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ll'ip 1 divabet c¢ocukluk vas grubunda en sik goriilen endokrin sistem
hastahifidir. Diyabetli hastalarda kemik ve mineral metabolizmasina iliskin
celiskili bilgiler meveuttur. Hem tip 1, hem de tip 2 diyabetik hastalarda azalms
kemik mineral icerigi tanmmlanmis olmakla birlikte, Szellikle tip 1 diyabette
bunun vari1gi ve Snemi halen tartismalidiz. Raporlanan sonuclardaki bu farklilik,
divabetik olgularda generalize osieopeninin insidans ve prevalansing, tip 1 diyabet
baslangl¢ yasimin, hastalik stiresinin, glisemik kontioliin ve insulin rejiminin
kemik saglifi tizerine goreceli etkisini aragtwan ve diyabetik osteopeni
patofizyolojisine ac,:lkhk getirecek calismalann hala giincel kilmaktadir. - Tik,
cinsivet, obezite varlify, diyabetin tipi, kullamlan yontem gibi fakidrlerden
kaynéklanan degiskenligi venmek i¢in ¢ok sayida hastayr iceren ve uygun
kontrollerle karsilastiran genis ulusal ¢aligmalara ihtiyag oldugu agiktir

Kemik yoguniugu, kemigin patofizyolojik durumunun Onemli bir
gostergesidir. Bu nedenle kemik mineral yogunlugu kirik riskini belitleyen temel
Slgiitlerden birisi olarak kabul edilmektedir. Kemik yogunlugundaki degisimler
kemik yapim va da yikim hizindaki bozulmalar sonucunda ortaya ¢ikabilir Kemik
dongiisiinti yansitan biyokimyasal belirtecler, kemigin metabolik aktivitesindeki
degigimlerin dolayli olarak belitlenebilmesine olanak tanir.

Bu ¢alismada amacimiz, tip 1 diyabetli ¢cocuk ve ergenlerde kemik mineral
vogunlugu (BMD) ile birlikte kemik dongilisiinii yansitan . biyokimyasal
belirteclerin diizeylerini Olgerek tip 1 diyabetli olgularda BMD degisikliklerini
saptamak, benzer yastaki saglikh olgularlarla kiyaslamak, BMD bulgularinm
kemik dongii belirtegleriyle iliskisini aragtirmak, kemik yapim ve kemik yikim
belirte¢ diizeylerini saglhikli kontrollerle kivaslamak, boylece diyab.ette kemigin
metabolik aktivitesinde var olabilecek bozukluklari ve bunlarn hastalik siiresi ve

metabolik kontrol durumu ile iligkisini saptamakti.



ENEL BILGILER

ik ﬁokusu

Kfeiﬁik kikirdakla birlikte iskeleti olusturan 6zel bir bag dokusudur Kemik
'k’usunﬁn %30’ unu organik, %70%ini inorganik kisim olugturur. Organik kismin
'_"8"-{:.{1;'5trikstir ve matriksin %901 tip 1 kollajenden olusur. Geri kalan %2°si ise
i'lé_-zcz):ét.ebblast, osteoklast, osteositlerden ibarettit. Inorganik  kismin
emllbolumu kalsiyum hidroksi apatit kristallerinden olusur (1).

- :.-.'._Makroskopik olarak, kemiklerin dis kism: kortikal kemik (%80), i¢ kismi

olan:-;_t_rabekuler tabaka giic ve elast1k1yet1 saflar ve metabolik islevi tistlenir.

Kortikal kemigin villik déngii (turnover) hizi %2-3 oraminda iken, trabekiiler
iginki 6-8 kat daha fazladur. Trabekiiler kemik ve kortikal kemigin ig yiizeyi
Qs}fééﬁoiozdan en fazla etkilenen kemik bélgeleridir (2,3).

Mikroskopik olarak kemik “*woven’” ve lameller tip yap1 igerir. “*Woven™’

mik kollajen liflerinin birbitinden ayrik, diizensiz bir sekilde dizilimi ile olugan

:.'Bfiyoni_k yagam ve bilylime dénemine 6zgti bir kemik yapisidir. Yamasal tarzda

calsifiye olur, zaman i¢inde yeniden yapilanma siireci sonunda yerini erigkin

dﬁfﬁéfﬁe Ozgll lameller kemige birakir Lameller kemik yapisi eriskin doneme
Ozgudur ve hem kortikal, hem de trabekiiler kemigi icerir (2,4).

_' Epifiz ve metafiz bdlgelerinin arasinda epifiz kikirdag: (biiyiime plagi)
denﬂen kikirdak katmam varcdir. Biylime plagindaki hiicrelerin bdlinmesi ve

klklrdak matriksin giderek artmasi kemiklerin boyuna biiyiimesini saglar Biiyiime

déhéminin sonunda, bu bélgedeki kemik tlimiivle kaisifive olmus ve yeniden

yapilanmasim tamamlamistir (3).

2.2, Kemik Matriksi ve Mineralizasyon
| Matriks, kemigin kuru aguhgimin yaklasik %35%ini- olusturur ve bunun

:"%901 kollajendir, geri kalani ise kollajen dist gesitli proteinlerden olusur



Kollajenin halata benzer {i¢ boyutlu kompleks vapisi, kemigin genlmeye kars
dayanma giictinli olusturur. Diger bag dokularindan farkh olarak kemik matriksi
fizyolojik olarak hidroksiapatit denen karbonat igceren bazik fosfat kristalleri ile
mineralize olur. Bir diger nemli 6zelligi ise kemik dongiisii nedeniyle yasam
boyunca siirekli yenilenmesidir (1,2).

Kollajen matriksin biiyiik kismumi tip 1 kollajen olusturur Kollajen
osteoblastlar tarafindan sentezlenir, iki “alfa 1°° ve bir “’alfa 2" polipeptid
zincirinden olusan trimetrik bir proteindir. Her iki ucundan biiviik uzamm
(ekstansiyon) peptidleri olan prekiirsdr bir protein (prokollajen) olarak sentezlenir
Kollajen liflerinin (fibril} olusumu igin ise prokollajenin ckstraselliiler ortamda
degisime ugramasi gereklidir. Hiicre i¢inde prokollajen sentezlenirken dnce prolin
ve lizin aminoasitlerinin  hidroksilasyonu sonucunda hidroksiprolin  ve
hidroksilizin  olusur. Propeptid zincirlerinin = bir  araya gelerek  fibril
olusturmasindan sonra vapi, disiilfid baglarimin olusu'mu ile. daha da kararli
duruma gelir. Disiilfid baglarn N- terminalinde zincirler arasinda, C-terminalinde
ise hem zincirler arasinda, hem de zineirin kendi i¢inde olugur. C-terminalinde
zincitler arasinda olusan baglar, ticlii heliks yap1s1n1n olugumunu kolaylastiran bir
igslemdir. Prokollajen molekiilii hiicre disina salgilandiktan sonra N- ve C-termrinal
propeptidleri peptidazlar arac1h§1 ile molekiilden ayrisiz. Ayrisan C-propeptid,
sentezlenen kollajene es miktardadir ve kemik matriksine dahil olmaz N-terminal
propeptidin bir kismu ise kemik matriksince tutulur. Kalan bir kismi da kararh bit
yapida olmadidy i¢in degisik zincirlere ayrilir,

