hi¢ salgilanmayabilir. Pankreasin viral

hastaliginda veya kabakulak gibi wviral hastalik gecg¢iren bazi
cocuklarda B hiicre hasari gdrilir. insiilin sentezi,dolayisiyla
salinmasi durmugtur. insiiline bagimli diyabet'de enfeksiyonlarla
birlikte etyolojide otoimmiinitenin rol oynadigi bilinmektedir.
instilitis durumunda adaciklarin cevresi lenfosit gibi
mononidkleer hilicrelerle sarilmigtir. B hiicreleri graniillerini
kaybetmigtir.insliline bagimli diyabetiklerin % 30-85'i arasinda,
insliline bagimli olmayan erigkin diyabetlilerin ise % 10'unda

adacik hiicrelerine karsi antikor (ICA) bulunmustur (7,31).

instiline bagimli Diabetes mellitus genellikle 30 yasin
altinda baglar, ortalama bir sayi vermek gerekirse on insiline
bagimli olmayan diyabet'e karsilik bir insiiline bagimli diyabet
gbrilebilir, genel popililasyonda ise g6riilme orani %0.2-0.5'dir.

Klinik olarak kilo kaybi en Snemli bulgularindandair.



Hasta, stiratle ketoasidoz'a girebilir ve oral antidiyabetiklere
cevap vermez (1,23).

instilin eksikliginde sadece glikoz metabolizmasi degil, ayni
zamanda lipid ve protein metabolizmasi da degismektedir.
Hiperglisemi glikoziiri'ye sebep olur. Bu da osmotik dilirezin
sebebidir, dolayisivla Nat, kKt kaybi1 ve dehidratasyon s6z konusu
olabilir. insiilin eksikliginde glikoz kullanimi azalirken
lipidlerin yikimi da artar, bunun sonucu ise ketonemi ve plazma
pH'sinin azalmasi olur yani asidoza gitmesidir. Diger taraftan
hiperglisemiye bagli olarak osmotik dilirez meydana gelir, idrar
volimi artar ve buna paralel olarak elektrolitler (Na,K,Cl,Ca,
Mg, fosfat ve azot) bosaltimi olur. Bunlarin sonucu olarak
interseliiler sivi hiicre disina c¢ekilir, bu durum konjestif kalp
yetersizligine sebep olacagindan kontrolsuz diyabetiklerde
hiperosmolalite ve ketoasidoz komasi diyabetiklerin en agir ve
acil komplikasyonlarindandir. Sekil 1'de insiilin eksiliginde
karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasinda gbrilen

degisimler ve sonu¢ gOrilmektedir (22,31).

Diyabetin cesitli organlarda neden oldudgu patalojik
degisiklikler, bu konuda morfolojik ve klinik yonden bircok
arastirmanin yapilmasina yol acmigstir; clinki ortaya ¢cirkan
degisiklikler hasta bireyin kendi vicut sisteminde birtakim
olumsuzluklar olusturdugu gibi toplum iligkilerini,uyumunu ve

birlikteligini de yine olumsuz yodnde etkilemektedir (22,44).
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Sekil 1: insiilin eksikliginde metabolizmada goériilen degisimler



I1.2 GENETiK FAKTORLER

Diyabetin kalitimla ilgili olup olmadigini anlamak ig¢in bir
¢ok caligma yapilmigtir. Sigcanlarda yapilan genetik calismalarda
diyabetik etkiyi olusturan virusin otozomal resessif sekilde tek
bir genle tasindigi anlasilmistir. Bundan baska B hiicreleri
izole edilmig kiltilirler yapildiginda diyabetik genin etkisinde
reseptdrlerin yluzeyine bagla olarak azalma gbzlenmigtir.
Diyabette kalitim faktdrlerini etkileyen faktdrler HLA,
otoimminite, wvirlis hastaliklari ve adacik hiicre antikorlari

olarak kabul edilmistir (22,68,72).

Lokositlerin 6zel bir tipi olan insan 1l6kosit antikorlarina
(HLA) sahip olan bir canlida bazi 6zel ajanlara (viriis) bagli
olarak olusan enfeksiyon sonucu insliline bagimli diyvabet
olusur.Bu olaylar B hiicrelerinden olusan otoantikorlarin yapimi
ile hizlanir. Buna alternatif olarak membran reseptdri ile viris
arasindaki minasebet sonucu yeni bir antijen olusarak 8

hiicrelerini pargalar (1,32,44,72).

I1.3 INSULiIN'iN ETKiSi

Insililinin g¢evre dokularda etkili olmasinda rol oynayan
baglica faktdrlerden biri insiilin reseptdrleridir. Hiicrenin
membraninda bulunan insiiline 6zgii reseptérlerle hormon reseptdr
kompleksi olugur. Bu sinyal, hiicre igcinde, ikinci bir haberci
gbrevini yapan c¢-AMP araciligiyla iletilir. Hormon reseptdr

baglanmasi reversibldir ve doyma noktasi vardir, yani baglanma



sinirsiz degildir.Dolayisiyla reseptdr sayisi genetik olarak
belirlenmistir.Resepttrlere baglanmada krom gibi ortamdaki
iyonlarin etkisi wvardir. Sismanlarda yad§ hiicrelerinin biliylmesi
sinirli sayidaki reseptdrlerin artmasina neden olmaz, bu da
insiilinin c¢evre dokularda etkili olmamasinin nedenlerinden
biridir.Clinkii yag hilicreleri arttikga membranlarindaki reseptdr
yogunlugu azalir.Kimi diyabetiklerde hiicre membraninda mevcut
olan reseptdrlerde molekiler bir defekt olabilir. Bu durumda
glikoz hiicre ig¢ine girmez. Sekil 2'de insilinin hiicreye etkisi
ve hormon reseptdr kompleksi olugtuktan sonra hiicre icgindeki

cesitli fizyolojik cevaplar goriilmektedir (31,48,56).

® Insulin

%
S transmezbran sinyali

T

glukoz Protein Activation protein
transport phosghorylation. | and inhibition
dephosgharylation | of enzymes sentezi

hilere dbiylxze ve
{iremesi

miNA sentezi
VOO P IIIY

INA sentezi
//I/////

Sekil 2: insililin ve insililin reseptd4ri arasindaki iliski



inslilin , B  hiicrelerinin endoplazmik retikulumu boyunca
yverlesmis ribozomlarda , proinsiilin adi verilen bir 6n molekiil
olarak sentez edilir , insiilinin kan akimina salinimi proinsilin
molekiillerinin olusturdudgu graniillerin membraninin hiicre
membrani ile kaynastigdi ekzositoz slireci ile gercgeklegtirilir.
Salinimin en etkili maddesi glikozdur , glikoz sadece salinimi
stimule etmekle kalmaz ayni zamanda bazal sekresyon hizinin
dizenlenmesinde de rol oynar. Bu olay i¢in ortamda kalsiyumun
bulunmasi gerekmektedir.insililin sekresyonu ortamdaki kalsiyum

ile dogru orantili olarak artar (31,60).

Aminoasitler (6zellikle arginin) insiilin salinimini
uyarirlar, ancak etkili mekanizmalar tam olarak ac¢iklanmamakla
beraber yag asitlerinin de etkisinden stz edilmektedir.

Diger hormonlarain da insiilin salinimini uyardigi
gdsterilmisgtir; férnegin gastrointestinal hormonlar gastrin,
sekretin gibi. Insiilinin ana etkisi kan glikoz konsantrasyonunu
diglirmektir. Yeterli inslilin deposuna sahip normal kisilerde
arteryel kan glikoz diizeyi genellikle 4.2 - 6.3 mmol/litre ya

da 80 - 120 mg/100 ml arasinda bulunmaktadir (31,56).

II.4 DiABETiIN KRONiK KOMPLIiKASYONLARI

Diyabetin komplikasyonunda cok sayida morfolojik,
biokimyasal ve fonksiyonel bozukluklar (morbidite ve mortaliteye
neden olan) olusur. En belirgin biockimyasal bulgular

karbonhidrat metabolizmasina ilgilendiren hiperglisemi ve

10



glikoziiri olmakla birlikte protin ve yag metabolizmasinda da
bozukluklar gelisir. Diyabet, insiilin salgilanmasinda agir bir
yetersizlik sonucu gelismisse ve tedavisiz kalirsa Sekil 1l'de
gérildiigu gibi metabolik bozukluklar hizla diyabetik keto-asidoz
denilen agir bir biokimyasal ve klinik tabloyla ilerler ve acil
olarak tedavi edilmesi gereken durum ortaya c¢ikar. Uzun dénemde
ise insiilin eksikliginin nisbi oldudu veya insiilinin periferik
etkinliginin azalmig oldugu vakalarda periferik sinirlerde,
otonom sinirlerde, kicik damarlarda ciddi komplikasyonlar
gelisgir ve diyabetik kimseler ateroskleroza, dogum
komplikasyonlarina, enfeksiyonlara diger kimselerden daha cok
edilimli olurlar. Kiigiilk damarlarin, arterlerin ve sinirlerin
tutulmasina bagl: olarak organlarin anatomisini ve
fonksiyonlarini ciddi sgsekilde bozan lezyonlar gelisir. Kanda
hiperglisemi dolayisiyla hiicrelerde glikoz eksikligi c¢esitli
organlarda farkli klinik belirtiler g6sterir. Beyinde glikoz
eksikligi wve bunun sonucu olarak ketoasitlerin birikimi beyin
hiicrelerinin fonksiyon yapmamasi "koma" hali demektir. GOz
dokusunda retinopati, gebelikte biiyilk bebek insidansinda artis,
dislkler, neonatal oOlimler, konjenital defektlere vyol acar.
Sinir sisteminde ndéropati, bébreklerde nefropati gbriulur.
Vaskiiler sistemde glikozun damarlard; birikmesi mikroanjiopatiye
neden olur. Buna bagli olarak basta kalp hastaliklari olmak
uzere damar sistemine bagli bozukluklar gérilir (7,9,16,27,28,

30,47,49,71,77).

11



Hipergliseminin a§izda gingivitis, dis cgilirtiklerinde artig,
periodontal hastaliklar ve alveol kemidinde resorbsiyon yaptig:

cesitli calismalarla g&sterilmistir (1,21,61,66).

