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KISALTMALAR

DEXA: Dual X-ray absorbsiyometri

ALP: Alkalen fosfataz

IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
IGF-BP3: Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayan protein-3
BMD: Kemik mineral dansitesi

HbA1C: HemoglobinA1C

PGE2: ProstoglandinE2

TGFb: Transforming growht faktor beta
PTHrP: Parathormon ile iliskili peptit
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1
DFA: Dual foton absorbsiyometri

PYD: Piridinolin

DPD: Deoksipiridinolin

BMI: Viicut kitle indexi

Ca: Kalsiyum

P: Fosfor

HLA: Human 16kosit antijen

GAD: Glutamik asit dekarboksilaz
OGTT: Oral glukoz tolerans testi

HPLC: Yiiksek performansh sivi kromatografisi
GGT: Gama glutamil transpeptidaz

A.D: Anlaml degil



OZET

Giris ve Amac: Bu calismada 43 tip 1 diyabetik eriskin ve 41 kontrol grubunu
karsilastirarak osteoporoz ile iligkisini arastirmay1 amagladik.

Olgular ve Yontemler: Hasta ve kontrol grubunun kemik minerak dansitesi DEXA
yontemi ile 6l¢iildii. Her iki grubun yas, boy, agirlik, BMI, bel/kalga gevresi, giinliikk Ca
alimi belirlendi. Kemik yikim markir1 olarak deoksipiridinolin, piridinolin, idrarda Ca
ve fosfor, kemik yapim markir1 olarak osteokalsin, ALP, IGF- 1, IGF-BP3 her iki grupta
Olciildii. Ayrica plazma HbAlc, kortizol, albumin, LDL, trigliserit ¢alisildi. Diyabet ve
kontrol grubunun kreatinin klirensi hesaplandi. Her iki grubun karsilagtiriimasinda
independent t testi ve ki-kare testi kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in pearson
korelasyon testi kullanildi.

Bulgular: Diyabetik grupta lumbal total BMD (sirasiyla 0.88+0.1, 0.93+0.1 g/cm? ;
p<0.05), total femur BMD (sirastyla 0.93+0.14 , 0.99+0.1 g/cm?; p<0.05) ve total femur
Z- skoru (sirasiyla -0.16x1, 0.53+0.7 , p<0.005) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
diisiik saptandi. Yas, boy, agirlik, BMI, bel/kalca orani, glinliik Ca alimi bakimindan
gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05). idrar DPD/ kreatinin diizeyi (sirastyla
7.6£6.1, 4.9£3.8 pmol/umol; p<0.05), kan ALP diizeyi ( sirastyla 113+62, 74£18 U/L;
p<0.001), IGF-BP3 diizeyi ( sirasiyla 5.4+0.9, 4.7+1 pg/ml; p<0.001) istatistiksel olarak
yiiksekti. Diyabet grubunun kreatinin klirensi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
diisiik saptandi (sirastyla, 80+24 ml/dk, 95+17 ml/dk. p<0.01). Serum kortizol diizeyleri
diyabet grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi (sirasiyla,
14.7£3 pg/dl, 12.8+£2.7 pg/dl, p<0.005). Her iki grupta bakilan HbAlc ile total lumbal
ve sol kalca BMD arasinda negatif korelasyon saptandi. (sirasiyla, r=-0.260 p<0.05, r=
-0.242 p<0.05)

Sonuclar:

1- Tip 1 diyabetik hastalarda kemik mineral dansitesinde azalma vardir. Artmis

kemik turnoveri bunun neden olabilir.

2- Tip 1 diyabetik hastalarda artmis kortizol diizeyi kemik mineral dansitesinde

azalmadan sorumlu olabilir.

3- Tip 1 diyabetik hastalarda kotii metabolik kontrol kemik mineral dansitesinde

azalmaya katkida bulunuyor olabilir.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, kemik mineral dansitesi, deoksipiridinolin, tip 1 diybet



ABSTRACT

Objective: In this study we aim to investigate the association of osteoporosis and type
1 diabetes in 43 type 1 diabetic subjects and 41 control subjectes.

Subjects and Methods: Bone mineral density of both groups were measured by
DEXA. Age, BMI, waist/ hip ratio, daily calcium consumption were determined in both
groups. Twenty-four hours urinary calcium, phosphorus, deoxipyridinoline and
pyridinoline were measured. Osteocalcin ALP, IGF- 1, IBF-BP3. HbAlc, cortisol,
albumin, LDL and triglyceride were measured in both groups. Creatinine clearance of
the groups were calculated. independent t-test and chi- square test were used to compare
the groups. Pearson’s correlation test was used for correlation analysis.

Results: Age, body weight, BMI, waist/ hip ratio, daily calcitum consumption of
diabetics were not different from the control group (p>0.05). Total lumbal BMD
(0.88+0.1; 0.93+0.1 g/cm? respectively; p<0.05) total femur BMD (0.93+0.14, 0,99+0.1
g/cm? respectively; p<0.05) and total femur Z- score (-0.16£1, 0.53+0.7 respectively;
p<0.005) of the diabetic group were statically lower than control group. Urine DPD/
creatinine level (7.6+6.1, 4.9£3.8 pmol/pumol, respectively; p<0.05), serum ALP level (
113+62, 74418 U/L respectively; p<0.001), IGF-BP3 level (5.4 +0.9, 4.7+1 ug/ml
respectively; p<0.001) of diabetic groups were statically higher than control group.
Creatinine clearance was determined statically lower than control group (80+24, 95+17
ml/ minute respectively; p<0.01). Serum cortisol levels in diabetic group were statically
higher than control group (14.7+3, 12.842.7 ugr/dl respectively; p<0,005). HbAlc
levels were negativelly corelated with both left hip BMD and total lumbal BMD. ( r=
-0.260 p<0.05, r=-0.242 p<0.05 respectively )

Conclusions:

1- Bone mineral density of type 1 diabetic patient were decreased due to increased

bone turnover

2- Increased cortisol level in type 1 diabetic patient may lead decreasing of bone

mineral density.

3- Poor metabolic control in type 1 diabetic patient may negatively affected bone

mineral density.

Key words: Osteoporosis, bone mineral density, deoxipyridinoline, type 1 diabetes



1-GIRIS VE AMAC

Osteoporoz, diisiik kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisinin bozulmasina
bagli kemik kirilganliginin artmasi ile karakterize, ¢cok nedenli ve en sik rastlanan
iskelet sistemi hastaligidir.

Kemik kitlesi Ol¢limleri, hem osteoporoz tanisinin hem de fraktiir riskinin
belirlenmesinde en Onemli parametrelerdir. Dual X-ray absorbsiyometri, pek cok
merkezde kemik mineral yogunlugunu o6l¢gmek i¢in standart hale gelmis, yliksek
dogrulukta bir X-ray teknigidir. Herhangi bir iskelet bolgesi i¢in kullanilabilmesine
ragmen klinikte genellikle lumbal omurga ve kalga i¢in kullanilmaktadir.

Diyabetes Mellitiis, insiilin yoklugu veya etkisizligi ile ortaya c¢ikan kronik
metabolik bir hastaliktir. Son yillarda iilkemizde yapilan bir calismada prevalansi %7,2
olarak saptanmistir. Ortalama %10 kadar1 Tip1 diyabettir.

Osteoporoz konusunda riskli gruplardan birisi de kronik metabolik hastaliklardir.
DM fiin (6zellikle tip1) de bunlardan birisi oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizin amaci, tipl diyabetli erigkinlerde DEXA yontemi ile osteoporoz
varligini aragtirmaktir. Burada kemik yapim-yikim markirlart ve diyabetin

komplikasyonlar1 iligkili parametreleri de calismamiza dahil ettik.



2-GENEL BIiLGILER

2.1.Diyabetes Mellitus:

DM, insiilin sekresyonu eksikligi veya insiilin rezistanst ve yetersiz insiilin
sekresyonu birlikteligi ile seyreden bir metabolizma bozuklugudur (1).

Tip 1 DM otoimmiin proges ile pankreas beta-hiicrelerinin destriiksiyonu sonucu
olusur. Tip 2 DM daha sik goriiliir ve kompansatuar insiilin sekresyonundaki defekt ve
instilin rezistanst sonucu olusur (1).

Tan1 Kriterleri:

1) Diyabetin klasik semptomlar1 (poliiiri, susuzluk, izah edilemeyen kilo kaybu,
gdrme bozuklugu) ve herhangi bir zamanda plazma glukozunun 200 mg/dl’den
yiiksek olmasi

2) En az 8 saatlik aclik sonrasi plazma glukozunun 126 mg/dl nin iizerinde
olmast

3) 75 gr. OGTT den sonra 2. saatte plazma glukozunun 200 mg/dl nin {izerinde
olmasi.

1997 de ADA tarafindan diyabetin tanisi i¢in bu kriterler olusturulmustur (2).

Etyoloji:

Tip 1 DM T-lenfositlerin pankreas adacik hiicrelerini infiltre etmesi ve insiilin iireten
beta hiicrelerini tahrip etmesi ile olan, otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilir. GAD,
beta hiicrelerinde spesifik otoimmiiniteyi tetikleyen ¢ok giiclii aday antijendir (3). Tipl
DM i hastalarin biiyliik ¢ogunlugu tani zamaninda antiGAD antikorlarina sahiptir.
Bununla beraber, hem genetik hem de c¢evresel faktdrler, otoimmiin progesin
baslangicinda 6nemli faktorler olarak birliktelige sahiptir. 20.kromozomal bdlge, tip 1
diyabet gelisimi ile baglantilidir. Tip1 diyabet tanimlanan énemli gen lokusu, HLA gen
bolgesi i¢inde bulunur. HLA-DQ molekiilleri temel 6neme sahiptir. Fakat HLA-DR
molekiilleri HLA-DQ ile olusmus riski modifiye edebilir (4).