Kollajen molekiilleri, mtra ve intermolekiiler ¢apraz baglarla kararh bir
yaptya kavugurlar. Capraz baglar telopeptid bélgelerindeki lizin ve hidroksilizin
rezidileri ile difer polipeptid zincirlerinin lizin, hidroksilizin veya glikolize
hidroksilizin rezidiileri arasinda olusur Ara yapilar daha sonra matiir piridinium
capraz baglarma (piridinolin ve deoksi piridinolin) c¢evrilir. Kemik yikim
snasinda kollajenaz ve diger enzimlerin kollajene etkisi ile hidroksipirolin,
hidioksilizin, glikozidler, piridinium c¢apraz baglain ve piridinium ve
~ deoksipridinium iceren p_eptidlez dolasima geger (5,6).

Kalsifive lakirdak ve “‘woven’ kemikte mineralizasyon matiiks

vezikiilleri aracilify ile gerceklesir. Ekzostoz yoluyla ekstraselliiler matrikse

)



ulagan vezikiillerin i¢ membram hidroksiapatit kristal olusumu igin ilk odak
noktasint olusturur. Kristalizasyon giderek artar, sonunda vezikiil membram
yirtihr ve vezikiil disindaki matrikste mineral birikimi gerceklesir. Mineralizasyon
hizi inhibitdr maddelerin varhgi ile ayarlanit Lameller kemikte matriks
vezikiillerine nadiren rastlanir. Burada mineralizasyon heteropdlimerik matriks
fibrillerinde baglar. Kollajen liflerinin ézel organizasyonu sonucu ortaya ¢ikan
bosluklarda mineral birikimi vardur  Mineralizasyonu baglatan uyarinin
kaynagimin kollajen mi, yoksa kollajen disi proteinler mi oldugu kesin

bilinmemektedir (2,5,6).

2.3. Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik iligindeki pluripotent ana hiicreden gelisit ve basta
kollajen olmak iizere kemik matriksinin hemen tlim elemanlarmi sentezler. Bu
tirtinlerin kan veya idrarda intakt molekiil formlarmn veya yikim iiriinlerinin
Sleiimii, kemik vapim, yikim veya kemik dongiisii hakkinda fikir verdigi icin
klinik agidan bitylik énem tasit

Osteoblastik seri hiicrelerinin en énemli islevlerinden birisi “*uvari iletim’’
islevidir. Kalsiyam (Ca) ve cAMP gibi uyan ileti molekiillerinin gegisini
saglayarak komsu osteoblastlarin birbiri ilé ve osteositlerle iletisimini olast kilan
kiiciik hiicresel agiklhiklar: vardir. Bu agikliklar, mekanik uyan ve prostaglandin
veya parathormona (PTH) bagimli ¢cAMP veya Ca artisin algilanmasina yol
acarak yeniden yvapilanma (remodeling) déneminde hiicrelerin drgiin bir sekilde
calismalarini saglar (7).

Kemik vapinmi sirasinda matriks tarafindan algilanan mekanik yiikiin
biyokimyasal uvanya cevilerek hiicrelere aktanlmasinda, hiicielerin matrikse
tutunmalarm saglayan “’integrinler’” in yamnda pek ¢ok sistemik ve lokal faktor
 de etkilidir. Bu faktorlerin baglicalar1 seks steroidleri, glukokortikoidler, anabolik
steroidler, kalsitriol (1,25(OH)2D3), PIH, PTH iligkili peptid (PIHiP), insulin,
biiyiime hormonu (GH), interldkin (JL)-1,3.4,6,8 ve 11, prostaglandin E (PGE),
titoid hormonlar, insulin benzer btiylime faktori (IGF)-1ve 2°dir.
Osteoblastiarda tiim bu faktotlere ait reseptorlerin varlif invitro ve invivo olarak

gosterilmigtir.  Osteoblastlanin  PGE, trombosit biiyiime faktort  (PGF)-2a,



fibroblast biiviime faktorii (FGF), transforme edici biiyiime faktéri (TGF)- B,
IGF-1,2, PTHzP, IL-1, koloni uyanc faktdr (CSF)-1 ve graniilosit makrofaj-CSF
sentezleme vetenekleri sonucu ortaya cikan otokrin ve parakrin iglevieri de kemik
metabolizmasinda onemli ver tutar Kemik morfometrik protein (BMP) ve
ttombosit derive biiyiime faktérii (PDGF) de osteoblast fonksiyonunun
regiilasyonunda 10l oynamaktadir (1,7,8).

Osteoblastardan gelisen osteositler, mineralize matriks icine gomiilil
hticrelerdir. Bu hiicreler mekanik yiikklenme sonucu gelisen deformasyon olarak

tammlanan kemik yiitklenmesini algilayan hiicrelerdir (8).

2.4. Osteoklastlar

Osteoklastin temel gorevi kemik yikimidir. Kemigin hem minetal, hem de
organik matriksini yikar. Osteoklast ¢cok 6nemli islevsel bir alan olan firgams
“kenar ve organelsiz bir sitoplazmik bélge tasir Islevsel agidan inaktif veya aktif
evrede bulunabilir. Aktif oldugunda fircams: kenar geligir. Hidrojen iyonuna ek
olarak kollajenaz ve lizozomal sistein proteinazlar (katepsin K) gibi hidrolitik
enzimleri salgilayarak kemik yikimint gérgekle&irir Kemik yikimi, firgams:
kenar ile kemik ylizeyi arasinda gerceklesir Kemik yikimindak: ilk basamak
osteoklastin kemik yiizevine yapigmas: ve fircamsi kenar ve organelsiz bﬁlgenih
olusmasidir. Osteoklastin kemik ylizeyine yapisma mekanizmas: tam bilinmese
de, integrinler aracilifi ile oldugu kabul edilmektedir Membran yapisal
proteinlerinin fosforilasyonundaki bozukluklarin firgams: kenar olusumunu ve
baylece osteoklast aktivasyonunu onledigi kabul edilmektedir. Ekstraselliiler
ortamda Ca yogunlugu arttifinda da osteoklastin kemik yikim yetenefinin ve
podozom olusumunun azaldigi bilinmektedir. Ekstraseliiler ortamin asit tarafa
kaymas1 ile intraselliiler pH ve Ca’da azalma olmakta ve sonugta podozom
olusumu ve kemik yikirm artmaktadir (1,9)

Osteoklastlanin kemik yikim yetenegi, kalsitonin, PTH, 1,25(0H)§D3,
PGE-2 basta olmak tizere ¢esitli sistemik hormonlar ve lokal faktdrlerin yogun
denetimi altindadu. 1L-1,6, makrofaj-CSF, FGF-a, timdr nekrozis faktér (TNF)
ve serbest oksijen radikalleri osteoklastlar1 uyarici, TGF-B, 1L-4,11, nitrik oksit,

seks steroidleri ve y-interferon ise inhibe edici rol oynamaktadir (1,10).