II.5 DiABET YAPAN AJANLAR

Hayvanlarda deneysel diyabet olusturmak amaciyla bugiin en
¢ok kullanilan diyabetojenik ajanlar Streptozotocin ve
Alloxandir. Streptozotocin (STZ) Alloxandan daha az toksiteye
sahip olup, B hiicreleri iizerinde daha selektif bir 6zellide
sahiptir. Ayrica STZ ile olusturulan deneysel diyabet modeli
insanda meydana gelen diyabete ¢ok benzemektedir. Dolayisiyla
STZ, Alloxandan daha kullanisgslidir.STZ ilk kez 1959'da bir
mantar tiirii olan streptomyces achromogenes'in kiiltliriinden elde
edilmistir. Bu kiiltlirlerden STZ eldesi gli¢ oldugundan daha
sonralarir sentetik olarak elde edilmeye baslanmigtir.Molekiil

yapisi ise asagidaki gibidir (14,26,42):

STZ antibakteriyel bir madde olarak bildirilmigtir wve bu
ilacin antitiimoral, tiimorojenik ve diyabetojenik etkileri tlizerine
pek c¢ok arastirma yapilmistir.Bizim g¢alismamiz:i ilgilendiren

diyabetojenik etkisidir. STZ ile kalici ya da nisbeten kalici
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denilebilecek hiperglisemi yaklasik 24 saat i¢inde meydana
gelir.STZ verilmesinden sonra kan sekerinde i¢ devreye
ayrilabilen bir cevap gfrilir.Bu uU¢ devre su sekildedir:STZ
enjeksiyonundan sonra 1-2 saat ig¢inde hiperglisemi
gorilir,bundan sonra 6-12 saatleri arasinda belirgin Dbir
hipoglisemi izlenir,yaklasik olarak 18-24 saatleri arasinda da

kalici bir hiperglisemi meydana gelir (6,41,64).

Genel olarak STZ'nin pankreas izerindeki etkilerinin en
Snemlisi Langerhans adaciklarindaki €] hiicrelerine olan
etkisidir,bu etki sonucu olugan morfolojik degismeler c¢esitli

arastirmacilar tarafindan gdsterilmigtir.

STZ enjeksiyonundan sonra olusan diyabet iki saat siliresince
reversibldir.Eder bu silire zarfinda nikotinamid (NAD) verilirse
STZ'nin diyabetojenik etkisinin inhibe oldugu gbzlenmistir.
Béylece STZ'nmin B hiicrelerinde NAD seviyesini azaltarak etki

ettigi anlasilmistir (12,41,75).

STZ'nin etkisi ile meydana gelen diyabetin siddeti verilen
doza ve deney hayvanlarinin tiliriine baglidir.10-20 mg/kg STZ
dozlarinin kan glikozunda &nemli degigiklige sebep olmadig:,
20mg/kg'dan daha biliylik dozlarin kan glikozunda ilerleyici artisa
sebep o0ldugu gdésterilmistir.Kan glikozunu en yiiksek diizeye
cikartan STZ dozu genellikle 65 mg/kg'dir.Bunun tUzerindeki
dozlarda STZ verilmesi kan glikozunda ©6nemli farkliliklar

meydana getirmemektedir (33).
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STZ'nin diger dokularda da vyaptigdi dedisimler c¢esitli
caligmalarla degerlendirilmektedir (2,4,20,43,51).Fakat deneysel
veriler B hiicrelerinde secimli bir birikim yvaptigini
gosterir.Bunun nedeni ise B hiicresinin 6zellidine bagla
olabilir. B  hicrelerinde hiicre i¢i pH'nin dedisik olmasi,B
hilcrelerinde hiicre i¢i ve hiicre digi glikoz konsantrasyonlarinin
farkli olusu,Bf hiicrelerinde glutatyon diizeylerinin Onemi, 8
hiicrelerinin indirgen gilictiniin durumu bugilin etki mekanizmasini
anlamak igin yapilan calismalar arasindadir. Yapilan
calisamalardan B hiicresinde dehidrojenaz ve koenzimlerinin diisiik
konsantrasyonda oldudgu gorilmektedir.Bu durum STZ'nin bu dokuda
daha etkili olmasini kolaylastirir.Zaten disik olan koenzim
diizeyi daha da hizli bir sekilde azaldigi igin B hiicresi insiilin

salgisini yapamamaktadir.
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IITI - KEMIiK YAPISI VE REGULASYONU

II1.1 KEMiK YAPISI VE OLUSUMU

Kemik organik matriks ve mineral amtriks olmak lizere iki ana
yapidan meydana gelmistir. Kemik mineralize olmugs bir bag
dokusudur. Bad dokusu prensiplerine g&ére, bu sert doku lif ve
ara maddeden olusmustur. Sertlik derecesi mine, dentin ve
sementten sonra gelir. Kemikte organik matriksin kollagen, geri
kalan kisim proteoglikan ve gamma-karboksiglutamik asit kapsayan
proteinlerden ibarettir. Kemigin mineral kismi kollagen
molekiillerinin &zel bir bic¢imde toplu halde bulundugu kollagen
fibrillerinin ig¢inde bulunur. inorganik kismin yerlegmesi ve
olusumu organik matriks tarafindan yonlendirilir (18,38,50,70).
Bu matriksdeki en o©nemli madde kollagendir. Kollagen,en bilyik
kismi kemikte olmak iizere, bag dokusu, deri ve kikirdakta
bulunan fibréz bir proteindir. Gli¢ ¢bziintir. Bazi hayvanlarin
sindirim kanalinda kollageni hidroliz edebilen kollagenaz enzimi
vardir. Kollagen ancak seyreltik asid ve alkalilerle kaynatilip
jelatine ddniistiikten sonra suda kolayca ¢8ziinir. Cok sayida
kollagen tipi tarif edilmigtir fakat en iyi bilinenleri tip
I,I1,111,1IV ve V olarak isimlendirilmis olanlardir. Tip I dokuda
en yaygin olanidir. Kemik, dentin, tendon, kikirdakta fazlaca
bulunur. Fibroblast, osteoblast, odontoblastlar tarfindan
sentezlenir. Tip III kollagen de genellikle tip I'in bulundugu

yerlerde bulunur. Kollagenin yapisina giren baslica aminoasitler
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glisin (% 33-35),prolin (% 6-13) ve hidroksiprolin (%9-17)'dir.
Kollagen molekiiliinde amino wve karboksi terminali hari¢ hemen

hemen her ili¢ amino asidinden biri glisindir (39,69,76).

Kollagen fibrillerini olusturmak igcin polimerize olan
protein birimi tropokollagen molekiiliidir. Molekiil agirlig:
100.000 olan ¢ kollagen molekiili urgan ©6rgiisi olusturacak
sekilde bir araya gelerek 300.000 mol agirlikli tropokollageni
olustururlar. Tropokollagen olusturan polipeptid =zincirlerin
kimyasal yapisindaki dedisiklikler farkli kollagen tiplerinin
ortaya c¢ikmasina peden olurlar. Her kollagen molekiliniin amino

asid dizilisi ayri bir gen tarafindan kontrol edilir (39,69).

Kollagen, omurgalilarin dokularindaki hidroksiprolinin hemen
timinii kapsamaktadir. Elastindeki az miktarda hidroksiprolin
hari¢, baska bir hayvansal protein bu amino asidi anlaml:
miktarda icermemektedir. Bu nedenle, hidroksiprolin kollagen
metabolizmasinin incelenmesinde kullanilmaktadair. fdrarla
hidroksiprolin atilima ile kollagen metabolizmasindaki

deJisimlerin dodru orantili oldugu bildirilmektedir (79).

Kemik ve dislerin mineral maddesi 1iki kisimdan meydana
gelmigtir:
1. Amorf kalsiyum hidroksifosfat ( CaHPO, )
2. Hidroksiapatite c¢ok benzeyen ve kemik apatiti
denilen kristal vyapi.Hidroksiapatitin bilesimi 3 Ca3(PO4)2

Ca(OH),'dir. Kemik apatiti bu yapiya ilave olarak kiigiik ve
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degisken miktarlarda, &zellikle Mg**,Na*,CO5,sitrat ve floriur

iyonlarini ve eser miktarda diger iyonlari da kapsar (53).

Kemik, dislerin mineral yapisi ig¢inde en &6nemli miktarda
bulunan element kalsiyum'dur. Mineral matriksdeki kalsiyum,
ekstraseliiler sivi iyonlari ile denge halindedir. Ekstarseliler
sividaki kalsiyum total kalsiyumun sadece kiicik bir kismi
olmasina ragmen fonksiyonlari c¢ok oOénemlidir ve biliyiikk Olgide
sabit tutulur. Geri kalan % 1 oraninda kalsiyum kanda i¢ sekilde
bulunur:1l.Serbest iyon halinde (iyonize kalsiyum) 2.Plazma
proteinine bagl: olarak, 3.Sitrat, oksalat gibi ufak
inorganiklere bagli bir sekildedir. Ekstraseliiler sividaki
kalsiyum ndromiiskiiler aktiviteyi uyar.ir, membran
permeabilitesini ayarlar, bir ¢ok enzimlerin aktivitesi igin
gereklidir. Kalsiyum iyonu hiicre i¢i ig¢in de ¢ok Onemlidir.
Hiicre igi fonksiyonlarda kalsiyum ikinci bir haberci
gbrevindedir. Hiicre icinde serbest kalsiyum artigi sekresyon,
béliinme ve cesitli hiicre cevaplarindan sorumludur. Bu nedenle
kalsiyum hicre ig¢i icin de ¢ok O6nemli bir mineraldir. Normal
eriskinlerde bu miktar 9-11 mg/100 ml arasinda sabit tutulur.
Yetiskin bir insanda toplam olarak yaklasik 25 mol ( 1lkg )
kalsiyum bulunur. Bu miktarin % 99'u kemiklerde yerlesmigtir.
Normalde kalsiyum alimi ve atilimi denge halindedir. Yetigkin

bir insanin giinliik kalsiyum ihtiyaci 0,5 gram kadardir.

Kalsiyum absorbsiyonu ince Dbarsaklarda homeostatik Dbir

mekanizma ile hormonlarin kontroliinde gergeklesir. Paratiroid



hormon ( PTH ) wve 1:25-dehidroksikolekalsiferol ( 1:25-DHCC )
kemiklerde plazmaya kalsiyumu aktarmak, barsak emilimini
saglamak veya gerektiginde fazla kalsiyumu kemiklere depo
edebilmekte veya disaryr atmada fonksiyonu olan hormonlardir

(8,58).