Genetik faktorler ile etkilesime giren c¢evresel ajanlar tip 1 diyabet etyolojisinde
birliktelige sahiptir. Enteroviriislerin, hastalarin 6nemli bir oraninda beta hiicre

zararlanmasin tetiklemede potansiyel role sahip oldugu diisiiniilmektedir. D-vitamini



eksikligi ve inek siitiine erken maruziyet gibi diyetsel faktorler altta yatan tipl diyabet

immiin progesinin potansiyal tetikleyicisi olarak incelenmistir (5).

Patogenez:

Tip 1 diyabet pankreas beta hiicrelerini harap eden genetik cevresel ve
immiinolojik faktoérlerin sinerjistik etkileri sonucu gelisir. Genetik yatkinligi olan
bireyler dogumda normal beta hiicre kitlesine sahiptir. Fakat gelisen otoimmiin yikima
sekonder olarak beta hiicrelerini aylar yillar iginde kaybetmeye baslarlar. Bu otoimmiin
stirecin infeksiy0z veya cevresel bir stimulus ile tetiklendigi ve beta hiicresine spesifik
bir molekiil ile devam ettirildigi diisiiniilmektedir. Diyabet bulgular1 beta hiicrelerinin
cogu (%80) harab oluncaya kadar ortaya ¢ikmaz. Bu noktada beta hiicreleri glukoz
toleransin1 devam ettirecek miktarda degildir. Glukoz intoleransindan asikar diyabete
gecisi tetikleyen olaylar, siklikla infeksiyonlardaki veya pubertedeki gibi insiilin
ithtiyacini arttiran durumlar ile iliskilidir. Bununla birlikte otoimmiin siire¢ geride kalan

beta hiicrelerini de harap ettigi zaman tam bir insiilin yetersizligi ortaya ¢ikar (6).

Semptom ve Bulgular:

Tipl diyabetin baglangic1 akut olup belirtilerin baslangicindan tan1 konuluncaya
kadar gegen siire oldukca kisadir. Belirtilerin baslangict vakalarin biiyiik bir yiizdesinde
2-3 hafta az bir yiizdesinde bir haftadan az nadiren de birka¢ ay veya yil arasinda
degisir. Vakalarin %55- 60 mda tani konulmadan 2- 3 ay Oncesinde bir gribal
enfeksiyon hikayesi vardir. Mutlak veya relatif hipoinsiilinemi, klinik belirtileri ortaya
cikaran komplex metabolik disregiilasyondan sorumludur. Anabolik bir hormon olan
insiilin yoklugunda glukoz, aminoasitler ve potasyumun membran transportu ve
intraselliiler kullanimi gerceklesemez. Katabolik bir tablo igerisine giren viicut kilo
kaybeder. Glukoz ve aminoasitlerin  kullanilamamasi  glikojenolizis  ve
glukoneogenezise yol acar ki bu diyabetin tipik poliiiri ve polidipsi semptomlarina
neden olur. Siddetli insiilin eksikligi lipolize yol acan insiilinin aksi hormonlarinin etkisi
ile birlestiginde, asir1 yag asidi ve sonugta da keton yapimina neden olur. Ketonlarin
yapimi viicudun tampon kapasitesini aginca ketoasidoz ortaya ¢ikar. Hiperosmolarite,
asidoz ve elektrolit dengesizligi, dehidratasyonla birlikte diyabetin biling kaybi1 ve
ketoasidoz ile birlikte karakterize en siddetli klinigine yol acar (7).



Diyabetik Komplikasyonlarin Patogenezi:

Proteinlerin glikozilasyonu: Artan intraselliller glukoz, hiicresel proteinlerin
nonenzimatik glikozilasyon yolu ile ileri glikozilasyon iiriinleri olusumuna yol agabilir.
Non enzimatik glikozilasyon, proteinlerin amino grubu ile etkilesmesi sonucu gelisir.
Ileri glikozillenmis iiriinlerin proteinlere (kollajen, ekstra selliiler matriks proteinleri )
capraz baglandigi, aterosklerozu hizlandirdigi, glomeriiler disfonksiyona katkida
bulundugu, nitrik oksit sentezini azalttigi, endotel disfonksiyonunu indiikledigi ve
ekstraselliiler matriks bilesimi ve yapisini degistirdigi gosterilmistir. Serum ileri
glikozillenme iiriinleri diizeyleri glisemi diizeyi ile koreledir. ileri glikozillenme
tiriinleri glomeriil filtrasyon hizi1 diistiik¢e birikir (8).

Sorbitol birikimi: Diyabetik komplikasyonlar1 agiklamak icin ileri siiriilen bir
hipotez sorbitoliin intraselliiler birikimidir. Glukoz, aldoz rediiktaz ile sorbitole
indirgenir. Olusan sorbitol sorbitol dehidrogenaz ile fruktoza doniisiir. Sorbitol hiicre
membranindan kolayca gegemez. Hiicreden uzaklastirilmasi hiicre membranindan
kolaylikla gecebilen fruktoza doniistiiriilmesine baghdir. Yiiksek glukoz diizeylerinde
sorbitoliin glukoza doéniisiimii yetersizdir. Ketonlarin, glukozun ve sorbitoliin hiicre igi
birikimi, intraselliiler osmotik basincin artmasina ve hiicresel yapilarin hasar gérmesine
neden olur. Bu hipoteze destek olarak diyabetiklerin okiiler lens ve sinir hiicrelerinde

sorbitol ve fruktoz diizeylerinin artmasi gosterilebilir (9).

Diyabetin Kronik Komplikasyonlari:

Diyabetik goz hastaligi: Diyabet bat1 diinyasinda orta yas eriskinlerde kismi gorme
bozuklugu ve korliigiin temel nedenidir (10). Tipl de prevalansi tip 2 den daha fazladir.
Hiperglisemi diyabetik retinopati etyolojisinde en onemli faktordiir ve olasilikla bazal
membran kalinlasmast ve retinan kapiller perfiizyonda bozulma ile baslar(11).
Diyabetik retinopati hastaligin ciddiyetine gore, backgraund, preproliferatif, proliferatif

diyabetik retinopati ve diyabetik makiilopati olarak evrelere ayrilir (11).



Diyabetik nefropati: Nefropati, glomeriillerdeki hasar1 ifade eder. Anjiyopati kapiller
hasara neden olur. Sonuc¢ta bobreklerin filtrasyonunda bozulma meydana gelir.
Hiperfiltrasyon, diyapetik nefropatinin ilk isaretidir.

Diyabetik ndropati: Motor ve duysal sinirlerdeki aksonal dejenerasyon ve
demyelinizasyon azalmig sinir hizlarina neden olur. Bunun sonucu agri hissizlik
extremitelerde yanma hissi veya karincalanma bas donmesi ve ¢ift gérme olabilir.

Hiperlipidemi: Tip 2 diyabette yiiksek trigliserid ve kolesterol diizeylerine rastlanir.
Cok diislik dansiteli lipoproteinlerin tip 2 diyabette diizeylerinin arttig1 bildirilmistir.
Diyabetiklerde yiiksek dansiteli lipoproteinler diyabetik olmayanlara gore daha
diisiiktiir. Bu sonuclara bagli olarak diyabetiklerde koroner kalp hastalig1 yiiksektir(9).

Diyabette glisemik kontroliin degerlendirilmesi (HbA1c¢ ol¢iimii):

HbAlc hemoglobin beta zincirine glukozun nonenzimatik birlesmesinin
Olctimiidiir ve glukolize hemoglobin yiizdesi olarak ifade edilir. Bu deger nondiyabetik
populasyonda yaklasik %4-6 dir. Kirmiz1 hiicrelerin yar1 émrii 120 giin olmasindan
dolayr HbAlc ortalama 90 giinliik periyottaki ortalama gliseminin miktarint verir.
HbAlc ve plazma glukozu arasindaki iliski komplekstir. Fakat HbA1C ve plazma
glukozu arasindaki iliski DCCT den toplanmis genis verilerin kullanilmasi ile

tanimlanmustir (12).

2.2. OSTEOPOROZ
Tanimin Esaslar::
Osteoporozda asemptomatikten ciddi vertebral fraktiirlere kadar degisebilen klinik
tablo olabilir. Ozellikle spinal, kalca ve pelviste demineralizasyon mevcuttur.
Radyografide siklikla tesadiifen saptanmis spontan fraktiir mevcuttur. Labaratuar olarak

serum parathormon, vit D2, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz diizeyleri genellikle

normaldir (13).

Kemigin Yapisi:
Kemik mekanik fonksiyonlarin yani sira kalsiyum fosfor ve diger iyonlar i¢in de
genis bir depo gorevi goren selliler ve nonselliiler yapilarin miikemmel bir

kombinasyonudur (14). Kemikte 2 tiir gelisim gdzlenir.1) Intramembranéz kemik



yapimi: Yiiz, klavikiila ve kafatas1 gibi kemiklerde fibroselliiler dokunun ossifikesyonu
vardir. 2) Enkondral kemiklesme: Aksiyal iskelette boyuna biiylimeyi saglayan biiylime
plaginin oldugu epifizde kikirdak dokunun ossifikasyonu ile olur (15).

Makroskobik olarak 2 tiir kemik dokusu ayrit edilir. Trabekiiler (ags1) ve kortikal
(kompakt) kemik. Trabekiiler kemik uzun kemiklerin metafiz kisminda vertebralarda ve
diiz kemiklerde kortikal kemik ise uzun kemiklerin diafizinde bulunur.