LN



2.5. Kemik Hiicrelerine Etkili Olan Sistemik ve Lokal Faktirler

2.5.1. Sistemik Faktorler

Paratiroid Hormon

PTH, kemik yikimini, osteoklast say1 ve aktivitesini artiran bir hormondur
Kan Ca’wnu yikseltir, kemik iligi hticre kiiltlizlerinde osteoklast olusumunu
uyarir. Yakm zamanlarda osteoklastlarda PTH reseptoriiniin oldugu anlagiimigtu
(1,11).

Vitamin D _

Aktif vitamin D’nin [1,25(0OH);Ds] temel gérevi barsaktan kalsiyum
emilimini artirmaktir, hlvitrol osteoblastlarda alkalen fosfataz (ALP) wve
osteokalsin sentezini arfirir, osteokalsin vamti invivo da saptamir. Farklilasma
asamasinda, osteoklast prekiirstrlerine etki ederek fiizyon iglemini uyarn Bu
yolla kemik yikinunm uyarict etkisi vardir. Vitamin D’nin olgun osteoklastiarda
reseptdrii 01méd1g1 icin dogrudan etkisi yoktur (12).

Kalsitonin

Kemikteki esas hedefi osteoklastlardir. Osteoklast olusumunu ve
osteoklast aktivitesini direkt olarak baskailar (13)

Glukokor tikoidler

Glukokortikoid fazlahifin kemik yaprmim baskilayarak kemik kiitlesini
azaltu. Ayrica PTH reseptor sayisimi ve G protein miktarini artirarak PTH a olan
duyarliligr artirie (14)

Seks Steroidleri (Ostrojen, Androjen ve Progestinler)

Hem osteoblast, hem de osteoklastlarda Ostrojen reseptérlerinin olmasi,
Ostrojenin kemik hiictelerine dogrudan etkili oldugunu distindiirmektedir.
Ostrojen yetersizliginin kemik yikimim artirier etkisini destekleyen veriler
meveuttur. Ostrojen yetersizligi monositlerde 11.-1 ve TNF-o. yapinumn artizn 17-
beta estradiol invitro doza bagimh olarak kemik yikimim azaltir. Ostrojenlerin,
PIH, kalsitriol, kalsitonin gibi Ca dengesini ayarlayan hormonlar voluyla etkili
olduklarr diistiniilmektedir. Ayrica kemik {lizetine olan etkileri lokal biiylime
faktorleri (IGF-1, TGF), sitokinler ve TNF, PGE-2 yoluyla da olmaktadur (2,15)

Osteoblastik hiicrelerde androjen reseptdrleri gdsterilmistir. Androjen yetersizligi



erkeklerde osteoporoza yol agar (16). Osteoblastik hiicrelerde ayrica progestin
reseptorleni de vardir (17). Seks steroidlerinin iskeletteki etkileri, hem doruk
kemik kiitlesine ulagilmasini, hem de kemik kayip hizimi kontrol etmeleri
nedenivle tiim yagam boyunca ¢ok énemlidir.

Tiroid Hormonlart

Hipertiroidi ve TSH’y1 baskilayacak dozda tiroid hormon tedavisi kemik
donglisiini artinr, kemik kaybina yol acar. Hipotiroidizmde ise aksine kemik
mineral yogunlugu artar. Bu etkilerin mekanizmasi ¢ok agik degildir. Osteoblastik

hiicrelerde tiroid hormonu reseptorleri gosterilmistir (18,19),

2.5.2, Lokal Faktirler

Biiytime Faktorleri
kemigin yeniden yapilanmasinda ve kemik tamirindeki fizyolojik rolleri ve
farmakolojik tedavi olarak etkinlikleri agik degildir. Osteoblastik seti hiicrelerine
invitro pek ¢ok biiytime faktriiniin etkisi vardir. Invivo olarak ise TGF-B ve BMP
kemik yapimm: artirir. PDGF, FGF ve IGF-p kink iyilesmesinde 6nemlidir.
ise heniiz bilinmemektedir (20-22).

Sitokinier

Enflamasyon ve immun yarnitta rol alan pek c¢ok sitokin dogrudan kemik
hiicrelerine de etki eder. Kemik iligindeki hiicreleice sentezlenip kemigin mikro
cevresinde bulunurlar veya kemik hiicrelerince iretilitler. Bunlardan IL-1 ve 6,
makrofaj- ve ganillosit-CSF, INF sayilabilit  Dogrudan veya osteoklast
migrasyonu olugturarak kemik yiknmini arttinr ve kemigin veniden yapilanma
stirecinde dnemli 1ol alirlar (20,23)

Prostaglandinler

Invivo ve invitro PGE, kemik hiicreleri tizerinde giiclii etkiler olusturdugu
icin, bu lokal mediatérin  kemik metabolizmasinda - Snemli  oldugu
diigiiniilmektedir. Olasilikla mekanik uyariya yanit, kuik iyilesmesi, enflamasyon
ve yeniden vyapilanma siirecinde diger faktdrlerin varlifinda kemik yikim ve

yvapimini diizenleyici bir 6zelligi vardu (24).



_ .':'2.6. Yeniden Yapilanma
: _ Kemik aktif bir dokudur ve yasam boyu siirekli yenilenmektedir
S Yapﬂanma (modeling) ve yeniden yapilanma (remodeling) adi verilen iki islemli
bir dongii durumundadir Yapilanma, ¢ocukluk doneminin bir &zelligidir ve
lj}ﬂqmm oldugu yerin disinda farkl bir anatomik bdlgede gelisir. Sonugta iskelet
bUyuI ve sekillenir. Biiylime déneminde kemigin yikimu ve yapimi hizhidir
.I;Iayaﬁn bitinci yilinda kemik dongii hizi yaklasik %100/v1l iken, cocuklukta
_.%IO/yﬂ’a iner. Eriskinde bu hiz trabekiiler kemikte %25/v1l, kortikal kemikie ise
{‘%?.:/yﬂ’dn‘ Trabekiiler kemik, iskeletin %20’sini olusturmasma ragmen kemik
.déihgiisﬁni'm %80°ninden sorumludur. Iskeletin %80’nini olusturan kortikal
..l'c.emigiri kemik dongiisiine olan katkis1 1se %20°dir. Bu oranlar kemik déngiisiintin
:é’ﬁidrmalligi sonucu gelisen osteoporozun ilk 6nce ve yofun olarak trabekiiler
_k'émikte gelisimini aciklamaktadir (2,25,26). |