Kemikteki kalsiyumun bir kism:i stabil, ¢ok az bir kismi ise
labil kalsiyum durumundadir. Labil kalsiyumun o6nemi biyiiktir
clinkli, ekstraseliiler sividaki serbest kalsiyum iyonlari ile
denge halindedir ve plazma kalsiyum dizeylerindeki ani
dedigsimler igin PTH'dan badimsiz hizli bir tampon sistemi
olusturur. PTH, kemik hiicreleri {izerine intraseliiler kalsiyum
konsantrasyonunu artiracak sekilde etki gdsterir. PTH'nin bu
etkisi iki yoldan olur. Birincisi, hiicreye daha fazla kalsiyum
girmesini saglayacak direkt bir membran mekanizmasidir.
ikincisi, kalsiyum iyonlarinin mitokondriyal depo bdlgelerinde
sitoplazmaya hareketini uyaran hilicre ig¢i cAMP konsantrasyonunu
artirmaktir. Ayrica hiicre ig¢inde artmig sitoplasmik kalsiyum RNA

sentezinde rol oynamaktadir.

Sekil 3'de kemik hiicresindeki kalsiyum metabolizmasi

ekstraseliiler ve intraseliiler kalsiyum konsantrasyonundaki

dedismelere PTH'nin etkisi gdériilmektedir (79).
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Sekil 3: PTH'un kemik hiicresindeki metabolik etkileri

Trikalsitonin ({TCT) ise kemik hiicresinde sitoplasmik
kalsiyumun konsantrasyonunu diisiirecek sekilde etki gbsterir.
Trikalsitonin ayrica kalsiyumun idrarla bogaltilmasini artirir
ve 25(OH)D'nin, 1:25(OH);'ye dénisiimiinii inhibe eder. Diger

elektrolitlerin bosaltimi da, kalsiyumun idrarla Dbosaltimini

etkiler. Ornegin kalsiyum atilima, sodyum atilima ile
orantiladir. Stlfatlar gibi diger iyonlar da kalsiyum
bosaltimini artirair. Plazma kalsiyum seviyesi de TCT

sekresyonunun diizenlenmesinde rol oynar. Plazma kalsiyum diizeyi
2.4 mmol/L (9.5 mg/100ml) iizerine c¢ikarsa, TCT sekresyonu da
bununla orantili olarak yiikselir. TCT paratiroidlerden PTH
salinimini uyarair (13,36).

D vitamini ve metabolitleri, paratiroid hiicreleri tarafindan

kalsiyum tutulumunun direkt uyarimini sadlayarak PTH salinimini
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inhibe eder. Plazma kalsiyum konsantrasyonlarindaki
degigikliklere kargi paratiroid hilicrelerinin verdigi cevap D
vitamini wve metabolitleri tarafindan diizenlenir. D vitamini
vicutta bu fonksiyonlarini yapmadan Once hidroksilasyona udrar.
Bu islem karacierde vyapilair. Sonug olarak D3 vitamini
(kolekalsiferol) 25-dehidroksikolekalsiferol ( 25-HCC ) seklinde
karacigerde aktifleserek kalsiyumun boébreklerden absorbsiyonunu
etkiler. Sekil 4'de kalsiyum homeostasisi gorilmektedir (3,74).

Digik plasma [Calt]

> PARATIROID BEZLERE

|

Artmig plasma [PTH] Karacigerden 25-HCC

l

y BOBRERLER

Negatif feedback

Negatif feedback

. . 25-8CC'nin 1:25-DHCC'ye
Direkt etk hidroksilasyonu

RENIK INCE BARSAK

Kalsiyun mobilizasyonu Kelsiyun absorbsiyon artis:

Plasna [Calt] artigs

Sekil 4:Kalsiyum homeostasisi;plazmadaki kalsiyum eksikligi
durumunda olusan hormonal cevap.
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Kalsiyumdan sonra kemidin mineral matriksinde gbtrev alan en
6nemli element fosfordur. Biitiin hiicrelerde bulunan fosfor, hemen
bitin metabolik reaksiyonlarda gérev alir. Normal bir erigkinde
bulunan toplam 1 kg fosforun yaklasik % 85'i kemik ve disglerde
depolanmigstair. Fosforun emilimi de D vitamini ve
metabolitlerinin kontroliindedir. Fosforun homeostasisinin
saglanmas: da bobrekler dlizeyindedir. Diyetle alinan kalsiyumun
¢ok az bir kisminin emilmeisne karsilik fosfor emilim blylk
Olcgiidedir. Diyetle alinan fosforun az oldugu hallerde bile

alinan fosforun % 80-90'1i emilmektedir (3).

Kemik organik matriks sentezi yapan ve salgilayan mezenkimal
bagd dokusu hicreleri tarafindan olusturulur. Mezenkimal bag
dokusu hiicreleri, glikoprotein ve mukopolisakkaritlerden zengin
jel kaivaminda ara maddeden olusur. Kemik olusumu (osteogenesis)
iki ayri sekilde gergeklegir. Birincisi desmal, yani dogrudan
kemiklesme, ikincisi kondral, yani dolayli kemiklesmedir. Desmal
kemiklesmede mezenkimal bag dokusunda yer yer damarlar codalir,
daha sonra vaskiilarizasyonu artan bu bolgede pluripotent
mezenkim hiicreleri, kemik yapimini {istlenecek osteoblastlara
doniigtirler. Osteoblastlar kollageni sentezlerler. Osteoblast
hiicresi c¢evresindeki organik matriksin mineralizasyonu sonunda
sert doku iginde hapsolur ve osteositlere doénisiir. Kondral
kemiklesme genellikle uzun kemikler igcin s6z konusudur. Buradan,
Oonce ileride olusacak kemidin kikirdak modeli yapilir, sonra bu
kikirdak modeli kemige donisiir. Eriskinlerde epifizler

kapandiktan sonra, uzunlamasina geligsim ve enkondral Kkemik
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olusumu ortadan kalkar sadece eklem ylizeyinin altindaki kikirdak
hiicrelerinde cok az bir aktivite gdrildr; buna ragmen
erigkinlerde bile kemigin yeniden bicimlenmesi yagsam boyu siiren

bir olaydir (50,70).

Gerek  desmal gerekse kondral kemiklegme sonucu  bazi
arastiricilarin embriyonal kemik adini da verdikleri kaba 1ifli
dizensiz kemik olugsur. Kaba 1ifli kemigin yerini ince 1ifli
kemidin almasi olayina yeniden bicg¢imlenme adi verilmektedir.
Yeniden bi¢imlenme sirasinda osteoklastlar belirlenmeye baslar,
osteoklastlar ¢cok ¢ekirdekli dev hiicrelerdir. Yagam siireleri 1-2
gundiir. Osteoklastlar, c¢esitli pargalayici enzimleri, o6zellikle
asid fosfataz tasirlar. Ostecoklastlar bu igerikleri ile
embriyonal kemigi rezorbe ederler. Osteoklastlarin rezorbe
ettikleri embriyonal kemik alanlarini mezenkimal bag dokusu
doldurur. Mezenkimal bad dokusundan gelisen osteoblast hiicreleri
de rezorbsiyonun konkav ylizeylerine yerlesip kemik yapmaya

bagslarlar. Sekil 5'de intramembrantz kemiklesme gdriilmektedir.

Kemik  ylizeyinin vaklasik % 10'u aktif olusum ve
rezorbsiyona katilir.Total iskelet kalsiyumunun % 18 kadari her
vil birikir ve ortadan kaldirilir.Bbylece kemigin aktif
metabolize olan ve hiicreleri kan akimina badli olan bir doku
oldugu gorilmektedir.Kemik ayni zamanda gerek diger dokulardaki
cegitli hiicreler ig¢in gerekse mineral iyonlar icin 6nemli bir

depo vazifesi gbrmektedir (60).
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Osteosit Qsteogklast

Kapiller

Mez¢nkim Ostgoid madde
Sekil 5: intramembrandz kemiklegme

Kemik rezorbsiyonu,mononikleer veya multiniikleer osteoklast
ad1l verilen hicreler tarafindan yapilir.Osteoblastlarda bulunan
bir enzim olan alkali fosfataz'in serum aktivitesi,
osteoblastlarin sayilsi ve fonksiyonu arttiga zZaman
fazlalasabilir. Mineral matriks, muhtemelen rezorbsiyon yapan
hicrelerden salinan kollajenazlarin etkisi ile rezorbe olur.Bu
enzimler kollajen lizerine Ozel bir yolla etki ederler.
Rezorbsiyon hizi paratiroid hormon,heparin ve prostoglandinler
tarafindan stimiile edilir.Parat hormon,kalsiyum ve D-vitamini
metabolitlerinin kemik metabolizmasina etkileri oldukga
Oonemlidir ve kemigin yapim ve rezorbsiyon dengesini belirleyici
niteliktedir.Parat hormon kemiklerde yeni osteoklast olusumunu,
osteoklastik aktivitenin stimiilasyonunu ve osteoblastik

aktivitede gegici azalmay1l saglar (50,60).
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I11.2 KEMiK BUYUMESiNi REGULE EDEN FAKTORLER

Yeni kemik formasyonu istirahat haldeki osteoblastlarin
aktive olmasi veya preosteoblastlarin proliferasyonu ve dedisimi
neticesinde olabilir. Aktivasyon meydana gelince osteoblast
matriks iliretimi veya her hiicre tarafindan yapilan matriks sentez
siiresi hizi regiile edilebilir.Hormonal dizenleme osteoblast
fonksiyonunda oldugu gibi hiicre cevap seviyesinde kemik
formasyonunu etkileyebilir. Osteoblastlarain kemik
mineralizasyonu regiilasyonunda direkt rolleri olduduna, heniiz
isbat edilmemis olmasina ragmen genis capta inanilmaktadir. Yeni
meydana gelmis matriksin hemen mineralize olmamasi gercgedi
mineralizasyondan oOnce degigsikliklere ugradiginin Kkanitidir.
Endokondral kalsifikasyonun matriks tizerindeki kikirdak
hiicrelerin etkisi ile taklit edildigi gergegi vardir. Pek ¢ok
calismalar hormanlarin mineralizasyonu etkiledigi fakat bunlarin
kalsiyum ve fosfat seviyesini degistirerek indirekt hareket
ettigi fikrini yiuritmez.Bu iyonlarin wvarligi sliphesiz ki
mineralizasyonun en o6nemli saglayicisidir. Kemik formasyonunun
hormonal kontrolii bir ¢ok faktérin birbirini etkilemesi sonucu
olusmaktadir. Bu faktdrler ve etki tarzlar: Tablo 1'de

gbrilmektedir (60).