Kemik, bir organik matriks(osteoid) mineraller ve degisik hiicrelerden meydana
gelir. Bu hiicrelerden osteoblastlar mezenkimal kaynakli hiicrelerdir ve temel olarak
tizerine kalsiyum ve fosfatin hidroksiapatit kristali seklinde depolandig: tipl kollajeni
yapmakla yiikiimlidir. Tipl kollajen disinda diger extraselliiler matriks elemanlari
proteoglikanlar, glikoproteinler(osteonektin, fibronektin vs.) gama karboksiglutamik
asit igeren proteinler(osteokalsin) enzimler(alkalen fosfataz) ve c¢estli biiylime
faktorleridir(16). Kemik mineralizasyonunun sdyle oldugu o©ne siiriilmektedir.
Osteoblastlarca dnceden olusmus kollajen matrix icine kollajen ile etkilesime girebilen
asidik fosfoproteinler salinir. Bu proteinler kollajen ile etkilesime girerek fibriller i¢inde
apatit formasyonu icin ¢ekirdek olustururlar. Yani bu asidik matrix fosfoproteinleri
mineralizasyon ve doku stabilitesi i¢in ¢ok Onemli diizenleyici gorev goriirler. Bu
fosfoproteinler soyle siralanabilir. Osteokalsin, osteonektin kemik sialoproteini ve
osteopontindir (16). Histomorfometrik ¢alismalar kemik yapim hizinin doku diizeyinde
osteoblastlarin sayisi ile yakindan iliskili oldugunu gostermistir (17).

Osteoklastlar kemik iligi progenitdr hiicrelerinden kaynaklanan multiniikleer
hiicrelerdir. Osteoklastlarin diferansiasyonu muhtemelen parathormon, vitaminD2 ve
PGE?2 nin etkisi altindaki osteoblastlardan salinan bazi faktorlerce yonlendirilmektedir.
Normal sartlar altinda osteoklastlar yalnizca mineralize kemik dokusunu reabsorbe
ederler. Kemik rezorbsiyonu konusundaki bir teori osteoklastlarin salgiladig: asitler ve
selatér maddelerle mineral dokunun ¢oziindiigli, sonra salgilanan proteinazlarla da
matriksin parcalandigi seklindedir (16).

Osteoblastlarin %10 kadar1 kemik matriks depozisyonu tamamlandiktan sonra
mineralize doku i¢inde sikismis olarak kalirlar ve osteosit adini alirlar. Osteositler
lakunalarda yerlesmislerdir. Gerek birbirlerine gerekse osteoblastlara sitoplazmik

uzantilarla baghdirlar. Osteositlerin bilgi aktariminda 6zellikle mekanik yiiklenme



sinyallerini iletmede rol aldiklar1 ve yeni fokal sekillenme (remodeling) odaklarini

belirledikleri diisiintilmektedir (18).

Kemik Remodelingi :

Osteoporoz kemik remodelinginde normal yas ile iligkili degisikliklere bagl
kemik  kaybindan oldugu kadar bu progesi hizlandiran ekstrinsing ve intrinsing
faktorler sonucunda da olusur. Bu degisiklikler diisiik doruk kemik kitlesi iizerinde
gelisebilir. Sonu¢ olarak kemik remodeling progesi osteoporoz patofizyolojisini
anlamakta 6nemlidir. Iskelet lineer biiyiime ve kortexin dis yiizeylerine yeni kemik
dokusunun yerlesmesiyle boyutca artar. Bu son proges modeling fenomenidir. Bu olay
uzun kemiklerin ilizerine uygulanan streslere uyum gostermesine yol agar. Pubertede
artmig sex hormonu iiretimi erken erigkinlik doneminde maksimum kitle ve yogunluga
ulasacak olan iskelet maturasyonu icin gereklidir. Genetik faktorler doruk iskelet kitle
ve yogunlugunun en 6nemli belirleyicisi olmasina ragmen beslenme ve yasam bi¢imi de
biiylimede 6nemli rol oynar. Pek cok gen iskelet gelisimini doruk kemik kitlesi ve viicut
boyunu kontrol eder. Fakat farkli genlerin iskelet yap1 ve yogunlugunu kontrol ettigi
muhtemeldir. Kemik yogunlugu ve boyutu i¢in kalitim tahminlerinin %50- 80 i
ikizlerde yapilan g¢aligmalara dayalidir. Aile hikayesinde osteoporoz olan kisilerde
doruk kemik kitlesi siklikla azalmis olsa da suglanan genlerle (vit-D reseptorii, tipl
kollajen, Ostrojen reseptdr,interldlin6) yapilan calismalardan sonu¢ alimamamustir.
Kalitim c¢alismalar1 kromozom 11 iizerindeki bir genetik bolgenin yiiksek kemik
kitlesiyle iligkili oldugunu gostermektedir.

Doruk kemik kitlesine ulasildiginda remodeling progesi iskeletin temel metabolik
aktivitesi haline gelir. Bu progesin 3 temel fonksiyonu vardir. 1) Iskeletteki mikrohasari
tamir etmek 2) Iskelet kuvvetini saglamak 3) Serum kalsiyumunu korumak igin
iskeletten kalsiyum saglanmasi.

Kemik remodelingi, 6strojenler, androjenler, vitamin-D ve parathormon gibi pek ¢ok
dolagan hormon tarafindan oldugu gibi lokal olarak iiretilen IGF- 1 ve IGF- 2, TGF-
beta, PTHrP, interlokinler, prostoglandinler, tiimor nekroz faktdr ve osteoprotogerin
ligand gibi biiylime faktorleri tarafindan da regiile edilir. Diger etkiler beslenme ve

fiziksel aktivite diizeyidir. Remodeling progesinin sonucu rezorbe edilen kemigin yerini
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esit miktarda yeni kemik dokusunun almasidir. Boylece iskelet kitlesi erigkin donemde
doruk kemik kitlesine ulastiktan sonra sabit olarak kalir. Ancak 30 ile 45 yaslarindan
sonra rezorbsiyon ve formasyon progesi dengesiz hale gelir ve rezorbsiyon
formasyonun Oniine geger. Bu dengesizlik farkli yaslarda baslayabilir. Dengesizlik
kadinlarda menopoz sonrasi abartili hale gelir. Asir1 kemik kaybi osteoklastik aktivitede
artls ve/veya osteoblastik aktivitede azalmaya bagli olarak olabilir. Ek olarak
remodeling aktivasyonunun sikligindaki artis her bir remodeling biriminde goriilen
kiiclik dengesizligin derecesini arttirabilir.

Trabekiiler kemikte osteoklastlar trabeliilayr penetre edebilecek derecede agresif
iseler geride yeni kemik olusumu i¢in zemin kalmaz ve sonugta hizli kemik kaybina
neden olur. Kortikal kemikte artmis remodeling, daha porotik kemik yaratir. Bu artmis
porozitenin kortikal kemik kuvveti iizerindeki etkisi eger kemigin bir uctan bir uca ¢api
degismemisse 1limli olabilir. Ancak periostal yilizeyde yeni kemigin azalmis
mevcudiyeti kemigin artmis endokortikal rezorbsiyonu ile birleserek uzun kemiklerin
biyomekanik kuvvetini azaltir. Normal kemik kayip kaliplarinda ¢ok az bir artis bile

osteoporotik kirik riskini arttirir (19).

Osteoporotik kiriklar icin risk faktorleri:
1-Degistirilemez faktorler
Yetiskin donemde kirik yoniinden kisisel hikaye
Birinci derece yakininda kirik hikayesi
Kadin cinsiyet
[lerlemis yas
Kafkas 1rki
Demans
2- Potansiyel olarak degistirilebilir faktorler
Diizenli sigara kullanimi1
Diisiik viicut agirligi(58 kg.dan az)
Ostrojen eksikligi
Diisiik kalsiyum alimi
Alkolizm

Uygun diizeltmeye ragmen bozulmus gérme
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Tekrarlayan diismeler

Yetersiz fiziksel aktivite

Diiskiinliik (19)
Sinflandirma:
1- Yasa gore ; Juvenil osteoporoz
Eriskin osteoporoz
Senil osteoporoz
2- Lokalizasyona gore ; Genel osteoporoz

Bolgesel osteoporoz
3-Tutulan kemik dokuya gore ; Trabekiiler osteoporoz
Kortikal osteoporoz
4-Etyolojiye gore ; Primer osteoporoz
Sekonder osteoporoz
5-Histolojik goriiniime gore;  Hizli dongiilli osteoporoz
Yavas dongiilii osteoporoz
Osteoporozun en sik goriilen formu primer osteoporoz genellikle 45 yastan sonra
baslar ve yasla birlikte goriilme siklig1r artar. Postmenopozoal osteoporoz 65 yasin
altinda olusur ve el bilegi, vertebra kiriklari ile karakterizedir. Senil osteoporoz 75 yas
tizerinde goriiliir ve kalca kiriklart ile karakterizedir. Cocuk ve geng erigkinlerdeki
primer osteoporoz i¢in kullanilan idiopatik terimi patogenezi hakkinda bilinenler ¢ok az
oldugundan yerindedir. Ancak involiisyonel osteoporozun patogenezi de tiim yonleri ile
bilinmemektedir. Iki nedeni menopoz ve yaslanma olmakla birlikte post menopozoal
donemde neden biitiin kadinlerda degil de yalmizca bir kisminda gelistigi ve olus
mekanizmalar1 tam anlasilamamistir (20).

Etyolojiye gore yapilan siniflandirma yaygin olarak kullanilmaktadir.