Biiyiime donemindeki kemik dongiistiniin bliylik kismm yapilanmaya bagh
olsa da, belli olciide yeniden vapilanma da vardir. Iskelet bilytimesinin
iziﬁlamlanmasmdan sonra ise, dongil esas olarak yeniden yapilanma yolayla
olusur Yeniden yapilanma, mekanik acidan yetersiziesmis kemigin ortadan
keﬂ_dmhp verine giiclil yeni kemigin olusturulmasidir; kemikte sekil degisikligi ve
.bﬁj}ﬁmeye yol agmaz. Yeniden yapilanma intrauterin hayatta baglayip yasam boyu
devam eder. Biiyiime donemi ve gen¢ erigkin yaslarda trabekiiler ve kortikal
;k":ér.rl'ikte, her Yeniden yapilanma evresinde yapilan kemik, yikilandan fazla oldugu
1g:1n denge pozitiftir. Sonucta yasamin bu ddneminde “’kemik kiitlesinde™ hizli
?i:;':tls_'olur.‘ Iskelet gelisimi suésmda varilan en yiiksek kemik miktarma “’doruk
kemlk kiitlesi’’ denir. Doruk kemik kiitleé;i, insanin geri kalan hayatt boyunca
kemik kiitlesinin en Onemli belirleyicisidit ve kinga direnci veya vatkinlg
beiirledigi icin dnemli bir dlgiittiir. Doruk kemik kiitlesine ula§11d1ktah sonta her
.lkzi:-'_(_:inste de kemik kayb: baslar. Normalde erkeklerde kemik kiitlesi kadiniara
gﬁl‘e %25-30 daha yiiksektir Dotuk kemik kiitlesinin olusumunda bityiime

Slf?SIHda 10lii olan genetik program (aile vkiisii, uksal farkliliklar, vitamin D

'rés_:é.pt('jj- gen polimorfizmi, kemik kollajen sentezindeki genetik bozukluklar),
meka:mk yiklenme (egzersiz), beslenme, hormonal faktéiler ve diger gevresel

faktorler etkilidir (25,27-31)



2.7. Osteopeni ve osteoporoz tanmimlamalar:
Osteopeni; aym vyas, cins ve irktaki kigilerin normal degerlerine gore
kemik kiitlesindeki azalmay1 ifade etmektedir (32). '

ile kemik kirtlganligimin arttigs sistemik bir hastaliktir (32).

2.8. Osteoporoz tamisinda Diinya Saghk Orgiitii kriterleri (33)

Normal: T-skoru gen¢ vetiskin ortalamasina gore —1 standart sapmarmin
daha fazla altmda olmayan kemik mineral yogunlugu degeri.

Osteopeni: T-skoru geng yetiskin ortalamasina gére —1 ve —2.5 standart
sapma arasinda olan kemik mineral yogunlugu degerleri (-1>T-skor<-2.5).

Osteoporoz: T-skoru geng yetigkin ortalamasima gore —2,5 standart sapma
altinda olan kemik mineral yogunlugu degerleri (I-skor>-2.5)

T Skor: Kemik kiitlesinin geng eriskin referans populasyonun ortalama
doruk kemik kiitlesi ile kiyastanmasinin standart sapma olarak tanimlanmasidir.

Z. Skor: Hastanin kemik kiitlesinin yas ve cinse gbre referans deger ile

kiyaslanarak standart sapma olarak tammlanmasidir.

2.9. Endokrin nedenlere bagh sekonder osteoporoz nedenleri (34)

Diyabetes mellitus

1 Glukokortikoid fazlahigs
2. Tirotoksikoz

3. Hiperprolaktinemi

4. Hipogonadizm

5. Hiperparatiroidizm

6.

7

Bitylime hormonu eksikligi

2.10. Diyabetik Osteopeni
Diyabetik kemik hastali1 yirminci yiizyilin baslarinda uzun siireli divabeti
olan gocuklarda kemik gelisiminde gerilik ve kemik atrofisi olarak tammlanmustix
35) Albright ve Reifenstein (36) ile Berney ve atk (37) ilk kez diyabet ve

osteoporozis birlikteligini tammlamiglardir. Bu raporlardan somra diyabetik kemik
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ve mineral homeostazis ¢alismalarr hem insanlarda, hem de deney hayvanlarinda
devam etmistir. Hayvan calismalart ve hiicresel modellere davanan gesitli teoriler
bilinmemektedir (38). Tip 1 diyabet geng vaglarda, heniiz kemik kiitlesi olusma
stireci icindeyken ortaya giktigindan diisiik kemik kiitlest tip 1 diyabetli hastalarmn
olas1 bir komplikasyonu gibi gortinmektedir (39).

Instilin yapica kemik yapiminda onemli bir diizenleyici olan IGF-1’e
benzer. IGF-1°in osteoblastlarin farklilasmasimi hizlandirdigi ve preosteoblastik
hiicrelerin replikasyonunu, kemik kollajen sentezini ve matriks birikimini
arttirdig1 gosterilmistir (40) Instilin ayni zamanda proksimal tiibiiliislerde fosfat
geri emilimini arttirir ve 25 hidroksi vitamin D; (250HDs)'i aktiflestiren 1ot
hidroksilaz enzimini de wuvarir. Bu .bulgular instilin  eksikliginde kemik
mineralizasyonunun veterli olamayacagimi gostermektedir. Insiilin diizeylerinin
azalmastyla osteopeni insidans: artar (41,42).

Diyabette kemik yapim hizinda yavaglama ve kemik yikininda azalma ile
karakterize diisiik dongiilii osteopeni yaninda, azalmis kemik yapimina artmig
veya defismemis, yani uygunsuz normal rezorpsivon hizimin eglik ettigi yiiksek
d(’jngﬁ durumu da s6z konusudur (43-45). Kemik yapim ve vikimu arasindaki
dengenin bozulmasinda, artnug iiriner Ca atimi ve azalmis intestinal Ca emilimi
sonucu olusan negatif Ca dengesi, buna PTH sekresyonunun uygunsuz yanr ve
vitamin D metabolizmasinda degisikligin de rolii olabilir (43,45.46). Baz
calismalarda tip 1 diyabetli hastalarda hiperkalsiiiri, hipokalsemi ve hipofosfatemi
rapor edilirken (43,47), baska caligmalarda diyabetik hastalarla kontrol grubu
arasinda Ca ve f'osfox_ acisindan anlamh  fark bulunmamstn (43,48).
Hiperkalsiiirinin nedeni glukoziiriye bagli osmotik dititez ve artmis prostaglandin
sentezinin renal hemodinamiyi degigtirmesi olabilir (47):

Intestinal Ca emiliminin azalmas1 da Ca dengesindeki bozulmaya katkida
bulunabilir. Diyabetiklerde Calbindin D-9K konsantrasyonunun duodenal
mukozada azalmasi (43) ve ¢olyak hastaligi (49) Ca malabsorbsiyonunun nedeni
olabilir _

Fizyolojik olarak azalmis intestinal Ca absorbsiyonu ile artimis tiriner Ca

“atim PIH’da kompansatuvar bir artisa neden olabilir. Baslangigta, divabetik
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hayvanlarda artmis PI'H diizeyleri bildirilmis olmasina karsin, daha gelismis
Sletim yontemlerinin uygulanmasmdan sonra PTH min diisitk veya normal oldugu
gOriilmigtiir (50).