Bircok hormonun da insiilin sekresyonuna etki ettikleri
bilinmektedir.Bunlar ; glikokortikoitler, katekolaminler, biliylime
hormonu, glukagon, somatostotin'dir.Glikokortikoitler fizyolojik
miktarda in-vivo ve in-vitro sartlarda glikogenezisi,lipizisi

artirir ve glikoz kullanimini engellerler. Farmakolojik
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TABLO 1

*KALSiYUMU REGULE EDEN HORMONLAR Direkt indirekt
Parathyroid hormon ¥ P
1.25 dehidroksi vitamin D ¥ r
Calsitonin - A

*SISTEMIK HORMONLAR

Glucorticoidler v ¥
insilin A A
Thyroxin ? 2
Sex hormonu - »
Biiylime hormonu - )
*BUYUME FAKTORLERiI
Somatostatin 4 *
Epidermal biliylime faktdri v 1
Fibroblast biliylime faktorii ' 17
Trombosit menseli biiyime faktori#t 2
* LOKAL FAKTORLER
Prostaglandinler v 4
Osteoklastik aktivite faktéri v ?
Kemik mensgeli biliytime faktdriu + ?
*1YONLAR
Kalsiyum 4 4
Fosfat 4 0

(4)Kemik formasyonunu yiikseltir
(v)Kemik formasyonunu disirir
(=)De§isim yapmaz

miktarlarda glikoza bagdli insiilin sekresyonuna inhibitér etki
yaparlar.Glukokortikoitlerin kalsiyum regiilasyonu ve kemik
metabolizmas1l tUzerinde karmasik etkileri vardir.Klinik olarak
glikokortikoit fazlaligi iskeletsel biiylime azalmasina ve daha az
kemiksel Kkiitle olusmasina neden olur. Su ana kadar anlasilan,

glikokortikoitlerin kemiksel biylimenin diizenlenmesinde
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fizyolojik bir rol istlendigidir.Bu hormonun artmasi kalsiyum ve
fosfatin barsakta absorbsiyonunu azaltir ve bdbrek salgisini
artirir. Bu etkenler bir sekonder hiperparatiroidizme neden

olabilir wve bunun da bir osteomalasi yapmasi beklenebilir(19).

Katekolaminler, otonom sinir sistemi alfa ve beta adrenerjik
reseptérlerle insililin sekresyonunu baskilarlar. Adrenerjik
stimiilasyon sonucu insiilin sekresyonunu inhibe ettigi gibi
artirirlar da. Bununla beraber alfa reseptorlerin ilk
stimiilasyonuna bagli olarak verilen epinefrin veya norepinefrin

insiilin miktarini azaltir (60,72).

Blylme hormonu (HGH) kaslara, insiiline bagla glikoz
transportuna karsi antagonist etki gbtsterir. Bbylece insan
biiyime hormonunun kronik hipersekresyonu ve kullanimi sonucu
insiilin sekresyonu artar ve hiperglisemi olusur.Plazma HGH
konsantrasyonu giin boyunca, diyabet olmayan hastalarda, insiline

bagimli diyabetiklerden daha yliksektir (72).

Glukagon hormonu 29 aminoasitten olusan bir
proteindir.insiilinin kesfinden kisa bir silire sonra glukagonun
insiline antagonist etki g&steren hiperglisemik bir hormon
oldugu anlasilmistir. Diyabetik hastalarda plazma glukagon
miktari yiksektir,diyabetik olmayanlarda glukagon plazma
konsantrasyonu karbonhidrata bagli olarak diisiis g®sterir fakat
diyabetli hastalarda bu her =zaman olusmaz,aksine glukagon

miktari codu kez ayni kalir veya yilikselir.
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Somatostatin hem in-vivo ve hem de in-vitro sartlarda
insilin ve glukagon sekresyonunun kuvvetli inhibitériidir.Bu. iki
hormonun da etkisi somatostatinin ¢ok kiiciik konsantrasyonlarinda

bile baskilanir (60,72).

IIT.3 OSTEOPOROZ

Osteoporoz tibbi tedavide engok goériilen kemik hastaligidir
Osteoporozlu hastalarin yaklasik beste ddérdinin postmenapozal
donemdeki hastalar oldugu ve geri kalanlarin ise c¢esgitli
hastaliklarla baglantili oldugu bilinmektedir. Bu badlantilarin
en bilineni Diabetes mellitus'dur. Osteoporoz erigkin yasi
diyabetlilerin % 50'sinde, gencg yasin % 20'sinde g&riilmektedir.
Ejer osteoporozla birlikte bu geng yasi kimselerde arter

kalsifikasyonu da goriiliirse bu diyabeti katilestirir (36,60,73).

Hayvanlarda kalsiyum alinmasindaki kronik yetersizlik veya
barsak absorbsiyonunun diisik olmasi osteoporozun olusmasina yol
acabilmektedir.Bu durumun insanlarda da meydana geldidi ileri

sirilmistir (36,60).

Yapilan g¢alismalarda uzun sireli ve g¢ok az kontrol altina
alinmis Diabetes mellitus'lu hastalarda osteoporozisin gelistigi
gbsterilmigstir ve azalan kemik kiitlesi ile diyabet arasinda
iligki oldugu bildirilmistir. Levin, kemik kaybinin kemik

formasyonunda olan bir defektten kaynaklandigina,ancak dider
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arastirmacilar osteopeninin insiilin yetersizligine bagli bir

metabolik sonu¢ olduguna inanmaktadirlar (46,52,55).

Kontrolsiiz diyabetiklerde ve ketoasidozda negatif azot
bilancosuna neden olan doéniisiimler kemik sisteminde,kemigin
protin matriksinin bogsalmasina yol acar.Ketoasidoz osteoklastik
aktiviteyi artirair fakat bu degisiklikler yalniz diyabet igin

6zel bulgular degildir (73).

Hough insililine bagimli diyabetli hastalar lzerinde
calismis,yaslari 7 ile 20 arasinda olan bu hastalarin % 22'sinde
cortikal osteopenia mevcut oldugunu bidirmigstir. Kemik kaybi ile
diyabet siiresi arasindaki metabolik kontrol derecesi veya
diyvabetik komplikasyonlar arasinda bir 1ilgi g6rilmemigtir.
Osteopenik diyabetin kemik yasi ile osteopenik olmayan

diyabetiklerin kemik yasinin ayni oldudu bulunmustur (35).

Osteopeni ve juvenil osteoporozun diyabetin kronik
komplikasyonlari arasinda O6nemli bir yeri vardir.Ve bu konuda
cok sayida calisma yapilmisg,fakat bunlarin biliylk bir kisminin
kemik mineral matriksinin arastirilmasinda yodunluk kazandigi
gdrilmektedir.Oysa ki organik matriks yapisindaki dedigiklikler

konusunda yeterli arastirma bulunmamaktadir.
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IVv. MATERYEIL VE METOD

*Kullanilan kimyasal maddeler
Calismamizda kullandigimiz kimyasal maddeler analitik
safliktadir, glikoz oksidaz kiti Boehringer firmasindan satin

alinmigtar.

*Kullanilan ara¢ ve geregler
Distile su cihazi (Electromag,M3), Spektrofotometre (Bausch-
Lamb, Spektroniz 20), Vorteks (Fote, UM20), otomatik pipetler

(Gilsan), mikrotom.

#Deney hayvanlarinin 6zellikleri ve beslenmeleri
Calismamizda Capa Deneysel Arastirma Merkezinden (DETAM) alinan
ayni jenerasyondan Wister Albino +tird 17 adet disi sigan
kullanildi, siganlar kontrol edilmis gcevre ve metabolik
kafeslerde muhafaza edildi.Siganlarin beslenmesinde iIstanbul
Topkapi Yem Sanayi Fabrikasinda liretilen ve kapsam:i;

ham protein (en az) %23

ham seliloz (en az) %7.5

ham kil (en az) %10

su (en cok) %13

kalsiyum (en az) %0.8

fosfor (en az) %0.7 olan pellet tipi sican yemi kullanildi.

Her giin 6zel siselerde taze musluk suyu verildi.
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Sicanlarin 7 tanesi diyabet, 10 tanesi de kontrol grubu olmak
lzere ayrilarak isaretlendi.Diyabet olusturmak igin
Streptozotocin (STZ) kullanildi.Tim siganlarin deney Oncesinde
ve sonunda agirliklari tesbit edildi.STZ verilmeden ©&nce
sicanlar eterle bayiltilarak kuyruk ucundan hematokrit tiiplerine
kan alindi,daha sonra bu kanlar ag¢lik kan sekeri tayininde
kullanild: .Diyabet grubu olarak ayrilan siganlara pH'si 4,5 olan
sitrat tamponu ile taze hazirlanmig STZ ¢6zeltisinden 80 mg/kg

olacak sekilde tek dozda intraperitoneal olarak enjekte edildi.

Deney sonunda, 17 giin sonra diyabetik sicanlar, 20 giin sonra
kontrol grubu siganlari eterle bayiltilarak kalplerinden kan
alindiktan sonra yiliksek dozda eter verilerek sicanlar 6ldurtldii.
Daha sonra mandibula kemikleri agiga cikartilarak bu kemiklerden
parca alindi,%10'luk formolde fikse edildi.Daha sonra %5'lik
nitrik asitte dekalsifiye edilen kemikten parafin Dbloklar:i
hazirlandi ve bu bloklardanhpreparat hazirlanarak hemotoksilen
eosin ve masson boyama yoéntemleri ile boyanarak histopatolojik

incelemeye tabi tutuldu.

*Kan sekeri tayini
Kan sgekeri tayini igcin Bobriansen glikoz oksidaz testi
kullanildi. Hematokrit tiiplerine alinan kan 5 dakika santrifuj
edildi,Hamilton enjektdrii ile plazmalari alinarak Opendork
tiiplerine konuldu, numune,standart wve k&r olarak isaretlenen
deney tiiplerine sirasi ile 25 pl plazma,25 pl kitin standart

glikoz c¢ozeltisinden ve 25 pl de distile su konuldu.Her birine
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reaktif c¢Ozeltisinden 25 ml ilave edilerek karigtirildi,oda
sicakliginda 30 dakika Dbekletildi. 546 nmd kdére kars:
absorbanslar okunarak kaydedildi.

% mg glikoz miktari asagidaki formilden hesaplandi:

(8]

Numune absorbansi
% mg glikoz miktari=--------—---------- x 100
Standart absorbansi

# Parafine alma
1. $70'1ik alkolde 1 gece bekletildi
2. %90'11k alkolde 1 gece bekletildi
3. %96'11k alkolde yarim gilin bekletildi
4. %96'11k alkolde yarim gilin bekletildi
5. %100'1lik alkolde sabah bekletildi
6. %100'11dk alkolde 6dleden sonra bekletildi
7. 1/2 saat tollol'de bekletildi
8. 1 saat parafinde durduruldu
9. ikinci 1 saat parafinde bekletildi , kaliplara ddkildi.
Reichart marka kizartma mikrotomu ile 5 mikron kalinliginda
kesitler alinarak gliserin albuminde 370C'de bir gece kurutulup,
etliivde kuruyan preparatlarin parafinlerini gidermek ig¢in toluol
ve alkolden gecgirildi.