1-Primer osteoporoz:

a) Idiopatik

Juvenil tip

Adult tip

b)involusyonel osteoporoz
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Postmenopozoal osteoporoz

Senil osteoporoz

2-Sekonder osteoporoz:

a) Endokrin nedenler: Hipogonadizm, over agenezi, hipertiroidi,
hiperparatiroidi, cushing hastalig1

b) Malign nedenler: Multiple myelom, 16semi, lenfoma

c) Ilaglar: Heparin, etanol, antikonviilsanlar, glukokortikoidler, metotrexate,
antiasitler

d) Kollajen sentez bozukluklari: Homosistiniiri, ehler danlos sendromu,
osteogenezis imperfekta

e) Hepatik ve gastrointestinal nedenler: Primer bilier siroz, subtotal
gastrektomi, hemokromatozis, malabsorbsiyon sendromu, karaciger sirozu

f) Kronik alkolizm

g) Romatizmal hastaliklar

h) Immobilizasyon

1) Digerleri: KOAH, kronik bobrek yetmezligi, gebelik ve laktasyon

Osteoporozda tan1 yontemleri:

Kemik yogunlugunu 6l¢iim teknikleri

1) Single foton absorbsiyometrisi(SFA)

2) Dual foton absorbsiyometri(DFA)

3) Kantitatif bilgisayarli tomografi (KBT)
4) USG
5) Dual X-Ray absorbsiyometri

Kemik yogunlugunun degerlendirilmesinde dansitometrik yontemler: Kemigin

yogunlugu kemigin fizyolojik ve patolojik durumunun 6nemli bir gostergesidir. Bu
nedenle kemik mineral yogunlugu(KMY) kisilerin kirik riskini ortaya koyan en temel
Olciilerden biri olarak kabul edilmektedir (25 ). Kemik kaybr tiim iskelette ve uniform
sekilde olusmaz. Osteoporoz kortikal ve trabekiiler kemikte degisik derecelerde ve
zamanlarda goriiliir. Iskeletin %80 i kortikal kemik ve %20 si trabekiiler kemikten

olusmustur. Vertebralarda ise %35 kortikal ve %65 trabekiiler kemik bulunmaktadir.
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Postmenopozoal donemde esas kayip trabekiiler kemikten olurken yasin ilerlemesiyle
ortaya ¢ikan senil osteoporozda kortikal kemik kaybi daha 6n plandadir (21).

1-Single foton absorbsiyometri(SFA): Kemik tarafindan absorbe edilen foton
radyasyon. dl¢limiinii temel almaktadir. SFA sisteminde radyasyon kaynagi olarak I-135
kullanilmakta olup kaynaktan ¢ikan fotonlarin enerji diizeyleri sabittir. Bu nedenle
kemik yumusak doku ayrimi saglikli bir sekilde yapilamaz. Olgiilen kemik boliimii
kortikaldir. SFA ile kortikal alan dansitesi g/cm?2 olarak verilir.

2-Dual foton absorbsiyometrisi: DFA da radyasyon kaynagi olarak Gd155 kullanilir.
DFA ile omurga ve femur gibi bol miktarda yumusak doku ile gevrili bolgelerden 6l¢iim
yapilabilir. DFA ile trabekiiler ve kortikal kemik 6l¢timleri yapilir.

3- Dual enerji X-ray absorpsiyometri(DEXA): Sistemde radyasyon kaynagi olarak
rontgen tiipli kullanilmigtir. Yiiksek derecede dogruluk, kisa ¢ekim siiresi ve yliksek
rezoliisyon saglamistir. DEXA sistemi ile ¢esitli anatomik bolgelerdeki kemik mineral
yogunlugu trabekiiler ve kortikal olarak olgiilebilmektadir. Ol¢iim icin siklikla
kullanilan bolgeler lumber bolge ve kalga bolgesidir (21). DEXA ¢ekimi sirasinda bazi
hususlara dikkat edilmelidir. Hasta gebe olmamalidir. Kalga protezi olan taraftan ¢ekim
yapilmamalidir. Hasta iizerinda metalik hicbir sey olmamalidir. Kirik gegirilmis
bolgelerden 6l¢iim yapilmamalidir (22).

DEXA ile yapilan Olgiimlerde iki karsilastirma parametresi kullanilmaktadir.
Bunlardan Z- skorlamasi 6l¢iim bdlgesinin kemik yogunluk degerleri ile ayn1 yas ve
cinsteki normal populasyonun ort. degerlerinin standart deviasyon cinsinden hesaplanan
miktar1 arasindaki farki gosterir. Yas ve cinse gore belirlenen ortalama normal Z- degeri
sifirdir. Buna gore bulunan degerler + veya — olabilir. Diger karsilastirma parametresi
ise T- skorudur. Bu skorlama 20- 35 yas arasi belirli cins ve irktaki normal
populasyonun yine standart deviasyon cinsinden degerlerini yansitir. Bu degerlere gore
-2 SD lik bir deger fraktiir esigi plarak degerlendirilmektedir (23). Yapilan ¢alismalar
kemik yogunlugu ve kemik yetmezligi arasindaki iliskiyi kesin olarak ortaya koymakla
birlikte yas, diger hastaliklar ve travmanin 6nemi vurgulanmaktadir (24).

DEXA igin hasta se¢im kriterleri (22).

1- Radyografide osteopeni ve/veya deformite varligi
2- Boyda kisalma, dorsal kifozda artis

3- Daha oncesine ait kirik oykiisii
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4- Uzun siireli steroid kullanimi

5- Prematiir menopoz

6- Uzamis sekonder amenore

7- Primer hipogonadizm

8- Osteoporoz yapabilecek kronik hastaliklar.

9- Viicut kitle indexinin diisiik olmasi

DEXA yiiksek 6zgiilliige buna karsin diisiik duyarlilia sahip bir inceleme yontemidir.

Son yillarda yapilan aragtirmalarin sonuglarina gore gerek osteoporoz varligini
saptamada gerekse kirik riskini belirlemede hem lumbal hem de femur 6lgiimlerinin
yapilmasi klinik anlamlilik agisindan gerekli goriinmektedir (25).

4- Kantitatif kompiiterize tomografi (KBT): Kemik dansitesinin 06l¢iilmesi
absorbsiyometri ile ayni temele dayanir. Bu teknikte de foton radyasyonunun yerini
rontgen 1smlar almistir. KBT ile trabekiiler veya kortikal kemik 6l¢iimii santral veya
periferik olarak yapilmaktadir. L1-L4 vertebralarinin orta boliimiinden 6l¢iim yapilarak
kalsiyum hidroksiapatit degerleri mgr/ml olarak verilir. Trabekiiler ve kortikal kemik
ayr1 ayr1 degerlendirilmektedir. DEXA ve DFA nin planar dl¢lim yapmasi ve gr/cm?
cinsinden BMD vermesine karsin KBT ile voliimetrik dl¢iim (li¢ boyutlu ) yapilmakta
ve BMD gr/cm?® olarak vermektedir. Kismen pahali bir yontemdir. Bunun en biiytlik
avantaji Ozellikle yashi hastalarda gozlenen dejeneratif degisiklikler ve aort
kalsifikasyonu gibi DEXA i¢in handikap olusturabilecek etkilerden bagmsiz olarak
6l¢iim yapabilmesidir (21).

5-Kantitatif ultrasound: Tarama yontemi olarak kullanilir. Bu, ultrasonik dalgalarin
kat1 cisimlerin (kemik) i¢inden gegerken ugradigi fiziksel degisimler esas alinarak

gelistirilmis bir yontemdir (21).

2.3. Kemik turnoverinin biyokimyasal markirlar

Biyokimyasal markirlar osteoblast ve osteoklastlar tarafindan salgilanan iiriinlerin
serum ve idrarda taranmasi esasina dayanir. Histomorfometrik testlerle karsilastirilarak

olumlu bulunmalari ile klinikte kullanimlar1 baglamigtir (26).

Kemik yapiminin biyokimyasal markirlar::
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Serum alkalen fosfataz(ALP): Kemik spesifik ALP osteoblastlarca yapilip matrix
vezikiillerinde biriktirilen bir izoenzimdir. Kemik mineralizasyonunda onemli role
sahiptir. Ancak alkalen fosfatazin, karaciger, GIS, akciger ve diger dokularda da
sentezlenmesi sensitivite ve spesifitesini azaltmaktadir. Bu nedenle kemik spesifik
alkalen fosfataz 6lgmek i¢in degisik yontemler gelistirilmistir (27). Cocuklarda serum
ALP yetiskinlere gore daha yiiksektir.

Serum osteokalsini: Osteokalsin osteoblastlarca kemik formasyonu sirasinda
sentezlenen ve kemik matrixine yerlestirilen bir peptittir. Osteokalsinin
mineralizasyonunda rolii oldugu disiiniilmektedir. Kii¢iik bir kismi matrix yerine
seruma geger ve RIA yontemi ile serumda 6lgiilebilir (17). Osteokalsinin yikimi ve
eliminasyonu primer olarak bobrekler yoluyla olur. Bu nedenle kronin bobrek
yetmezliginde serum diizeyi yliksek bulunur. Osteokalsin diizeyi yasa ve cinse gore
degisiklik gosterir. Bir yagindan puberteye kadar pek bir fark goriilmez iken pubertede
iki katina ¢ikar (14). Biiyiime hizi maksimum oldugunda osteokalsin de en yiiksek
degerine ulasir. Bu, kizlarda 12 yas erkeklerde 14 yas civarindadir. Yapilan caligsmalar
kemik turnoverinin arttii durumlarda osteokalsinin arttifini (hiperparatiroidi, KBY,
metastatik karsinoma) kemik turnoverinin azaldigi durumlarda da osteokalsinin
azaldigim (steroid tedavisi, biiylime hormonu eksikligi, hipotiroidi) gostermektedir (17).