Iip 1 diyabet aym zamanda immiin fenomenleri iceren bir hastalikta.
Inflamasyon kemik kaybma vyol aghindan, bu siire¢ doruk kemik kiitlesini
etkileyebilir. Diyabetik olgularda Ca emilimi ve atimindaki bozukluklar yaninda
vitamin D metabolizmasindaki bozukluklara sik rastlanir (43). 250HD; cogu
olguda normal kalurken, serum 1,25(0H)Ds; diizeylerinin  baskilandigt
“griilmiistiir, Diisiik 1,25(OH),D; diizeyleri kismen vitamin D baglayic proteinin
karacierde sentezinin azalmasi ile aciklanabilir. Ayiica hem insiilin ve hem de
IGF-1’in renal Ta hidroksilaz aktivitesini uyarict etkisi bobreklerde 1,25(OH),D;
sentezinde etkili olabilir (38,43,51).

Diyabetik hayvanlarda osteoblast sayisi, osteoid olusumu ve kemik
mineral depolanma hizinin azaldizi gozlenmistir. Osteoblast sayr ve
fonksiyonunun azalmas: ayni zamanda osteokalsinin serum diizeylerinin
diyabetiklerde ¢ok diisiik bulunmast ile desteklenmistir (52).

Diyabetiklerde metabolik kontrol derecesi ile osteopeninin derecesi
arasindaki iliski iyi belirlenmemistir K&tii metabolik kontrol, hiperglisemik
ortamda anormal glikozilasyona ugramis kollajenin dayanikhiliimin azalmas: ve
glukoziirinin Ca, fosfor ve magnezyum (Mg)un iiriner atimlarimi  arttirmas
nedeniyle kemig daha kinlgan hale getirebilir (43) Metabolik kontrolis koti
olan diyabetiklerde GH direnci, IGF gibi lokal ve sistemik biiylime faktdrlerinin
azalmasi da osteoblast say1 ve fonksivonunda azalmaya neden olarak osteopeni ve
kemik kirlganhginda artisa yol agabilir (43,53) Tip 1 diyabetli olgularda *’tiim
hastalik siirtesince bakilan HbAlc’lerin ortalamas: x hastalik siitesi (ay)””
formiliiyle hesaplanan diyabet etki indeksinin de metabolik kontrol
degerlendirmesinde kullamlabilecegi bildirilmistir (54).

| Diyabetiklerde kollajen sentezinde azalma ve capraz baglanma ile iliskili
kollajenin saglamlifinda da zayiflama s6z konusudur (53).
Mg eksikligi de osteopeniye vol agabilecek olas1 faktorlerdendir (55).
Sekil 2.1'de diabetik osteopeninin olasi patogenetik mekanizmalar

sematik olarak dzetlenmigtir.
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Sekil 2.1: Multifaktdryel oldugu bilinen diyabetik osteopeninin olasi patogenetik

mekanizmalari (47).
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2.11. Kemik Diongiisiiniin Biokimyasal Belirtecleri

Kemik déngisi icin ideal sayilabilecek degerlendirmeyi saglayan tek bir
belirtec yoktur. Ayrica sonuglar yorumlanirken doku Ozgiinliigii, diurnal
varyasyon, parametrenin stabilitesi gibi bazi kisitlamalar vardw Cocuklarda
yeniden vyapilanmay: yansittiklarn icin daha da zordur (52,56). Kemik
metabolizmasmin biyokimyasal belirteglerinin bu gibi dezavantajlarina ragmen,
en hassas belirteglerin birlikte kultamlmasiyla erken kemik kayb: saptanabilmekte

ve tedavi etkinligi izlenebilmektedir (57)

2.12. Kemik Yapim Belirtecleri

2.12.1. Total alkalen fosfataz (ALP)

Serum ALP aktivitesi en sik kullamlan kemik yapim belirleyicisidir (58).
Barsak, plasenta ve kemik-karaciger-bobrek olmak {lizere ii¢ farkli genden
kaynaklanan izoenzimler seklinde bulunur Kemik, karaciger ve bobrek
izoenzimleri ayni genin tiriinii olmakla birlikte, her birinde farklt karbonhidrat van
zincirleri  gibi | dokuya 0zgii degisimler bulunwr (59) Dolasundaki ALP
aktivitesinin (;qunlugu kemik ve karaciger tzoenzimleri ile iliskili olup, barsak
izoenziminin katkisi azdir ALP’nin serum diizeylerinin artist mineralizasyon
kusurunu gosterebilece@i gibi, karaciger izoenzimini arttiran durumiar1 da
vansitabilir (59) Artms aktivite en sik kiriklara bagh olmak tizere kemik
metabolizmasimdaki. fokal bozulmalar nedeniyle olusur. [zoenzimleri ayirdetmeye
y('jnelik yontemlerin dzgiillugiinin  disiik olmast ve ¢aligma giicligl rutin
uygulamayi kisitlar (60). Son zamanlarda kemik izoenzimini direkt olarak dlgmek
i¢cin immiinoradyometrik yontemler gelistirilmistir. ALP ¢ocuklarda %80 kemik
kaynaklidir; puberteden sonra bu oran %50°lere diiger. Kemik spesifik ALP (B-
ALP) de bakilabilit ve sadece osteoblastlarm iriind oldugu igin kemik yapimi
devam ettigi siitece yiiksek degerlere erisit, %16 oramnda hepatik izoform ile

capraz reaksiyon gosterebilir (60).



2.12.2. Osteokalsin

Osteoblast ve kondrositierde sentezlenen, kiiciik nonkollajendz bir
proteindir ve ekstraselliiler kemik matriksinde depolanit (56). Dolaslmdé kiigiik
miktarlarda bulunur. Kemigin y-karboksi glutamik asid ig:efen proteini (kemik
GLA proteini) olarak da adlandirdu; kemik ve dentin dokuya &zgiindin
(58,59,61). Kemigin yapisindaki kollajen olmayan baglica proteindir; 49
aminoasid igeren tek bir polipeptid zincirinden olusur ve hidroksiapatit
kristallerine viikksek affinite ile baglanir. Osteokalsin biyosentezi vitamin K ve
1,25(0H);D5’e gereksinim gdsterir '(62). Yeni sentezlenen osteokalsinin bir kism
dolagima gecer ve radyoilhmﬁnoassay yontemi ile 6lglilebilir (59) Insanda
osteokalsinin serumdaki var1 émurii 20 dakika kadardir. Serumdaki osteokalsin
konsantrasyonu diurnal ritm gésterir, 6gleden sonra en diigiik ditzeyine ulagir ve
daha sonra artarak sabah saat 04.00 civarnda en yiiksek diizeyine erigir (62,63).