* Boyama YOntemleri

Hematoksilin-Eosin boyama y®ntemi
Soliisyon A: Hematoksilin

Solisyon B: Eosin (sivi)
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1. Toluol 5-10 dakika

2. Toluol 5-10 dakika

3. Alkol 100°C

4. Alkol 100°C

5. Alkol 96 °C

6. Alkol 90 C

7. Alkol 70°C

8. Distile suda yikandi

9. Hematoksilin boyasinda 15~20 dakika birakild:
10. Cesme suyunda yikand:i

11. %1'lik asit alkol icerisinde fazla boyalar
saniye calkalandi)

12. Cesme suyunda morartildi (15-20 dakika)

13. Eosin boyasinda 5 dakika tutuldu

14. Distile suda yikandi

Sirasi1 ile 70,70,90,90,90,96,96,100 °C alkolde

edildi, toluole kondu, Kanada balsami ile kapatildi.

Masson boyama ytntemi:

Soliisyonlar; A. %5'lik aliminyum-demir karisimi
B. Hematoksilin
C. Pikrik alkol

D. Asit fuksin

alindax (1-2

diferansiye

E. Anilin mavi asetik veya acik yesil asetik

F. Fosfomolibdik asit %1'lik

G. %1'lik asetik asit
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1. Kesitler 5 dakika boyunca oOnceden 45—50“C‘ye kadar 1sitilmis
olan %5'lik aliminyum-demir karisimi icinde tutuldu

2. Suda yikanda

3. Bes dakika boyunca hematoksilin ile boyandi

4. %395'1ik etanol ile galkaland:

5. Sadece hiicre cg¢ekirdekleri siyah boyanana kadar pikrik alkolde
tutuldu

6.Sar1 renk yok olana kadar suda yikand:

7. Asit fuksin ile 5 dakika boyanda

8. Distile su ile cg¢alkalanda

9. Bes dakika boyunca %1'lik fosfomolibdik asit uygulandi

10. Calkalamadan anilin mavi asit i¢inde 5 dakika tutuldu

11. Distile su ile g¢alkaland1

12. Kesitler tekrar 5 dakikaligina fosfomolibdik asit igine
yerlestirildi

13. %1'1ik asetik asit icinde 2 dakika boyunca ¢alkaland:i

14. Suda yikandi,dehidre edildi,sonra Kanada balsami ile

kapatildil (29).

33



V. BULGULAR

Bu c¢alismada kullandifimiz, d&lenlerin disinda toplam 17
sicanin 10 tanesi kontrol grubu olarak, 7 tanesi ise deneysel
diyabet yapmak ig¢in kullanilmigstir. Deneylere baslamadan Once
hem diyabet hem de kontrol grubunda ag¢lik kan sekeri deferleri
6lc¢ildi. Hayvanlarin baslangi¢ agirliklari saptandi. Bu degerler

Tablo 2-3 ve S$ekil 6-7'de gOsterilmistir.

Sekil 8'da ve Tablo 4'te kontrol grubunda deneye baglamadan
6bnce ve 17 gin sonraki ag¢lik kan sekeri degerleri ve deney
hayvanlarinin agirliklari istatistiksel ag¢idan deJerlendirilmisg-

tir.

Sekil 9 ve Tablo 5'te diyabet grubunda deneye baslamadan,
yani STZ verilmeden ©Once ve 17 giin sonraki acglik kan sekeri
degerleri ve deney hayvanlarinin agirliklari istatistiksel

acidan dederlendirilmigtir.

Histolojik Bulgular:

Calismamizda, deney hayvanlarinda kemik 1ligi mesafesinde
fibroz bag dokusu olusumu (Resim 1-2) ve kemik iliginde
hiperseliiler yapi (Resim 3-4-5) gézlemledik.Kontrol grubunda ise

normoseliiler yapida kemik dokusu gériliyordu (Resim 6-7-8-9).

Ayrica deney grubu olgularinda bazi alanlarda osteosit

sayisinda ve damarlarda artis izlenmekteydi (Resim 10-11).
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Kontrol grubunda ise genis kemik lamelleri ilizerinde yer alan

normal yapida ve sayida osteositler gdriildi (Resim 12).

Deney grubundaki hayvanlarda, kemik iligi mesafesinde yer yer
kalsifikasyon odaklarina rastladaik (Resim 13) ve
intratrabekiiler alanda fibroz displaziye benzer degisiklikler
olusturan geng¢ hiicreler (fibroblastlar) gbrdiik (Resim 14). Oysa
ki kontrol grubunda fibroz displazik degigiklikleri olgun

hiicreler {fibrositler) olusturmaktaydi.
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KONTROL GRUBU (n=10)

Baslangig¢ Deney sonunda
No AJirlik A.K.S Agirlik A.K.S
(gram) (¥mg) (gram) (%mg)
1 12 &3 202 g6
""" 2 175 13 204 145
"""""" 3 207 142 214 10
"""" 4 203 103 209 99
“““““ s 177 13 184 145
""""" 6 190 13 199 125
""""" 7 170 123 182 125
““““““ 8 237 13 246 140
““““““ o 157 8 a1 9
10 170 122 200 130

Tablo 2:Kontrol grubu olarak kullanilan sicanlerin baslangig¢ta
ve 17 giin sonraki agirliklari ve aglik kan sekeri dederleri.

DiYABET GRUBU (n=7)

Baslangig Deney sonunda
No Agirlik A.K.S Adirlik A.K.S
(gram) (3mg). (gram) (3mg)
1 s 81 127 seo
""""" 2 190 8 17 sw0
3 180 18 15 s3
____ 4 170 103 157 588
s 152 128 1a5 88
_____ 6 195 133 142 s12
7 22 15 12 se0

Tablo 3:Diyabet olusturulan hayvanlarin baslangigta ve deney
sonunda adirliklarinda ve aglik kan sekerlerindeki degisimler.
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Diyabet ve kontrol gruplari P

Ag¢lik kan sgekeri 0.736

Agirlik 0.918

Tablo 4:Calisma baslangicinda diyabet wve kontrol gruplara
arasindaki farkin istatistiksel degerlendirmesi. Gerek aclik kan
sekeri yéniinden gerekse agirlik yoniinden iki grup arasinda

anlamli fark yoktur.

Diyabet ve kontrol gruplar: P
Aclik kan sgekeri 0.0001
Agirlaik 0.0001

Tablo 5:Deney sonunda diyabet ve kontrol gruplari arasinda acglik
kan sgekeri ve agirlik farklari istatistiksel olarak anlaml:

bulunmusgtur.
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140 + 140 +

1204 4} }‘ 120 ¢

100 } 1004

a0 + a0

60 + 60 t

an | 40 }

20 ¥ 20 +

Sekil B: Deneye baslamadan &nce ve 17 giin sonra kontrol grubunda
aclik kan sekeri dederleri ve deney hayvanlarinin a§irliklari.

550 + } 220¢

500 + 200 i T

450 1 180 } T

400 | 160 }

350 | 140 } I
3004 120 <
250 + 1004

200} 8n

1504 . 60 }

100§ I 40 }

50 + 20 ¢

Sekil 9:8TZ verildikten 17 gin sonra diyabet grubunda aclik kan
sekeri dederleri ve deney hayvanlarinin adirliklarai.
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Resim 1l:Deney.Kemik iligi mesafesinde dikkati
cekecek derecede fibroz bad dokusu olugumu
(Masson X 300).

Resim 2:Deney.Kemik il1igi mesafesinde dikkati
cekecek derecede lifsel yapilardan zengin
fibroz bad dokusu olusumu (Hematoksilin Eosin X 300).
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Resim 3:Deney.Kemik iliginde genellikle hiperseli-
ler bir yapi izlenmektedir (Masson X 150).

Resim 4:Deney.Kemik iliginde genellikle hiperseli-
ler bir yapi izlenmektedir (Resim 3'teki sahanin daha
biyitilmis goriinimi; Masson X300).
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Resim 5:Deney.Kemik iliginde genellikle hiperse-
lillerite gorulmektedir (Hematoksilin Eosin X 300

Resim 6:Kontrol grubunda yag dokusunun normal miktarda
goriildigi normoseliler yapinin yanisira yukarida
gbrildugi gibi bazi alanlarda yag dokusundan zengin

ve hiicresel elemanlardan fakir hiposeliiler bir yapi
izlenmektedir (Masson X 300).
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Resim 7:Kontrol grubunda normoseliiler yapida
kemik dokusu (Masson X 300).

Resim 8:Kontrol grubunda normoseliiler yapida
kemik dokusu (Masson X 300).
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Resim 9:Kontrol grubunda yad dokusunun normal miktarda
goriildigi normoseliiler yapinin yanisira bazi alanlarda
vagd dokusundan zengin hiicresel elemanlardan fakir
hiposeliler bir yapi izlenmektedir (Masson X 300).

Resim 10:Deney.Kemik dokusunda, bazi alanlarda
osteosit sayisinda ve damarlarda artis gorilmektedir
(Hematoksilin Eosin X 300).
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Resim 11:Deney.Kemik dokusunda, bazi alanlarda

osteosit sayisinda ve damarlarda artis gorilmektedir
(Hematoksilin Eosin X 150).

Resim 12:Kontrol grubunda kemik iligi mesafesi cevre-
sindeki genis kemik lamelleri dzerinde yer alan normal
yapida ve sayidaki osteositler izlenmektedir
(Hematoksilin Eosin X 300).
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Resim 13:Deney.Kemik iligi mesafesinde yer yer
goriilen kalsifikasyonlar (Masson X 300).
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Resim 14:Deney.Intratrabekiiler alandaki fibroz
displaziye benzer degisiklikler, deney grubu
olgularinda daha gencg hiicrelerden (fibroblast)
meydana gelmistir (Hematoksilin Eosin X 300).

Resim 15:Kontrol grubunda fibroz displazik
degisiklikler olusturan olgun hiicreler (fibrosit)
(Hematoksilin Eosin X 300).
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VI - TARTISMA

Son yillarda yapilan c¢alismalar insiiline bagimli Tip 1
diyabetin kronik komplikasyonlari arasinda osteopeni ve jivenil
osteoporozun oldukca oOnemli yer tuttugunu bildirmektedir.Fakat
literatiirde bu konu ile 1ilgili c¢alismalar genellikle kemik
mineral matriksinin ve organik matriksinin arastirmasina ybnelik

olmustur.