Prokollajen 1 ekstensiyon peptitleri(karboksi terminal ) : Tipl kollajen kemik
matriksinin ana bilesenidir. Prekiirsor molekiil prokollajen intraselliiler olarak
sentezlenir. Bu molekiiliin amino ve karboksi terminal uglart vardir. Bunlar PIND ve
PICP olarak bilinir. Karboksi terminal propeptit kollajen fibril olusmadan 6nce ayrilir
ve seruma karisir. Bdylece bu peptidin serumda miktarinin 6l¢iimii ile kollajen yapimi
hakkinda bilgi edinilir (26).

Kemik rezorbsiyonunun biyokimyasal markirlari:

Uriner hidroksiprolin: Kollajen sentezinde majoér post translasyonel
modifikasyon prolinin hidroksiproline hidroksilasyonudur. Hidroksiprolin bag dokuda
kollajenin disinda kompleman C19 un yapisinda rol alir. Ancak bunun metabolizmasi
sonucu olusan hidroksiprolin total atilimin %15 ini olusturur. Kollajen degredasyonu
sonucu olusan hidroksiprolin yeniden kullanilmadan idrarla atilir. Uriner hidroksiprolin
serbest ve peptit bagli formda bulunur. Uriner hidroksiprolin sadece endojen

kaynaklardan degil diyetle alinan kollajen proteinlerden ve jelatinden de tiirevlenir.
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Hidroksiprolin kreatinin orani ile kemik mineral igerigi arasinda ters bir korelasyon
vardir. Saglikli bireylerde hidroksiprolinin idrarla atilimi kemik rezorbsiyonuna bagli
olarak artar (28).

Uriner hidroksilizin glikozidleri: Hidroksiprolin gibi hidroksilizin de kemik
rezorbsiyonu sirasinda salinir ve yeniden kullanilmaz (29). Kollajenin translasyonudan
sonra lizin bakiyeleri hidroksillenerek hidroksilizinleri olusturur. Galaktozil
hidroksilizin ve glukozil-galaktozil hidroksilizinin total miktarlar1 ile birbirlerine gore
rolatif oranlar1 kemikte ve yumusak dokuda farklilik gosterir. Uriner hidroksilizin
glikozidleri kemik rezorbsiyonunu degerlendirmede {iiriner hidroksiproline gore daha
duyarlidir (29). Uriner galaktozil hidroksilizin diizeyleri yaslanma ile artar. Bu markirin
osteoporozlu hastalarin tanisinda kullanish bir markir olabilecegi 6ne siiriilmektedir
(30).

Idrarda piridinolin ve deoksipiridinolin: ~Piridinolin ve deoksipiridinolin
ekstraselliiler matriksteki kollajeni stabilize eden indirgeyici olmayan ¢apraz baglardir.
Piridinolin, esas olarak kemik ve kikirdak matrikste, daha az miktarlarda da diger bag
dokularinda  bulunur. Belirgin miktarlardaki deoksipiridinolin sadece kemik
kollajeninde bulunur. Piridinolin ve deoksipiridinolin miktarlarinin orani, degisik
tiirlerde farkliliklar gosterir. Insanda PYD/ DPD  oram1 2/3 tiir. Bunlar, kemik
matriksinin osteoklastlar tarafindan yikimi ile salinir. Her ikisi de heniiz salinmis
kollajen molekiillerinin posttranslasyonel modifikasyonu ile olustugundan ve ekstra
selliiler matriks ile birlestiginden, kollajen sentezinde tekrar kullanilmazlar. (31).
Kollajenin olgunlagmasi pridinyim ¢apraz baglarinin olusumuna baghdir (32). Bu islem
normal gelisme boyunca ve kemik turnoverinde siirekliligini devam ettirir.  In vivo
olarak ¢apraz bagl bilesiklerin olusum hiz1 dokudan dokuya degisir (32). Bu siire birkag
giin ile birkac hafta arasindadir (32). Piridinolinin kemikteki miktar1 nisbeten diistiktiir
(33). Hem piridinolinin hem deoksipiridinolinin major deposu kemik bilesenidir.
Deoksipiridinolinin  kemik kollajenindeki konsantrasyonu 0.07 mol DPD/mol
kollajendir (29). PYD den farkli olarak DPD nin ilk zamanlarda sadece kemik ve
dentinde bulundugu (33) daha sonra aorta ve ligamanlarda da varlig1 bildirilmistir (31).
Bununla beraber bu dokulardaki kollajen turnoverinin yavas olmasi nedeni ile idrarla
atilan DPD nin kemik kollajen degredasyonu i¢in spesifik markir oldugu goz 6niinde

tutulmalidir (31). in vivo olarak metabolize edilmeyen ¢apraz baglarin yaklasik %40 1
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serbest %60 1 peptit bagl formda idrarla atilir (29). Histomorfometrik ve radyoizotop
olarak saptanan kemik rezorbsiyon hizi ile idrar ¢apraz bag atilimi arasindaki siki iligki
yapilan cesitli calismalarla ortaya konulmustur (31). Genel olarak idrarla capraz bag
atiliminin kemik rezorbsiyonunu yansittigi kabul edilmektedir (31).

Erigkin populasyonlarda genel olarak yas diyet fiziksel egzersiz ve renal
fonksiyonlardaki degisimler capraz baglarin idrarla atilimi etkilemez (35). Son
zamanlarda yapilan baz1 ¢alismalarda capraz baglarin idrarla atiliminda diiirnal ritm
goriildiigii sabah ¢ok erken saatlerde yiiksek aksama dogru ise diisiik diizeyde capraz
bag atiliminin varlig: bildirilmistir (34). Uelbelhard ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir
calismada post menopozoal kadinlardaki 24 saatlik idrarla sabah idrar1 arasinda ¢apraz
bag atilimi tarafindan zayif bir korelasyon oldugunu sabah numunelerinden elde edilen
degerlerin 24 saatlik idrardan elde edilen degerlere gore dansitometrik olarak olciilen
kemik rezorbsiyon hizi ile daha iyi korlasyon gosterdigini ortaya koymuslardir (36).

Uriner PYD ve DPD c¢ocuklarda eriskinlerden daha yiiksektir (35). Menopoz ile
birlikte idrarda atilimi artar (36). Vertbral osteoporozlu hastalarda iiriner capraz bag
diizeyleri o6zellikle DPD kemik turnuveri ve kemik histomorfometresi ile (37)
korelasyon gosterir. Uriner PYD ve DPD diizeyleri primer hiperparatiroidizmde artar.
Bu hastalarda normalin altindaki hidroksiprolin atilimina karsilik adenomun cerrahi
olarak uzaklastirilmasindan sonra ¢apraz bag atilimi normale déner (38). Uriner PYP ve
DPD atilim1 osteomalazi ve hipertiroidizmde artis gosterir. Tiroksin ile tedavi edilen
hipotiroidili hastalarda kemik metabolizmasi i¢in duyarli bir index olarak
goriinmektedir (39). Kemige metstaz yapan tiimorlerde pridinyum capraz baglarinin
idrarla atilmi Onemli derecede yiiksektir. Metastaza bagli kemik hastaliklarinda
rezorbsiyona engel olan bilesiklerin ve diger terapotik yaklasimlarin etkisini

degerlendirmede iiriner capraz bag diizeylerinin bilinmesi 6nem tagimaktadir (31).

Serum Kalsiyumu: Viicuttaki total kalsiyumun %99 u iskelette oldugu i¢in
iskelet sistemi kemik turnoveri yoluyla plazma kalsiyum homeostazinda 6nemli rol
oynar. Ancak serum kalsiyum dagerleri ile kemik histomorfometrik parametreleri
paralellik gostermemektedir. Yine de metabolik kemik hastaliklarindaki 6nemi
nedeniyle serum kalsiyumu Olc¢lilmektedir. Kemik mineral metabolizmasini

degerlendirmede kalsiyumu diizenleyen hormonlarin incelenmesi tanimlayict rol oynar.
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Bunlar PTH ve vitD dir. PTH osteoklastlar1 stimule ederek kemik rezorbsiyonuna yol
acar. Boylece serum kalsiyumunun fizyolojik bir diizeyde kalmasini saglar. Vit-D ise
intestinal  kalsiyum  absorbsiyonunu stimule eder. Ayrica  osteoklastlarin
diferansiasyonunu arttirarak kemik rezorbsiyonunda da rol alir. VitD nin otoimmiinite
de islevi oldugu disiiniilmektedir. VitD diizeyleri diyet malabsorbsiyon ve giines
1sinlarina maruz kalma derecesi ile degistiginden test sonuglarini degerlendirirken
dikkatli olunmalidir (26).