Serum -osteokalsin diizeyleri ile pubertede iskelet biiylimesi ve kemik
vapim hizi arasmda Onemli iliski bulunmustur. Serum osteokalsin dizeyi yas,
cinsiyet, vilcut agirligi, hormonal durum, gebelik, laktasyon, beslenme durumu,
alkol ve ilag tiiketiminden ve mevsimsel degisimlerden etkilenir (57-59,61,62).

Osteokalsin katabolizmasinin bashca yolu 1enal glomeriiler filtrasyon ve
indirgenerek yikimdir. Ileri dénem bobrek yetmezliginde belirgin iskelet hastalifi

olmaksizin birikerek serumda yiiksek diizeylere ulasgabilir (61,62).

2.12.3. Prokollajen tip 1 ug peptidieri
Serum tip 1 prokollajenin karboksiterminal propeptidi (PICP)
Serum tip 1 prokollajenin aminoterminal propeptidi (PINP)

Tip 1 kollajen kemikdeki baglica kollajendir ve kemigin organik
matriksinin %90’ 1y olusturur Tip 1 prokollajen, kollajenin 6nctil formudur ve
osteoblastlar tarafindan hiicre digina salgilanit. Hiicre diginda, tip 1 kollajenin
iglenmesi suasinda fibril yapimindan 6nce amino-terminal (PINP) ve karboksi-
termiﬁal_ (PICP) uzarum peptidleri ayrisir. Bu peptidler dolagima geger ve kollajen
kemik matriksinin en bol bulunan organik igerigi oldugundan, kemik yapinuni
gosteren belirtecler olarak kullanilabilir (5'7,58,62?63)_ Kollajen fibrilinin yapisina

- katilan her bir kollajen molekiild igin bir PICP saluur Bir kemik yapim belirteci
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olatak serum PICP'nin olumsuz vyanlan, kemik disi dokulardan da
kaynaklanabilmesi ve dolayisiyla kemie &zgiin olmamasi ve metabolik
temizlenmenin karaciger fonksiyon bozuklugu, tirotoksikoz gibi kemik dist
hastaliklardan ve hormon diizeylerinden etkilenmesidir. Bu nedenle kemik
yapimunm degerlendirilmesinde IGF-1 ve &strojen gibi hormon diizeylerinden

etkilenmeyen PINP daha 8zgiin bir belirtectir (52.53).

2.13. Kemik Yikim Belirtecleri

2.13.1, Tip 1 kollajen capraz bagh peptidler

Tip 1 kollajenin u¢ kistmlarindan kaynaklanan ve capraz bag yapisi iceren
kiigtik peptidler aynstuilmistr  Bunlann  dleiimleri  kemik  dongiisiindeki
degisimlere oldukga duyarli olup, gesitli metabolik kemik hastaliklarinda kemik
yikimini izlemede yararli bulunmustur (64,65).

N terminal ¢apraz bagl telopeptid (NTx), (tip 1 kollajen cross-linked N
telopeptid). Kemik dokunun tipl kollajenindeki N-terminal telopeptid bdlgesi ile
diger Bir kollajen molekiiliiniin o heliks bolgesi arasinda olugur. N-telopeptidler,
C-telopeptidlere  gbte  deoksipiridinium  bakumindan  zengindir  Degisik
dokulardaki kollajen tiplerine gore farkli peptid bigimleri bulunmasi nedeni ile
kemik doku kollajenine dzgiinlilk gosterir. Idrar ve serum diizeyleri dlciilebilir
(52,59). _

C terminal capraz bagh telopeptid (CTx), (tip 1 kollajen karboksi terminal
cross-linked telopeptid) Kollajenin C-terminal telopeptid bdlgesindeki iki ol
zineiri ile diger bir kollajen molekiiltintin al veya o2 zineiri arasindadir. ip |
kollajenin vikim sirasinda salimir. Kemik yikimi sirasinda agiga cikan bu parca
diger dokulardaki tip] kollajende bulunmamas: nedeni ile kemik dokuya Ozgunlitk

gosterir (59)

2.13.2. Idrar hidroksiprolin ve hidroksilizin
Hidroksiprolin bashca kollajenin yapisinda olup, kollajenin tiim aminoasid
iceriginin %13°tnit olusturur. Kollajen yikimi sirasinda salman hidroksipiolin

veniden kollajen sentezinde kullamlmadigindan, osteoklastik kemik yikimi veya



kollajen metabolizmasimn bir gostergesi olarak kullanilabilir (59). Gercekte,
idrarla hidroksiprolin atiminin kollajen metabolizmast ile iliskisi karmagiktu
Kollajen yikimi suasmnda salinan hidroksiprolin iceren peptidlerin az bir kismu
(%20) idrarla atilirken, bilyiik bir kismi (%80} karacigerde aktif olarak metabolize
edilir Bu yitzden serbest ve peptide bagh idrar hidroksiprolini toplam kollajen
metabolizmasinin sadece bir kismim yansitir (58,61). Idrar hidroksiprolin diizevi
diyetle alman kollajenden etkilenir. Ancak diyetin idrardaki hidroksiprolin
konsantrasyonu fiizerine etkisinin ortadan kaldinlmas: i¢in 12 saatlik aclik
veterlidir (52).

Hidroksilizin de hidroksiprolin  gib1  kollajen ve kollajen benzeri
dizilimlere sahip proteinlere 6zgii diger bir aminoasiddir. Hidroksiprolinden farkli
olarak glikoziledir ve kemik yikimi suasinda salindiginda metabolize ediimez ve
hemen tamamu idrarla atiluy  Hidroksilizin, galaktozil hidroksilizin ve glikozil-
galaktozil hidroksilizin gseklinde bulunur. Galaktozil hidroksilizinin idrarla atimi
kemik yikimi igin hidroksiprolinden daha duyarli bir gostergedir. Ancak idrar
hidioksilizin glikozidlerinin $lgiimii _oldukca zahmetli yontemleri gerektirir

(58,61,63)

2.13.3. Pridinolin ve deoksipridinolin

Pridinolin ve deoksipridinolin hiicre dist matiikste olgun kollajen
zincirlerini  sabitleyen, indirgenmeyen c¢apraz baglardir.  Pridinolin  ve
deoksipridinolin kemik matriksinden osteoklastlar tarafindan yikim sirasinda
salinr. Kemik déngiisi i¢in daha &zgilin olmalar, idrarla atilmadan &nce
metabolize edilmemeleri ve intestinal emilimlerinin olmamasi nedenivie yivecek
kisitlamas1 gerektirmemeleri hidroksiprolin dlclimiine Gistiinliikleridir (58,66)
Pridinolin ve deoksipzidinolin atim: sirkadiyen bir ritm gosterir. Gece boyunca pik
yaparak oOgleden sonra en disiik diizeylere iner Bu e@ii muhtemelen kemik
dongiisti ve yikaminm gece artigini yansitar (58).
2.13.4. Idrar kalsiyumu