Bulgularini sundugumuz bu calismada amacimiz diyabet'in kisa
siirede mandibula kemiginde yaptigi olumsuz etkileri incelemekti.
80 mg/kg dozda STZ verilmeden Oonce, yani baslangig¢ta ag¢lik kan
sekeri degerleri 123+21.79 mg iken, STZ'den 17 gin sonra
545.3+34.8 mg bulunmustur. Bu esnada hayvanlarin agirliklari da
183.42+22.04 gr'dan 137.85%18.67 gr'a dusmistir. Bunlar bize
STZ'nin kalici diyabet olusturdugunu gbstermistir. Literaturde
ya az doz STZ verilerek uzun sireli diyabet, ya da yiiksek dozda
STZ verilerek kisa siireli diyabet olusturduktan sonra, diyabetin
cesitli dokulara yaptigi etkiyi inceleyen c¢ok sayida arastirma
vardir. STZ etkisi ile olusan diyabet'ler doza bagl: olarak
degisir, biz kan glikozunu maksimuma c¢ikaracak STZ dozunu
kullandik ve kisa siirede yliksek glikozun mandibula kemigindeki

patolojik degisimlerini inceledik.

Streptozotocin ile diyabet olusturdugumuz sicanlerin

mandibula kemiginden yaptigimiz kesitlerin histopatolojik olarak

incelenmesinde deney grubunda kemik il1igi mesafesinde dikkati
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cekecek derecede fibrdéz bag dokusu olusumuna rastladik, kemik
iliginde genellikle hiperseliilerite ve hiicresel elemanlarin
yerini vyad ve bag dokusunun aldigi gdzlendi.Ayrica Kkemik
dokusunun bazi alanlarinda osteosit sayisinda ve damarlarda
artisa ve yer yer gbrilen kalsifikasyon odaklarina
rastlandi.intratrabekiiler alandaki fibrtz displaziye Dbenzer
dedisikliklerin deney grubu olgularinda daha gen¢g fibroblast
hiicrelerinden meydana gelmis olmasindan dolayi1i bize kemikte bir

yikimin oldudunu diisiindiirmektedir.

Kontrol grubu sicanlerin kemik kesitlerinde yad dokusunun az
oldugu, normal seliiler yapinin yani sira bazi alanlarda veya
olgularda yad dokusundan =zengin, hiicresel elemanlardan fakir
hiposeliiler bir yapi, genis kemik lamelleri {izerinde yer alan
normal osteositler gozlendi ve ayrica fibroéz displazik
dedisiklikleri olusturan olgun fibrositlere rastlandi. Kontrol
grubunda normal sayida osteosit ve fibrositlere rastlanmasa
aktif olarak kemik matriksinin sentezinin devamliligin:

gbstermektedir.

Literatiirlerde deneysel diyabetin iskelette yaptigi
anormallikler histopatolojik olarak tam agiklanmadigindan dolaya
hiicresel kemik vyapilarinin dedisimi, bu yapilarda diyabetin

olusturdugu harabiyeti diiglindiirmektedir.

Cocukluk c¢aginda baslayan Diabetes mellitus tiplerinde,

¢ocuklarda iskelet gelisiminin geri kaldiga, ossifikasyon
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merkezlerinin gec¢ goriildiga, diafizlerin kapanmalarinin
geciktigi c¢ok eskiden Dberi Dbilinmekle Dbirlikte yapilan
calismalarda O6zellikle cocukluk caginda baslayan diyabet
tiplerinde metabolik dedisimlerle iligkili olarak belirgin bir
osteopeni oldugu gdzlenmigtir. Diabetes mellitus'un normal
metabolizmasi ve kemik biitiinliigii {izerindeki etkisi heniiz net
anlasilmamistir.Heterogen hasta gruplari {lizerinde yapilan klinik
arastirmalar diyabetlilerde bozuk kemiklerin tipi, biyiliklligi ve
siddeti ve mineral homeostasisi ile ilgili birbiriyle ¢eligkili
bilgiler verilmistir. Bununla birlikte Tip 1 diyabette homojen
grup olarak vyapilan c¢alismalarda hastalarda kemik kaybinin,
osteopeninin %50'ye kadar azaldigini belirten galismalar vardir.
Her ne kadar azalan kemik kiitlesinin diyabetin siiresi ile ilgili
olup olmadidi kesin anlasilmamis ise de, hastalarin ilk bes
yi1linda bu kaybin daha fazla oldudu, ondan sonraki yillarda,
kemik mineral igeriginin nisbeten dedismeden kaldig:

anlagilmaktadir (35,51,59,73).

Cocukluk ve gencglik c¢aglarinda ortaya ¢ikan Diabetes
mellitus'un gelisim geriliginin etyopatogenezis'i ile 1ilgili
yapilan arastirmalar bu olayin nedenlerinden birisinin kemigin
mineral ve protein icerigindeki azalma olabilecegi
gosterilmektedir. Kemigin mineral ve protein yapisindaki
normalden farkli olan bu durumun hangi etkenlere bagli olarak

olustudunun ortaya konmasi tedavi yo®niinden Onem arz etmektedir.
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Diyabet'in oral kavitede wve Dbuna yakin Dbdlgelerdeki
dejeneratif etkileri arasinda, alveol kemiginin yiliksekliginde
azalma, osteoporoz ve rediiksiyon gdzlenmektedir. Fakat bu kemik
kaybinin agiz hijyeni kotii olan diyabetli olmayanlara gére daha
siddetli oldudu ileri siliriilmektedir.Bununla birlikte gingivada
enflamasyon, derin periodontal cepler ve nadir olusan

periodontal apseler bildirilmektedir (61,67).

Diyabet olusturulan hayvanlarin tiikriik bezlerinde yapilan
calismalarda parotis ve submandibular bezlerin normal
integrasyona ulasabilmesi ig¢in insililinin normal salgilanmasina

ihtiyac oldugu bildirilmistir (5,10,11,45).

Hough, yaslari 7-20 arasinda degisen 206 Tip 1 diyabetlinin
kemik ve mineral metabolizmasini c¢esgitli y®dnleri ile incelemis
ayrica HLA antijen si1klidi 1ile diyabetik osteopeni arasinda
iligki olup olmadigini incelemistir.Arastirici Xkemik kiitlesini
kemik minerali analizdriinde degerlendirmis ayrica serum ve
idrarda kalsiyum, fosfor, alkali fosfataz, magnezyum ve diger
eliktrolitleri de dlgerek dederlendirme yapmistir.Bu
biyokimyasal dederlendirmelerin sonucunda 206 hastanin %22'sinde
kortikal osteopeninin wvarligini tespit etmigtir, buna paralel
olarak trabekiiler kemik kiitlesinin de azaldigi: gorilmistir.Kemik
kaybinin erkeklerde kadinlara nazaran daha fazla oldugu, 10
vasindan Kkiiciik cocuklarda ise kemik kaybinin daha az oldudgu
saptanmistair. Arastirica osteopenik diyabetli hastalarla,

osteopenik olmayan diyabetli hastalarda HLA-antijen dagilisina
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kiyaslamis, osteopenik hastalarda belirli antijenlerin sik
olusunu gb6rmiis fakat bu siklik istatistiksel yo6nden Onemli

olmamigtir (35).

Geng popililasyonda yapilan ¢ok sayi1daki aragtirmalarda
insliline bagli diyabetlilerde kemik yodunluk kaybinin ¢ok oldudu
anlasilmistair. Levin ve arkadaslarina gdre azalmig kemik
seviyesinin erken belirtisi diyabette azalmig kemik formasyonu
igin bir endikasyondur.Ve bu durum esas hastaliktan ¢ok insiilin
yetersizliginin etkileridir ve diyabetli kemikte osteon
formasyonu hizi azalmasi olayi godzlenmektedir. Sergent ve
arkadaslarinin acikladigina gdre insiiline bagimli diyabetlilerde
tim wvicutta kalsiyum tutulmas: azalmaktadir. Bu defektli
mineralizasyona bagdli olarak c¢ok yavag bir sekilde osteonlar
olusmaktadir. Levin istatistiksel olarak diyabetin seyri ile
birlikte kemik kaybi miktarinin saptanmasinda bagarila

olamamistir (46,63).

Kemikteki kollagen sentezi in-vitro sartlarda insidlin ile
stimiile edilmektedir ve insilinin varlidi sonucu gerekli olan
anabolik etki ortaya c¢ikar.insiilin etkisi kalsiyum transportu
icin de gereklidir. Buna gb6re kemik miktarindaki kayip bazal

hiicresel bozukluk kadar metabolik etyolojiye de baglidar.

Diyabet ostecoporosisi olusumu ile ilgili g¢esitli g¢alismalar

ve gdérigsler vardir. Yapilan hayvan deneylerinde deneysel olarak

inslilin eksikligi olusturulup bunun sonucunda kemik bozukluklari

52



izlenmistir.Ancak bu komplikasyonlarin patolojisi hala acgik
degildir. Osteit olusumunda kollagen sentezinin bastirilmas:
oneml i rol oynar. Ayrica kemik yapisinda bulunan
proteoglikanlarin da rolii o6nemlidir. deneysel diyabet yapilan
hayvanlarda idrarda kollagenin yikim tirinin olan
hidroksiprolinin arttig: tespit edilmigtir. Yapilan
calismalardan tetrasiklinlerin doku kollagenaz aktivitesini

inhibe ettigi anlasilmaktadir (23,25).

Golub ve arkadaslari 350-400 gram agirliktaki sicanlara
vicut adirlidinin kg'mi basina 70 mg STZ vererek deneysel
diyabet yaptiktan sonra bir taraftan uzun kemiklerinin
ultrastruktirini incelemisgler, diger taraftan biyokimyasal
analizlerle Ca, P ve hidroksiprolin diizeylerini degerlendirmis-
lerdir. Kontrol grubunun kemiklerine g®re diyabetik olanlarda
Ca, P ve hidroksiprolin miktarlarinda sirasiyla %41, %31, %29
gibi anlamla azalmalar saptamiglardar. Arastiricilar bu
hayvanlara dedisik zamanlarda tetrasiklin uygulamislar ve
tetrasiklinin  hiperglisemiyi etkilemedikleri halde kemikte

azalmayi Onledigini bildirmiglerdir (24).