Idrar kalsiyumu: Sabah aglikta alinan idrar drneginde kalsiyum tayini ve bunun
kreatinin ile oranlanarak diizeltilmasi sonucunda elde edilen deger kemik
rezorbsiyonunu goéstermenin en ucuz yoludur. Bu yontem kemik rezorbsiyonundaki

belirgin artiglar1 gosterse de sensitivitesi yoktur (26).
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2.4. Diyabet ve Osteoproz:

Diyabet, sekonder hiperparatiroidizm ve kemik kaybi ile sonuglanan, bozulmus
kalsiyum absorbsiyonu (40) ve artmis idrar kalsiyumu (41) gibi kalsiyum metabolizma
bozuklugu ile karakterizedir. Ozellikle kotii kontrollii diyabette negatif kalsiyum balansi
nedeniyle sekonder hiperparatiroidizm olusabilir. Diyabetik osteopeninin 6nemi
osteoblast yetersizliginden olusan diisiik kemik turnoveri ile karakterize olmasidir. Bu
nedenle diyabette artmis kemik rezorbsiyonu kompanse edilemez ve bozulmus kemik
formasyonu olur. Insiilinin eksikligi ve IGF lerin eksikligi bozulmus kemik formasyonu
icin ¢ok Onemlidir (42, 43). Keza bununla beraber osteoblastlarin yiiksek glukoza
maruziyeti osteoblast disfonksiyonu icin major nedendir (44 ). Yiiksek glukoz
osteoblast fonksiyonlarini en azindan kismi sorbitol akiimiilasyonu ile (45) hem in vivo
hem invitro olarak bozar. Diyabetik osteopenide ek faktorler, iiremik
hiperparatiroidizm(nefropati nedeniyle sonuslanan ), mikroanjiopatiden dolay1 kemigin
bozulmus kan perfiizyonu, myopati ve noropatiden dolayr kemige azalmis mekanik
stres, osteoblast disfonksiyonundan kaynaklanan diisiik kemik turnoveri; biiyiime
esnasinda kemik akiimiilasyonunda gecikme ve pik kemik mineral dansitesi sonrasi
kemik kaybi olmasidir (46). Diisiik kemik turnoverli (yasla iligkili) daha yiiksek BMD
olmasima ragmen, kemik mineral dansitesinden bagimsiz olarak kemik kirilganlig:
artmistir. Bu durum mikrohasar ve mikrofraktiirlere bagl olarak olusur. Son zamanlarda
yapilmis prospektif calismalar yash tip 2 diyabetli kadinlarda ayak, proksimal humerus
ve kalga fraktiirleri i¢in non diyabetiklerden daha yiiksek kemik mineral dansitelerine
sahip olmalarmma ragmen risk faktorii oldugunu gostermistir. Vertebral fraktiir i¢in

artmis risk gosterilmemistir (47).

Diyabette osteoporotik kiriklar i¢in risk faktorleri ( 48 ):

1- Osteoporoz igin riskler 2- Diismeden dolay1
a) Direkt diyabet nedeniyle b)Diyabetin kompl. nedeniyle Hipoglismi
Tip 1 diyabet Noropati Nokturi
Koti glisemik kontrol Diyabetik diyare Gorme bzk.
Nefropati c) Diyabetle iliskili hst.lar Noropati
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Gecikmis puberte
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Sorbitol yolu \
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Idrarda glukoz atilimi
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IGF-1 eksikligi

Kemik yapim
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Ortostatik

hipotansiyon

Diabetes mellitiislii hastalarda osteoporoz gelisiminin mekanizmasi (Sekil 1)
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3- OLGULAR VE YONTEMLER

Calismamiz tip1 diyabet tanisi almis 43 erkek ve premenopozoal (16 yas lizeri) kadin
(bunlarin 12 si erkek 311 ise kadin idi) ile 41 kontrol grubu (bunlarin ise 11 tanesi erkek
ve 30 u kadin idi.) olmak tiizere toplam 84 kisi ile yapildi.

Calismaya katilan tiim olgularimizda, 6nceden ge¢irilmis hastalik, kirik anamnezi,
yapilan egzersizler, sigara, alkol, kahve kullanimi, giinese maruziyet (tesettiirlii
giyinenler ), osteoporoz yapabilecek ilaglar yoniinden sorgulandi ve kayitlar1 alindi.

Kadin olgular menars yast dogum sayis1 ve emzirme siireleri yoniinden sorgulandi ve
kayitlar1 alindu.

Yine tiim olgularin boy, kilo, viicut kitle indeksi, bel kalca cevresi ve oranlar
kaydedildi. Viicut kitle indeksi kilogram cinsinden agirli§in metre cinsinden boyun
karesine boliinmesi ile hesaplandi.

Tipl diyabetli hastalarin diyabet siireleri ve diyabet baglama yas1 sorgulandi.

Giinliik kalsiyum alimi, bir su bardagi siit 240 mg, bir kase yogurt 450 mg, bir kibrit
kutusu peynir 70 mg, olarak hesaplandi.

Romatoid faktér (+) olan hastalar ve TSH, fT4 hormon diizeyleri normal sinirlar
icinde olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Labaratuar olarak total kolesterol, trigliserit, LDL, VLDL, iire, kreatinin, AST, ALT,
ALP, GGT, Ca, P, albumin Abbotun Aeroset cihazi ile bakildi. Kortizol, TSH, fT4
Modular E170 otoanalizatdrii ile elektrokemilimmunoassans yontemi ile ¢alisildi. IGF1
ve IGF-BP3 Immulite 2000, osteokalsin Immulite 1000 otoanalizatorii ile
kemilimmunoassans yontemi ile g¢alisildi. HbA1C diizeyi Cobas otoanalizatorii ile
manuel olarak calisildi.

Kemik yikimi gostergesi olarak kabul edilen piridinolin ve deoksipiridinolin igin,
hidroklorik asit ile muamale edilmis 24 stlik idrar toplandi. Ornekler -20 °C de saklandh.
Daha sonra HPLC kiti ile ¢aligildi.

Yine 24 st. lik toplanan idrardan kalsiyum ve fosfor caligildi. Kreatinin klirensi,( 24

st. lik idrar voliimiixidrar kreatinini)/(plazma kreatininix1440) olarak hesaplandi.
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Kemik mineral yogunlugu ol¢iimleri, L1- L4 vertebralar ile femoral boyun,
trochanter major, intertrochanterik bolge, total ve wards iiggeninde yapildi. Sonuglar
gr/cm? olarak hesaplandi. Yirmi yas lizeri tiim bireylerin T ve Z skorlarina bakildi.
Yirmi yas alt1 bireylerde lumbal bdlgenin Z skoruna bakildi.

Istatistiksel analiz: Calisma grubu ve kontrol grubu arasindaki parametrelerin
degerlendirilmesinde independent T-testi ve ki-kare testi kullanildi. Korelasyon analizi

icin Pearson korelasyon testi kullanildi.
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4-BULGULAR
Calismaya 31 kadin (%72) vel2 erkek (%28) tipl diyabetli hasta ile 30 kadin (%73)
vell erkek (%27) kontrol grubu alindi.
Hasta ve kontrol grubunda yas, boy, viicut kitle indeksi, bel/kal¢a orani

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fark yoktu. (Tablo- 1)

Tablo- 1: Diyabet ve kontrol grubunun yas, agirlik, boy, BMI, bel ve kal¢a ¢evresi,

bel/kal¢a orani yoniinden karsilagtirilmasi (A.D= anlamli degil )

Diyabet (n=43) kontrol (n=41) p
Yas (y1l) 26,8+ 9.3 26,6+ 6.8 AD.
Agirlik (kg) 56,6 +10,8 59+10,3 A.D.
Boy (cm) 160,4+9,2 1612+ 18 A.D.
BMI (kg/m?) 22,1+ 3.6 22+35 AD.
Bel ¢evresi (cm) 753+ 11,2 74,4+ 114 A.D.
Kalga cevresi (cm) 88,6 + 8,7 89,3+6,2 A.D.
Bel/kal¢a orani 0,84 0,82 A.D.

Diyabet ve kontrol grubundaki tiim olgularda 6zge¢mislerinde bir 6zellik yoktu.
Osteoporoz yapabilecek ilaglar(steroid, tiazid diiiretikler, antiepileptik, antikoogiilan,
oral kontraseptif ) kullanmiyorlardi. Kirik anamnezleri yoktu. Alkol ve diizenli kahve
kullanim &ykiileri yoktu. Her iki grupta, giinliik aktiviteler disinda diizenli spor yapan

veya agir egzersiz gerektiren bir iste calisan kimse yoktu.

Diyabet ve kontrol grubunda giinliik kalsiyum alim1 yoniinden istatistiksel olarak
fark saptanmadi. (Tablo- 2)
Tablo- 2: Diyabet ve kontrol grubunda giinliik kalsiyum alimi1

Diyabet (n=43) Kontrol(n=41) p
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Ginluk Ca alimi

(mg)

578 £ 273

565+ 199

A.D.

Diyabet ve kontrol grubu, cinsiyet, sigara igen/ sigara icmeyen ve kadinlar arasinda

tesettiirlii giyinen/ giyinmeyen arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.(Tablo-

3)

Tablo- 3: Diyabet ve kontrol grubunun sigara igen yiizdesi, cinsiyet ve giinese

maruziyet yoniinden karsilastirilmast

Diyabet(n=43) Kontrol(n=41) p
Sigara icen/sigara 28 27 A.D.
igmeyen
Cinsiyet(E/K) 12/31 11/30 A.D.
Testtiirli 6/25 5/25 A.D.
giyinen/giyinmeyen

Diyabet ve kontrol grubu kadinlarda menars baslangi¢ yasi yoniinden istatistiksel

farklilik yoktu.(p>0,05)

Tablo- 4: Diyabet ve kontrol grubunda menars baglama yasi

Diyabet (n=31)

Kontrol (n=30)

Menars baslama

yasi (yil)

13,6+ 0,9

13,3£0,5

Diyabetik hastalarda ortalama diyabet siiresi 7,3+ 3 y1l ve diyabet baslangi¢ yas1

19,5+ 2,5 yil olarak hesaplandi.