Kemik matriksi yikildiginda salimir. Kemik ¢6ziilme hizr igin ivi bir dlctit
olmakla billikte; cok cesitli degiskenlerden etkilenebilir. © Spot idraida
kalsivum/kreatinin {Ca/Cr) orami bu amagcla kullanilabilmektedir (52)
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2.14. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iim Yontemleri

2.14.1. Radyografik Yontemler

a) Standart réntgen grafileri

b) Kemiksel radvometii: Bu yéntemle kortikal kemik kalimhgimin metakarplar ve
radiustan &l¢iilmesi s6z konusudur

¢) Radyografik fotodansitomelri: Mineral igerigi bilinen standart filmlerle
kargilagtinilan grafilerin bir optik dansitometre yardimryla okutulmas: temeline

dayanmaktadir (67).

2.14.2. Dansitometrik Yontemler

a) Single-Photon Absorbsiyomeﬁi (SPA). SPA ile alinan sonuclar fotal viicut
kemik yogunlugu ile uyum gésterdigi halde, trabekiiler niteligi daha belirgin olan
vertebralann yogunlugu ile korelasyonu yok denecek kadar azdir. Yine, yumusak
doku katmanlarinin fazla oldugu kalga bolgesinin kemik dansitesi hakkinda bilgi
vermez.

b} Dual Phoion Absorbsiometri (DPA): iki foton huzmesinin iki farkli enerji ile
Bleiilmest esasma dayanir  Kortikal v.e trabekiler kemigi ayirt edemeyen bu
oletim sirasinda 10-15 mrem radyasyon alinir ve islem 20-40 dakika siirer

¢) Single Energy X-Ray Absorbsiometri (SXA): Yumusak doku kahnhgmm
sonuglart olumsuz etkilemesi nedeni ile ancak SPA gibi yumusak doku miktarinmn
ditstik oldugu topuk, 6n kol gibi bélgelerden 6l¢iim yapilabilir (67).

d) Dual Energy X-Ray Absorbsiometri (DEXA): Digetlerine gére daha veni
bir tekmktir. Mitkkemmel olmamakia birlikte osteoporozun giintimiizdeki en iyi
~degetlendirme araci ve Ongdriiclisidiir (38) Radyoizotop kaynafi olarak X
151nlart kullanilan bir Siglim jféntemi olup kalga, omwrga ve tim viicut
bolgelerinde % 1-2 gibi yanilma pay ile dl¢tim yapabilmektedir. Radyasyon dozu
1-3 mrem’dir. Duyarlilik oram viiksektir. Yayilan huzmenin yogunlugu DPA’dan
daha fazladir, b&ylece daha hizh gérﬁntﬁ elde edilir Cift enerjili X isimnlar
kullamildigindan, yumusak dokularin kemik yogunlugunu etkileyen dzelliklerini

giderebilmektedir. Olgiim, gekim bélgeletine gore 2-20 dakika gibi kisa siirede
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tamamlanmaktadir. Kemik yogunlugu absorbsiyon derecesi invitro kosullarda
sleiilmiis ve degerler kompiiterize edilmistir. Olgiilerde taranan alan cm?, dlciilen
kemik mineral miktar1 gram olarak verilir. Dansite ise, kemik mineral miktarinin
alana boliinmesi ile g/c:m2 olarak wverilit. Elde edilen degerlerin osteoporoz
varligini veya diizeyini belirlemek i¢in, saglikhlarla istatistiksel degerlendirilmesi
gerekit Aym yas ve cins ortalamasi ile oranlamasi olan Z—skoiu kullamimaktadr,
Geng erigkinler igin ise T-skoru kullamlmaktadir. Kuik riskinin ger¢ek gdstergesi
olarak Z-skoru degerlendirilir ve Z-skorunun ~2’nin altina diigmesi durumunda
osteoporoz riski séz konusudur (38,67).

e) Kantitatif Komptiterize Tomografi
2.14.3. Diger Goriintiileme Yontemleri

a) Kantitatif Ultrason
b} Noétron Aktivasyon Analizi
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Birevler _

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dalinda
izlenen, yaslan 6 ile 16 yil arasinda degisen tip 1 diyabetli 58 olgu (29 kiz, 29
erkek) calismaya alindi. Olgular prepubertal (n:26) ve pubertal olarak (n:32)
olarak gruplandmildi  Kemik metabolizmasim etkileyebilecek tirotoksikoz,
hipotiroidizm, hiperparatiroidizm, Cushing sendromu, prolaktinoma, tiimor
VaiilgI, konjenital adrenal hiperplazi, pubeite prekoz ve ilave sistemik hastaligs
“olanlar ¢alismaya alinmadi. Kontrol grubu, endokrin bozukluk 6ykiisii ve kemik
metabolizmasim etkileyen herhangi hastalik semptom ve bulgusu tasimayan, ilag
kullanmayan, baska sebepletle genel cocuk poliklinifine bir ay iginde bagvuran
benzer yas grubundaki nondiyabetik saglikli gocuklar arasindan randomize olarak
secildi (n:44). Kontrol grubundaki olgular da prepubertal (n:20) ve pubertal (n:24)
olarak smiflandiriidz. '

| Tip 1 diyabetli ve konfrol grubu olarak secilen olgular alelerinden
bilgilendirilmis onam alnarak c¢alismaya dahil edildi. Calisma ic¢in verel etik
komite onay1 alindz. _

Pubertal gelisimin degerlendirilmesinde Tanner evrelendirmesi (68)
kullanildi. Evre 1 olanlar “*prepubertal’” ve evre 2, 3, 4, 5 olanlar ise az sayida
olduklar1 i¢in topluca *’pubertal™ olarak gruplandirildn

T'tim olgulann tip 1 divabet taru yasi, giincel yasi, izlem sfiresi, pubertal
evreleri, antropometrik degerleri [agurlik, boy, boy SDS, viicut kitle indeksi
(BMD)], insulin.tedavi rejimleri, ortalama giinliik insulin dozlari, son bir yilin ve
tiim izlem siiresinin HbAlc (glikolize hemoglobin) degerleri, metabolik kontrol
dereceleri, varsa komplikasyonlar dosya verilerinden kaydedildi. Tip 1 divabetli
tiim olgularda diyabet etki indeksi= [tiim hastalik stiresince bakilan HbAlc’lerin
ortalamasi x hastalik stiresi (ay)] formiilivle hesapIahdl (54). Boy SDS=
[olgunun boyu {cm)-ideal boy (cm)/SD], BMI= agulik (kg)/boy (m)* formiliiyle
hesapland: (69) ' '
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Metabolik kontrol derecesi HbAlc degerine gére yapildi. HbAle <% 8
ise “’iyi metabolik kontrol’’, %8-10 ise ‘’orta metabolik kontrol’’, >%10 ise

’kétii metabolik kontrol’” olarak degerlendirildi (70).