Deneysel diyabet sirasinda iskelet anormallikleri
osteoporozis Diabetes mellitus'un komplikasyonu olarak defalarca
aciklanmistir, ancak bu mekanizmalarin iskelette yaptigi
anormallikler hala bilinmemektedir. Rama Morti ve arkadasglar:
diyabetli sicanlerde mandibulanin 6zgiil adirliidini ve agirligdini

azalmis olarak bulmuslar, dedisik parametrelerin &lgliminden
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sonra kalsiyum, fosfat gibi minerallerde her Dbir Dbirim
hacmindeki kemidin miktarinda azalma goriilmis, ancak Kkemik
normal olarak kalsifiye olmustur. Cesitli arastirmalar deneysel
diyabet sirasindaki mineral metabolizmasindaki de§igiklikleri
ortaya c¢ikarmaya c¢alismislardir. Simdiye kadarki bulgularda
hiperkalsiiiri ve fosfatiiri ihtiva eden g¢aligmalar yapilmis,
ancak serumdaki kalsiyum etkisi Dbilinmemektedir. Diyabetik
sicanlerde Kkalsiyum ve hidroksiprolinin idrardaki g¢ikiminda
dramatik artislar diger ¢alismalara paralel olarak gOrilmustur.
Diyabetli cocuklarda %15-20 arasinda kemik kaybinin var oldugu,
3-5 y1llik diyabetli hastalarda %10 kemik mineral kaybi yani her
24 saatte kalsiyum dengesinde 50-100 mg'lik bir negatif durumun
sdz konusu oldudu bazi arastirmalarla belgelenmigstir. Bunun da
iskeletin gelismesine veya sekil dedistirmesine etkili oldugu ve
neticede kemik yodunluunun azalmasi ve kortikal incelmeye
sebebiyet verdigi ag¢ikga gOsterilmistir. Fakat kemik kaybi ile
diyabet siiresi veya metabolik kontrol derecesi arasinda Onemli

bir karsilikli iliski oldugu gdzlenmemigtir (73,78).

McNair, insfilinle tedavi edilen diyabetik hastalarda kemik
mineral icerigi ile birlikte kalsiyum ve glukoz homeostasisini
degerlendirmiglerdir.Bulgularinda kemik mineral iceriginin ilk 5
yil iginde %10 azaldigini, bu durumun insiilin salgisinin
durmasi,metabolik kontrollerin bozulmasi ve kalsiyum ve fosforun
idrarla atilmasindaki artis ile ayni zamanda meydana

geldigini,dolayis1 ile iskeletteki kalsiyum kaybinin idrarla
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atilan kalsiyumdaki fazlalikla ilgili oldugunu tesbit

etmiglerdir (54).

Yilmaz ve arkadaslara: cocukluk ve genglik yasi
diyabetiklerde (jivenil diyabet), kemik protein yapisini
incelemigler ve kollajenin son {riini olan hidroksiproliniiri
degerlerini saptamislardir.Sonug olarak, kemik organik
matriksinin ana yapisi olan kollajenin yikiminin enkondral
gelismenin baslamasindan oénceki doénemde ve diyabetin ilk iki
vilinda en yiliksek diizeyde oldudunu,glisemi ayarsizlidinin ve
metabolizma diizensizliginin bu yikimi artirdigini,diyabet

sirecinin ikinci planda kaldigini bildirmislerdir (78).

Rosenbloom ve arkadaslari, 6-26 vaslar arasindaki 196
instiline bagimli diyabetik hastalarda (100) ulna kemigindeki
foton absorbsiyon miktarlarini arastirmigslardir.Siyah ve beyaz
erkek ve kadinlar tiizerinde yaptiklari caligsmalarinda Levin ve
arkadaslari tarafindan agiklanan,hem insiiline badimli ve hem de
insliline badimli olmayan diyabetli hastalarda bariz bir kemik
kaybinin oldugu ve bunun miktarinin diyabetin gelismisligine
bagli olmadidi tezini dogrulamislardir.Ayrica beyaz ve siyah 1rk
arasinda kemik kaybi yoniinden bir badlant: kuramadiklarini

bildirmiglerdir (63).

Hough ve arkadasglari,serbest besin kontroliinde mineral
hemostazi ve iskelet morfolojisini arastirmiglardir. Arastirmada

STZ'ye bagli diyabetli ve inslilin tedavisi gdrmekte olan
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siganlar 7 hafta boyunca incelenmigstir.Tedavi edilmemis
diyabetli hayvanlarda hiperkalsemi,hiperfosfatemi ve fosfatiiri

tablosu ortaya c¢ikar.insiilin tedavisi sonucu hiperkalseminin

diizeldigini ve kalsitirinin oldukca azaldigin: rapor
etmisler, fakat idrardaki fosfat seviyesinde bir azalma
olmadigini ifade etmislerdir.Tedavi edilmemisg diyabetli

hayvanlarda immino reaktif paratiroid hormonu (IPTH) miktari

oldukca azalmig olarak tesbit edilmistir (34).

Harvey ve Nakamato yiliksek protein ve dilsik karbonhidratli
diyet uygulanan siganlarla kiyas edildiginde normal ginlik besin
verilen disi sicanlarin fetiislerindeki alt c¢ene ile wuzun
kemiklerinin biliylime merkezleri tizerinde uygulanan diyetin
etkilerini tespit etmisler. Gebeligin 9. giinlinde 1. ve 3.
kontrol gruplarina citrate buffer enjekte edilmig, =zikredilen
siraya gobre 200 ve 600 gram protein/kg verilmigtir. 2. ve 4.
kontrol gruplarina viicut agirligina gére 40 mg STZ/kg enjekte
edilmistir. Gebeligin 22. giini bir kisim digilere Kkalsiyum
enjekte edilmistir. Alt g¢eneler ve uzun kemikler g¢ikarilmis,
tartilarak kalsiyum iceridgi,kalsiyum absorbsiyonu, kollagen ve
kollagen sentezi bakimindan analiz edilmistir. 200 gr protein/kg
verilen diyabetli sicanlar grubunda fetiistin adirligi, alt c¢ene
ve uzun kemik agirliklari diyabetli olmayan 200 gr protein/kg
verilen gruptakilerden daha az bulunmustur. Halbuki 600 gr
protein/kg verilen diyabetli gruptakiler, 600 gr protein/kg
verilen diyabetli olmayan gruba kiyasla hig bir fark

gbstermemistir. 600 gr protein/kg verilen grubun fetiisiinde
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diyabetli olmayan druba kiyasla kollagen sentezi orani daha
yiksek bulunmustur. 200 gr protein/ kg verilen diyabetli grubun
kemiklerinde kollagen icerigdi diyabetli olmayan grupla kiyas
edilince daha asagida bulunmustur, halbuki 600 gr protein/kg
diyabetli ve diyabetli olmayan gruplar arasinda hig¢ bir fark
gbrilmemistir. Alt ¢ene ve uzun kemiklerde kalsiyum absorbsiyonu
ve toplam kalsiyum igerigi glinliik besinlerle beslenen diyabetli
ve diyabetli olmayan sicanlar arasinda hic bir fark
gbzlenmemistir. Yiksek protein ve disiik karbonhidratl: diyet
diyabetli disi sicanlarin fetiusiinin biyimesi zerinde
defisiklikler meydana getirmistir. Onemli bulgular arasinda
kemik formasyonunun tamamen azalmasi ve osteon formasyonunun

artigi goézlenmistir (30).

Geneday ve arkadaslari sican modelleri kullanarak
prediyabetlilerde alveolar kemik rezorbsiyonunu direkt olarak
ceneler lizerinde Olcgmiisler ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda diyabetik ve prediyabetik sicanlarda
belirgin farkliliklar gérmiislerdir. Bulgulari belirgin alveolar
kemik rezorbsiyonunun sadece diyabet gelismesi ic¢in genetik

yatkinligi olan hayvanlarda olustugunu gdstermigtir (21).

Roe ve arkadaslari diyabetin kemik kitlesine etkisini
incelemek icin yaslari 5-19 arasinda 23'ti kadin 25'i erkek 48
diyabetli hastayi komplitiirlii tomografide kontrol grubu ile
birlikte incelemigslerdir. Diyabetli g¢ocuklarda kortikal kemik

dansitesini kontrole goére anlamli oalrak azalmigs bulmuslardir.
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Fakat trabekiiler kemik dansitesinde bir fark gdrmemislerdir

(62).

Sharpey fibrilleri periodontal ligement fibrillerinin alveol
kemige atasmani ile dise destek saglar. Diabetes mellitusun bu

destek mekanizmasina etkisi tarif edilmemistir. Bu amacgla

Johnson erkek sicanlere STZ vererek diyabetli hale
getirmistir.Mandibulalara enjeksiyondan 9 hafta sonra
¢cikarilmis, interdental septumun depozisyon ylizeyinin on

bolgesindeki mineralizasyon periodontal ligamenti icerecek
sekilde expose edilmig, anorganik kisim eritilmis ve elektron
mikroskobu ile incelenmistir. Diyabetlilerle kontrol grubu
kargilagtirildiginda alveoler vyilikseklikte belirgin bir azalma
gérilmemigtir ancak belirgin degisiklikler ise kemigin
depozisyon yilizeyleri ve Sharpey fibrillerinde mineralizasyon

boéliimleri,alveol kemidine giren Sharpey fibrillerinin sayis:i

diyabetlilerde belirgindir. Kontrol grubunun Sharpey
fibrillerinin mineralize olmayan fissirleri diyabetli
hayvanlarda mineralize doku ile giderilmigtir. Diyabetli

alveolar duvarin orta ve apikal 1/3'iintin 6n tarafi c¢ok sayida
biyilik kalsifiye globﬁllerle’ kaplanmistir, Bunlar biylk
kalkosteritelere benzerlik gOstermekteydi. Bu durum, servikal
dgli veya kontrol dokularda belirgin degildi. Sharpey
fibrillerinin yodunlugu kontrol grubunda diyabetlilerden daha
fazlaydi, ancak bunlarin c¢aplari arasinda belirgin bir fark
yoktu. Bu arastirmalar erken diyabette periodontal septumun

apikal {clisti ve ortasinin depozisyon ylizeylerinde ve Sharpey
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fibrillerinde alveolar tepe yiiksekliginde azalmaya neden olan
morfolojik degisiklikler oldugunu gbostermektedir. Bu
degisiklikler periocdontal ligament fibrillerinin kemik
atasmanini zayiflatmakta ve periodonsyumun intrusif kuvvetlere

direncini azaltmaktadir (40).