Tablo- 5: Tip 1 diyabet ve kontrol grubunun kemik mineral dansitelerinin

karsilastirilmasi

Diyabet(n=43) Kontrol(n=41) p
Femur neck BMD 0,78 £ 0,12 0,79+ 0,15 A.D.
(gr/cm?)
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Troch. BMD 0,64 £ 0,12 0,66 £0,12 A.D.
(gr/cm?)
Inter BMD (gr/cm?) 1,07+ 0,16 1,17+ 0,15 p<0,05
Total femur BMD 0,93+ 0,14 0,99 £0,10 p<0,05
(gr/cm?)
Ward BMD (gr/cm?) | 0,69 + 0,12 0,73 £0,26 A.D.
L1 BMD (gr/cm?) 0,79+ 0,12 0,84 + 0,1 p<0,05
L2 BMD (gr/cm?) 0,85+0,13 0,90 £0,1 p=0,055
L3 BMD (gr/cm?) 0,91 £0,11 0,96 + 0,09 p<0,05
L4 BMD (gr/cm?) 0,91 +0,1 0,98 £ 0,08 p<0,005
L total BMD 0,88 £ 0,1 0,93 +£0,1 p<0,05
(gr/cm?)
L total Z-skoru -1,3+£0,9 -0,9+0,9 p=0,07
Total femur Z- skoru | -0,16 +1 0,53 +0,7 p<0,005
1.2
1.1 4
N
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Grafik-1: Tip1 diyabet ve kontrol grubunun total lumbal BMD lerinin karsilastirilmasi
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Grafik- 2: Diyabet ve kontrol grubunun sol femur BMD lerinin karsilastirilmasi
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Grafik- 3: Tip1 diyabet ve kontrol grubunun IGF-BP3 diizeylerinin karsilastiriimasi
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(Calisma ve kontrol grubu kemik yapim markirlar1 yoniinden degerlendirildiginde

ALP ve IGF-BP3 istatistiksel olarak, diyabetiklerde yiiksek saptanmig iken osteokalsin

ve IGF-1

anlaml1 degildi.(Tablo-6)

Tablo- 6: Diyabet ve kontrol grubunun kemik yapim markirlarinin karsilastirilmasi

Diyabet(n=43) Kontrol(n=41) P
ALP (w/lt) 113+ 62 74 +19 p<0,001
IGF- 1 (ng/ml) 225+ 78 199 + 72 A.D.
IGF-BP3 (ug/ml) 5,47+ 0,95 471+ 1 p<0,001
Osteokalsin (ng/ml) 11,3+12 14,1£ 8,5 A.D.

Calisma ve kontrol grubu kemik yikim markirlar1 yoniinden degerlendirildiginde

sadece deoksipiridinolin/ kreatinin, diyabetiklerde istatistiksel olarak yiiksek saptandi.

24 saatlik idrarda Ca ve P diizeylerinde istatistiksel farklilik gortilmedi. (Tablo- 7)
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Grafik- 4: Tip 1 diyabet ve kontrol grubunda deoksipiridinolin diizeylerinin

karsilastirilmasi
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Tablo- 7: Tip1 diyabet ve kontrol grubunun kemik yikim markirlariin

karsilastirilmasi

Diyabet (n=43)  Kontrol (n=41) p
Piridinolin/kreatinin(pmol/pmol) 53,7+ 33,5 42 +23 A.D.
Deoxipiridinolin/kreat.(pmol/pmol) | 7,6+ 6,1 4,9+ 3,8 p<0,05
24st.lik idrarda Ca (mgr/giin) 130 + 103 140 + 88 A.D.
24st.lik idrarda P (mgr/giin) 573 +£494 623 £ 485 A.D.

Tablo- 8: Tip1 diyabet ve kontrol grubunun kan kortizol, albumin ve kreatinin klirensi

diizeylerinin karsilastiriimasi

Diyabet (n=43) Kontrol (n=41) p
Kortizol (ngr/dl) 14,7+3 12,8 £2,7 p<0,005
Albumin (g/dl) 3,94+ 0,46 4,16+ 0,46 p<0,05
Kreatinin klirensi 80+ 24 95+ 17 p<0,01

(ml/dk)

Diyabet ve kontrol grubu serum albumin ve kreatinin klirensi diizeyleri

karsilagtirildiginda diyabetik grupta istatistiksel olarak olarak diisiik saptandi. Serum

kortizol diizeyi ise istatistiksel olarak yiiksek saptandi. (Tablo- 8)

Korelasyon Analizinin Sonuglari;

1- Her iki grupta lumbal total BMD ile ALP diizeyi arasinda negatif korelasyon
saptandi. (r=-0,377) (p=0,001)
2- Her grupta sol kalca total BMD ile ALP diizeyi arasinda negatif korelasyon
saptandi. (r=-0,217) (p<0,05)

3- Her iki grupta lumbal total BMD ile kreatinin klirensi arasinda pozitif korelasyon
saptandi. (r=0,255) (p<0,05)

4- Her iki grupta sol kalga total BMD ile kreatinin klirensi arasinda pozitif

korelasyon saptandi. (r=0,271) (p=0,01)
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5- Her iki grupta lumbal total BMD ile HbA1c diizeyi arasinda negatif korelasyon
saptandi. (= -0,260) (p<0,05)

6- Her iki grupta sol kalca total BMD ile HbAlc diizeyi arasinda negatif korelasyon
saptand1.(r=-0,242) (p<0,05)

7- Her iki grupta HbAlc ile kan ALP diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi.
(r=0,372) (p=0,0001)
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5-TARTISMA

Diyabetik osteopenide, kemik kaybinin patogenezinden birgok faktdr sorumlu
olabilir. Bunlar, vaskiiler veya néropatik mekanizmalar, kotii glisemik kontrol, Ca ve D-
vitamini metabolizmas1 bozukluklari, hiperkalsiiiriye sekonder artmigs PTH
sekresyonunu icerir (49).

Tip 1 diyabetli hastalarla yapilan bircok c¢alisgmada kemik kiitlesinde azalma
bildirilirken (50,51) tip 2 diyabette kemik dansitesinin normal, diisiik hatta yiiksek
(52,53) oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur.

Biz, ¢aligmamizda tip1 diyabet ve kontrol grubunu, kemik mineral dansitesi, kemik
yapim ve yikim markirlar ile birlikte karsilastirdik. Diyabetik hasta grubunda, femur
intertrochanterik bolge, sol femur total BMD, sol femur Z-skoru, L1-L3-L4 lumbal
BMD ve total lumbal BMD anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p<0,05). Total lumbal
Z- skoru ise istatistiksel anlamliliga ulasmamasina ragmen diyabetik grupta daha diisiik
saptandi(p=0,07).

Tip1 diyabetli eriskinlerde, diisiik kemik kitlesi ve fraktiir oraninda artis oldugu bazi
calismalarda gosterilmistir. Tipl diyabetli kadin ve erkeklerde degisen derecelerde
osteoporoz ve osteopeni saptanmistir (54, 57). Eriskin tipl diyabetli hastalarda yapilan
bir ¢alismada, diyabetik grupta kontrol grubuna gore femur boynunda kemik mineral
dansitesinin %10, alt ekstremitelerde ise %12 azalmis oldugu gosterilmistir (54).

Krakauer ve ark. (55) 12 yillik takip sonucu tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda
nondiyabetik kontrol grubuna gore diisiik BMD saptamiglardir.

Yine yapilan bir ¢alismada tipl diyabetli hastalarin 6nemli bir yiizdesinde osteopeni
oldugu, bunun diyabetin ge¢ komplikasyonuna bagli olmadig: ifade edilmistir (56).
Bunun tersi olarak, Munoz Torres M. ve ark. (57) Tipl diyabetli hastalarda DEXA
yontemi ile kemik mineral yogunlugu Sl¢timii yaptiklar1 bir ¢alismada osteopeninin, bu
hastalarda diyabetin genel bir komplikasyonu oldugunu bildirmislerdir. Calismalarinda
kemigin biyokimyasal markirlar1 ile BMD arasinda baglanti saptamamuslardir.
Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin diyabetik osteopeninin progresyonunda
kritik faktdr oldugunu iddia etmiglerdir.

Jussi T. Tuominen ve ark (58) yaptiklar1 ¢alismada tip 2 diyabet ve kontrol grubuna
gore tipl diyabetlilerde diisik BMD saptamislardir. Bu calismaya 30 yas {istiinde
diyabet gelisen (doruk kemik kitlesine ulagmig) hastalar alinmigti. Bu nedenle tip 1
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diyabetik hastalarda goriilen osteopeniyi, azalmis doruk kemik kitlesi seklinde
aciklanamayacagini savunmuslardir. Ad1 gecen ¢alismada Tip 1 diyabette diisiik BMD
olmasinin nedenin diyabetin veya tedavisinin kemik metabolizmasi {izerindeki direkt
etkisi olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Bu hastalarin osteoporoz ve buna bagl fraktiir riski
icin degerlendirilmesi gerektigi de bu calismada belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
diyabet baslama yas1 19,5+ 2,5y1l ve yas ortalamasi 26,8 £ 9,3 yil idi. Yani diyabet
grubunun 6nemli bir kismi heniiz doruk kemik kitlesine ulasmamislardi. Bu nedenle
yukaridaki c¢aligmanin aksine diyabetin kendisi, doruk kemik Kkitlesine ulasmayi
engelliyerek BMD de azalmaya neden olabilir.

Diyabetik osteoporozda kemik turnoverini inceleyen ¢alismalarin bulgular
farkliliklar gostermektedir. Ornegin Gallacher (59), serum ALP ve idrarda kalsiyum /
kreatinin ile idrar hidroksiprolin / kreatinin oranlarimi1 yiiksek bularak tipl diyabette
kemik turnoverinin arttiini ileri stirmiistiir.

Nishikawa ve arkadaslar1 (60) diyabetiklerde kemik ALP’1 ¢alismislar ve osteopenili
diyabette osteopeni olmayanlara gére ALP diizeyini ve idrarda Ca / kreatinin diizeyini
yiiksek bulmuglardir. Bu sonucu osteopenili tipl diyabetlilerde kemik turnoverinin
artmasi seklinde tanimlamislardir.

Diyabetin insanlardaki mineral metabolizmasi {izerine olan etkisi tartismalidir. Bazi
arastirmacilar diyabette kalsiyum ve fosforun idrarla asir1 miktarda atilimindan baska
mineral metabolizmasinda dikkate deger bir degisiklik olmadigini bildirmislerdir (61).

Yine, osteoporoz ve osteopeni saptanmig tip 1 diyabetik hastalar ile yapilmig bir
calismada, serum ALP, osteokalsin ve piridinolin diyabet grubunda belirgin olarak daha
yiiksekken deoksipiridinolin diizeyinde belirgin farklilik saptanmamistir. Diyabetin
metabolik kontrolii veya diyabetin kronik komplikasyonlari ile BMD ve kemik turnover
markerleri arasinda korelasyon goriilmemistir (62).

Yapilan bagka bir calismada ilging olarak, DEXA ile lumbal bolgeden oOlgiilen
kemik mineral dansitesi tipl diyabet olgularinda kontrol grubundan daha yiiksek
saptanmustir. Ayrica ad1 gegen arastirmada kemik yapim markirt ALP ve kemik
rezorbsiyon markir1 hidroksiprolin / kreatinin oraninin diyabetik hastalarda daha ytiksek
oldugu gozlenmstir. Bu arastiricilar artmis kemik turnoverinin  hayatin ileri

donemlerinde osteoporoz riskine neden olabilecegi iddia etmislerdir (59). Bizim
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calismamizin da gosterdigi gibi kemik mineral dansitesi hangi diizeyde olursa olsun tip
1 diabet, artmis kemik turnoverine neden oluyor gibi goériinmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada 24 saatlik idrarda kalsiyum ve fosfor diizeyi ve idrar
piridinolin / kreatinin diizeyinde diyabet ve kontrol grubunda istatistiksel olarak
farklilik saptanmadi. Ancak deosipiridilolin/kreatinin diizeyi istatistiksel olarak anlamli
1di.(p<0,05) Buna bagl olarak, diyabette artmis kemik rezorbsiyonunun osteopeni
gelisiminde 6nemli olabilir. Bizim hasta grubumuzda giinliik alinan kalsiyum diizeyleri
ve 24 saatlik idrarda kalsiyum ve fosfor atiliminin kontrol grubundan farkli olmamasi
nedeniyle, idrarda artmis kalsiyum ve fosfor atilmin diabetiklerde osteoporoz
gelisiminde 6nemli bir etken olmadigini diisiindiirmektedir.

Tipl diyabetik hastalarda serum osteokalsin diizeyinin normal (63) ve azalmis
(64) oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Yapilan bir caligmada, kronik
komplikasyonlar (retinopati, proteiniiri) gelismis tip 1 diyabetli hastalarda
komplikasyon gelismeyenlere gore osteokalsin diizeyi daha diisiik saptanmistir. Bu
calismada mikrovaskiiler komplikasyonlarin, osteokalsin seviyesini etkiledigi iddia
edilmistir (65).

Biz calisgmamizda kemik yapim markir1 olarak ALP ve osteokalsin ¢aligtik.
Osteokalsin diizeylerinde farklilik yok iken ALP diizeyleri kontrol grubuna gore
diyabetik grupta anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.05) . Bu ¢alismaya gore,
diyabetiklerde, kemik yapiminda, bazi calismalarin aksine azalma degil, artma
saptanmistir. Ancak bu artig, artmis rezorbsiyonu kompanse edebilmek igin
olusturulmus olabilir.

Yapilan bir ¢aligmada tipl diyabetli hastalar icinde, femur boyunda osteopeni
saptanan olgularda IGF- 1 ve osteokalsin seviyeleri kontrol grubundan belirgin olarak
daha diisik bulunmus ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin, diyabetik osteopeninin
progresyonu i¢in onemli oldugu ifade edilmistir (57).

Hem insiilinin hem de IGF-1’in, osteoblastlarin replikasyonu ve fonksiyonlar
tizerine etkileri vardir. Bunlar, kemik yapimina katkida bulunurlar (66). IGF- 1, kanda
IGF- BP- 3 ile tasinmaktadir. Diyabetik hastalarla yapilan bir ¢aligmada, diisiik IGF- 1
ve IGF- BP- 3 olan olgularda kemik mineral kitlesinde de azalma oldugu saptanmistir.

Yine bu calismada makroalbuminiirisi olan hastalarda diisiik kalca BMD goriilmiistiir.
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Bu nedenle tanimlanmis nedenler olmamasina ragmen, IGF- 1, IGF-BP ler ve BMD
arasinda komplex baglantilar oldugunu diisiindiirmektedir (67).

Bizim ¢aligmamizda IGF-BP- 3 diyabetik grupta istatistiksel olarak daha yiiksek
saptandi. IGF- 1 diizeyi de daha yiiksekti. Ancak istatistiksel anlamliliga ulasmadi. IGF-
1 ve IGF-BP3, osteoblastlarda iiretilmekte ve kemik olusumunda gorev almaktadir. Bu
sonuglar diyabetik hastalarda kemik yikimi ile birlikte kemik yapiminin da artmis
oldugunu diisiindiirmektedir.

Biz, yaptigimiz calismada diyabet ve kontrol grubunda serum kortizol diizeylerini
karsilastirdik ve diabetik grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek
saptadik (p<0,05). Diyabetik osteopeni/osteoporoz gelisiminde, diger faktdrler yaninda,
kortizol yiiksekligi de katkida bulunuyor olabilir. Kortizolun osteoblast fonksiyonunu
baskiladigi, osteoblast apoptozisinde artisga neden oldugu, kemik rezorbsiyonunu
uyardigi, barsaktan kalsiyum emilimini azaltip idrardan kalsiyum kaybini arttirdigi
bilinmektedir.

Diyabetin komplikasyonlari, uzun dénem kotii metabolik kontroliin kiimiilatif
sonuclarint yansitir. Bir¢ok calismada BMD ve mikrovaskiiler komplikasyonlar
arasinda baglanti oldugu rapor edilmistir. Normal menstruel sikliise sahip kadinlarda
mikrovaskiiler komplikasyonlarin varlig1 ve yayginligi ile BMD’leri arasinda ters olarak
korelasyon saptanmistir (48). Mathiassen ve ark.(48), takip edilen ve baglangicta
komplikasyonu olmayan 18 (9 kadin) tip 1 diyabetli hastayr 11 yil sonra
kargilagtirmistir. Bunlardan sadece proteiniiri ve retinopati gelisenlerde BMD de
bozulma saptanmustir. Ciddi periferik noropati olan hastalar, ndropatisi olmayan
diyabetli hastalar ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim sahalarda BMD
daha disiik olarak saptanmistir. Bunlar kiiglik gruplar olmasina karsin diger
komplikasyonlar ve aktivite diizeyleri yoniinden karsilastirilmistir. Retinopatinin
diyabetik  osteopeninin progresyonunda Onemli oldugu bildirilmistir  (68).
Mikroanjiopati komplikasyonlar1 ile kemik kaybi arasinda iliski olmadigini bildiren
calismalar da mevcuttr (69). Biz, calismaya aldigimiz tiim olgularin kreatinin klirensi
ile kemik mineral dansitelerini karsilastirdik ve pozitif korelasyon saptadik. Bu bulgu
mikrovaskiiler komplikasyonlarin kemik mineral dansitesine etkisi olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Tipl diyabetiklerde, metabolik kontroliin (HbAlc diizeyi) osteopeni iizerine olan
etkisi tartigmalidir. Yapilan bir ¢alismada Lumbal BMD Z- skoru ile HbAlc arasinda
negatif korelasyon saptanmis. Bunun sonucu tipl diyabetiklerde uzun siireli kotii
metabolik kontroliin erigkin yasta osteopeni riskine neden olabilecegi iddia edilmistir
(70). Ancak kemik kaybi ile HbA1C arasinda baglant1 olmadigini1 gosteren ¢aligsmalar
da mevcuttur (71). Yaptifimiz ¢alismada total lumbal ve sol kalca BMD ile HbAlc
arasinda negatif korelasyon mevcut idi. Biz, kotli metabolik kontroliin, diyabetin diger
organlardaki kronik komplikasyonlari hizlandirmasi gibi kemik {izerinde de benzer
etkiler yapabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak;

1- Tip 1 diyabetik hastalar, daha diisiik kemik mineral dansitesine sahiptir.

2- Tip 1 diyabetik hastalarda artmis idrar deoksipiridinolin ve artmis ALP
diizeyleri, yani artmis kemik turnoveri, osteoporoz gelisiminden sorumlu
olabilir.

3- Diyabet ve kontrol grubundaki tiim hastalarda HbAlc diizeyi arttikca kemik
mineral dansitesinde azalma goriilmiistiir. Buna bagli olarak, kotii metabolik
kontrol osteopeni gelisimine katkida bulunmus olabilir.

4- Diyabetik hastalarda artmis kortizol diizeyi, kemik mineral dansitesinde
azalmaya neden olabilir. Bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiyac vardir.

5- Tip 1 diyabetik hastalarin osteoporoz yonden arastirilmasi ve takip edilmesi

yararl olabilir.
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