El Deeb ve arkadaslari diyabet meydana getirmek icin STZ
verilen (70 mg/kg) sicanlere yerlegtirilen subperiostal
hidroksiapatit preparasyonu ile kontrecl grubu olarak alinan
nondiyabetik sicanleri incelemislerdir. implantlar (HAG, HACM,
PFC.HA) daginik bir sekilde subperiostal ceplere yerlestirilmis,
her gruptan 6 sigcan 3, 6, 12 ve 24 hafta sonra oOldiirtilmistiir. 3
hafta sonra 6ldiirilen hayvanlarda sporadik kemik proliferasyonu
ve kemik rezorbsiyonu goriilmistiir. Ancak 6,12 ve 24 hafta sonra
oldirilenlerde implant/kemik bolgesinde yeni kemik formasyonu
gOorilmistiir. iImplantin kemik ile temasi osteogenez ig¢in Dbir
uyarandi, fakat kemik sadece implantin basal tabakasinda meydana
gelmistir.ID grubu en bliylk enflamatuar yaniti gdstermesine
ragmen en bliylik osteogenesis derecesini gbstermistir.
Hidroksiapatit kollagen eklenmesinin enflamatuar yvaniti
azalttig§ar gorilmistiir. HACM implante edilmis &rnekler ID ve ND
gruplarinin her ikisinde de implante edilen ili¢ materyelin en az

enflamasyon gdsterdidini ortaya c¢ikarmigtir (15).

Tanigawa ve arkadaslari STZ ile 2-3 haftalik gibi kisa

ddnemde diyabet olusturduklari sig¢anlari kontrol grubu ile

birlikte tedavi etmigler. insiilinin yapmis oldugu hipoglisemik
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devrelerle fetiisun kemik geligimi ile arada korelasyon kurmaya
¢alismiglardir. Arastiricilarain bulgularina gbre, insiilinle
olusturulan hipoglisemi diyabetiklerde fetiisun ossifikasyonunda
kontrol grubuna gére anlamli &lglide gecikme gdstermistir.Fetiisda
dzellikle kostal bélgede ileri derecede iskeletsel
malformasyonlar gdbrilmistir. Bu etki 6zellikle insilin
uygulanmasinin onuncu giniinde dider giinlere gdére daha barizdi.Bu
sonuglar hamilelidin erken déneminde olusabilecek hipoglisemik
dénemlerde fetilisun iskeletsel gelisiminin tnemli Slglide
dedgigebilecedini gostermektedir (71). Biz calismamizda STZ ile
deneysel diyabet yaptidimiz sigcanlara insiilin uygulamasi yapip
boyle hipoglisemik devrelerde kemikteki yapim degisikligini
degerlendirmedik, fakat biz de bu arastiricilar gibi kisa dénemde

hiperglisemi yapip kemigin histopatolojisini inceledik.

Ekstraselliiler kemik matriksinde bulunan,
gammakarboksiglutamik asit igeren protein (BGP), ki bu vitamin
K'ya bagimli olarak kalsiyum badglayan bir proteindir , ayni
zamanda periferal kanda oO6lglilebilir olmas: nedeniyle metabolik
kemik hastaliklar:i: bulunan hastalarda kemik turnover'inin hassas
bir gbstergesidir. Ishida ve arkadaslari diyabetik osteopeninin
fizyopatolojisini incelemek ig¢in STZ verilerek diyabetik hale
getirilmis sicanlerde bu proteinin dolasim seviyesinde ve
kemikteki miktarlarini O&lcgmislerdir. Plazma kalsiyum ve total
protein diyabetik grupta dikkate defer sekilde diigmiistii ve BGP
plazma diizeyleri diyabetik sicanlerde 19.6 ng/ml civarindaydi, ki

bu normal kontrol grubu sicanlerinde 89.2 ng/ml olan dederlerin
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anlamla 6lciide altindaydi.Plazma BGP diizeyi ile kemik turnover':
arasindaki iliski nedeniyle, diisiik plazma BGP de§eri diyabetik
sicanlerde kemik turnover'inin azaldigini gdstermektedir.Bu
nedenle arasgtiricilar, diigiik kemik turnover'inin diyabetik
osteopeninin patolojik gbstergelerinden biri oldugunu ve
Diabetes mellitusda bu komplikasyonun olusmasindan en azindan

kismen sorumlu oldugunu varsaymiglardir (38).

Sonug¢ olarak calismamizda, streptozotocin verilerek diyabet
olusturduumuz sicanlarda meydana gelen bir takim degismeler
sonucu mandibula kemiginde olusabilecek hiicresel yapilarin

degismesi histopatolojik ybnden incelemeye tabi tutulmustur.

Metabolik dengenin diizensizligi neticesinde kemikte
patolojik bozuklugun olabilecegi ve gelisen osteopeni'nin oral
cerrahi yonilinden 6nem arz ettigi dislinlilmektedir.Nitekim bu tir
hastalarin oral muayenesinde dig clirigiine egilimin arttigini ve
periodontal dokularin yikimi ile Dbirlikte alveol kemigi
yiksekliginde osteoporoz ve rediiksiyon go6rilmektedir.Kontrol
edilmeyen ve tani konulmamis bu tiir metabolik hastaligi olan
hastalarda cerrahi operasyondan ©¢nce kan gekeri tayininin
yapilmasi ve diyabet silirecinin tesbiti ©Onem arz etmektedir.
Ozellikle oral cerrahi iglemlerinde diyabetin g¢ene kemiginde
olusturdugu harabiyet,bu tir vakalarin cerrahi miidahale ve
tedavilerinde endikasyon ve hastay:i uzun silire kontrol altinda
tutma yéniinden énem tasimaktadir. Yapmis oldugumuz bu c¢aligmanin

bu konudaki dider arastirmalar zemin olacag: kanisindayiz.
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6ZET

Diabetes Mellitus'un yasamin herhangi bir dbéneminde
baslayabilen ve bir¢cok sistemik komplikasyonlara yol ag¢abilen
endokrin metabolik bir hastaliktair. insiilin'e bagimli diyabetli
hastalarda belirgin bir osteopeni'nin (kemik kaybi) ortaya
cikti§1 bilinmektedir. Azalan bu kemik kiitlesinin diyabet siliresi
ile ilgili olmadigi belirlenmigstir. Ancak hastaligin ilk bes
vilindaki kemik kaybinin ¢ok ©Onemli oldudu vurgulanmisgtir.
Osteopeni'nin insiilin yetersizligine bagli metabolik bir
bozukluk sonucu ortaya ¢iktigina inanilmaktadir. Kontrolsuz
divabetlilerde ve ketoasidozda negatif azot bilancosuna neden
oclan donilistimler kemik sisteminde birtakim bozukluklara ve
kemigin protein matriksinin bogalmasina yol acmakta ve

ketoasidoz osteoklastik aktiviteyi artirmaktadir.

Bu calismada diyabetin kemik dokusuna etkisini incelemek
amaciyla sicanlarda deneysel diyabet olusturularak mandibula
kemidi histopatolojik olarak incelendi. Bu amag¢la her deney
hayvanina 80 mg/kg olmak ilizere Streptozotocin enjekte edildi ve
24 saatte kalici diyabet olusturuldu. Deney grubu sicanlarda 17
giin sonra kan sekeri degerlerinin baslangigta 123.00+21.79 mg
iken deney sonunda 543.30+34.80 mg oldugu gbriildii. Deney
hayvanlarinin adirliklari da 183.42122.04 gr iken deney sonunda
137.85+16.67 gr'a distiigi belirlendi. Kalici diyabet
olusturukduktan 17 gilin sonra deney grubu siganlar eterle

bayiltilarak acildi; mandibula kemigi g¢ikarildi, histopatolojik
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degisimleri dederlendirmek amaciyla hazirlanan preparatlar
hematoksilin eosin ve masson boyama yOntemleri ile boyanarak

1s1k mikroskobunda incelendi.

Calismamizda, STZ verilip diyabet olugsturulan deney grubu
sicanlarin mandibula kemiklerinin kesitlerinde kemik iligi
mesafesinde yer yer dikkati cekecek derecede fibrtz bag dokusu
olusumu ve yer yer de kemik iliginde hiperseliilerite go6rildi.
Kemik dokusunun bazi sahalarinda da osteosit sayisinda ve damar
sayisindaki artiglar dikkati g¢ekti. Kemik iliginde kalsifikasyon
odaklarina rastlandi. Ayrica bazi deney hayvanlarinda ise kemik
iligndeki hiicresel elemanlarin yerini dedisik boyutlarda yag ve
bad dokusunun aldi§i gézlendi. iIntratrabekiiler alandaki fibroz
displaziye benzer degisiklikler gbrilddi. Calismamizda
inceledigimiz sig¢anlaran mandibuler kemiklerinin  hiicresel
elemanlarinda meydana gelen histopatolojik dedisikliklerin,

kalici diyabete badli olabilecegi diigiinildi.

63



SUMMARY

Diabetes Mellitus is one of the endocrine diseases which
might cause to many systemic complications. It is also known
that Osteopenia has been commonly seen in insulin dependent
diabetic patients. According to the studies this bone loss was
not related to the duration of the diabetes and the main bone
loss during the first five years of the disease was very
important. Osteoporosis was believed as a result of metabolic
disorder due to insulin insufficiency. Due to ketoasidosis in
uncontrolled diabetic patients negative nitrogén balance
develops and this lead to decrease in amount of protein and

increase of osteoclastic activity bones.

In order to investigate the effect of diabetes mellitus on
bone tissue, in this study the effect of diabetes on mandibular
bone in diabetic rat was studied histopathologically.Permanent
diabetes induced in rats after 24 hours from injecting 80 mg/kg
streptozotocin intraperitoneal. Blood sugar level before
injecting STZ and after 17 days treatments were 123.00x21.79 mg
and 543.30.+34.80 respectively. Diabetic rats showed weight
loss. The body weight was before STZ treatment was 183.42x22.04
gr, while at the end of the study it was 137.85+16.67 gr. After
17 days from induction of permanent diabetes rats anaesthetized
with ether, mandibular bone was removed and sent for
histopathological examination using light microscope.
Hematoxiline eosin and masson staining methods was used in this

investigation.
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The histopathological examination showed following
changes:local connective tissue fibrosis, bone morrow
hypersellulitis, increase in number of osteosit and blood
vessels and bone marrow calcification. In some diabetic rats
changes of normal cellular elements to fatty and connective
tissues in bone marrow was also observed. Also similar fibrous
displagia changes was seen in intratrabecular area in some
diabetic rats.

As a conclusion of this study the histopathological changes seen

in mandibular bone might be due to permanent diabetes mellitus.
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