3.2. Laboratuvar Iglemleri

Diurnal ritm gz 6niine alinarak olgularin aglik kan 6rnekleri sabah saat
08 00-09.00 arasinda ahndl, idrar tetkiki i¢in sabah ikinci idrar Sinegi alindi
Toplanan kan Ornekleri serumu ayrilarak idrar &rnekleriyle birlikte —80°C’de
saklandi

Tip 1 diyabetli ve kontrol grubu olgularin kemik yikim belirtecieri olarak
idrar Ntx ve idrar Ca/Cr orani; kemik yapim belirtegleri olarak, PINP, osteokalsin
ve ALP degerlert belirlendi. Ayrica hem osteopoioza neden olabilecek diger
hastahiklanin  diglanmasi, hem de diyabetik osteopati patogenezine olasi
katkilarimn arastirimas: icin serum Ca, fosfor, Mg, 250HDs, intakt PTH (iPTH),
serbest T4 (ST4), kizlarda estradiol ve erkeklerde testosteron diizeyleri dlctildii

HbA|c diizeyleri turbidimetrik inhibisyon immunoassay (TINIA) yontemi
ile (Roche, Tina-quant, nondiyabetik aralik 4.8% - 6.0%) calisildr. Serum ALP
diizeyi standardize kolorimetrik véntem, inorganik fosfor diizeyi ammonium
phosphomolybdate kolorimetrik yontemi, Mg diizeyi xylidyl blue kolorimetrik
yontemi, serum ve idrar Ca’u o-cresolphthalein endpoimnt kolonimetrik yontemi,
idrar kreatini Jaffe yontemi ile Roche/Hitachh MOD P Otoanalizori kullanilarak
ol¢iildii. 250HD; ve PINP radioimmunoassay (RIA) ile (Biosurce, 250H-vit Ds-
RIA-CT, Belgium ve Orion Diagﬁostica, UniQ PINP RIA, Espoo, Finland), idrar
Ntx diizeyi ELISA ile (Osteomark, NTx Urine, USA), ST4, testosteron, estradiol,
iPTH ve osteokalsin electrochemiluminescence immunassay (ECLIA) vontemi ile
(Roche Modular Analytics E170 Immunassay sisteminde) ¢aligildi.

Tip 1 diyabetli ve kontrol grubu olgularm kemik mineral yogunlugu
(BMD, g/cmz), DEXA (Norland XR-36) ile vertebral (L2-4) ve femur boynu (FB)
Olctimleri vapilarak belirlendi.

[statistiksel degerlendirmeler SPSS 11 0 programu kullamilarak vapildi
Sonuglar, ortalama + SD olarak verildi Tip 1 diyabetli ve kontrol grubu olgularin

verileri cinsiyet ve pubertal durumlaima gore kivaslandi. Normal dagilima uyan
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gruplarm kiyaslamalarinda parametrik test (f testi), normal dagilimin olmadigs
durumda nonparametrik test (Mann Whitney-U testi, Kruskal Wallis) kullanildi,
Anlamii bulunan sonuglan etkileyen faktdrleri saptamak amaciyla tek yonli
varyans analizi (One-way ANOVA) uygulandi. DEXA wverileri ile klinik ve
btyokimyasal belirteclerin korelasyonlarnn Pearson korelasyon testi ile analiz

edildi.
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4. BULGULAR

Tip I diyabetli 58 olgunun (29 kiz, 29 erkek) yas ortalamast 117 + 3.1 il
(6.0-16.0), 44 kontrol (23 kiz, 21 erkek) olgunun 10.8 + 3.2 vil (6.0-16 0 y1l) idi
Cizelge 4 1°de tiim olgulanin cinsiyet ve pubertal durumlanna gére dagilim:

goriilmektedir.

Cizelge 4.1: Tip 1 diyabetli ve kontrol olgulafm pubertal durumlan ve

cinsiyetlerine gore dagilimu

Tip 1 diyabet (n: 58) Kontrol (n: 44)
Kiz Erkek Kiz Fikek
Prepubertal (n) 11 15 10 10
Pubertal (n) 18 14 13 11

Diyabetik olgularda ortalama hastalik stiresi 4.4+3.9 yil (lay-15y1l), son
bit yihin ortalama HbA]c diizeyleri % 9.1£1.8 (59-14.6) idi. Olgularin diyabet
kontrollii) gére dagilun cizelge 4 2°de goriilmektedir.

Tip 1 diyabetli kiz ve erkek olgularm giinliik instilin dozlan, son bir yil
HbAlc¢ ortalamalan, diyabet etki indeksi, L2-4 BMD ve FB-BMD degerlerinde
anlamh farkhilik saptanmadi (Cizelge 43) Bu olgulanin diger laboratuvar
bulgular arasinda da anlaml: farklilik yoktu.

Her 1ki cinsiyette de tiger olgu yeni tamuli (son ii¢ ay i¢inde tan alan) idi
Yem tamhi olgularin BMD degetleri (1.2-4 BMD: 0.611+0 130g/cm?, FB-BMD:
0.709+0.115 glem®) ve kerﬁik déngii belirteclerinin diizeyleri tip 1 diyabetli diger

- olgulardan anlamli olarak farkli bulunmadz (p<0.05)
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Cizelge 4.2: Tip 1 diyabetli kiz ve erkek olgularin HbAlc (son bir yil ortalamasi)

diizeyleri ve diyabet siirelerine gore dagilim

Kiz () Erkek (n) Toplam (n, %)

HbAlc (%)

<8.0 13 9 22 (38)

8.1-10 8 10 18 (31)

>10 8 10 18 (31)
Diyabet siiresi (yil)

<5 19 17 36 (62)

5-10 6 10 16 (28)

>10 4 2 6 (10)

Cizelge 4.3: Tip 1 diyabetli kiz ve erkek olgularin yag, viicut kitle indeksi (BMI),
HbAlc, divabet etki indeksi ve DEXA verileri (o1t = SD).

Kiz (n: 29) Erkek (n: 29) p
Yag (y1l) 119+34 116+3.0 0.710
BMI (ke/m’) 185439 180+19 0.487
Insulin dozu (Urkg/giim) 0 8640 33 0.89+0.29 0.737
HbAlc (%) 88419 94+18 0.246
Diyabet etki indeksi 428 £454 4124334 0.878
L2-4 BMD (g/cm?) 0.734+0.200 0.661+0.146 0121
FB-BMD (g/cm?) 0.72240 164 0.765+0.132 0272

*p>0 035 istatistiksel olarak anlamsiz

Kronik komplikasyonu olan alti olgunun dérdii pubertal kiz (iigiinde
polindropati, birinde mikroalbuminiiri vard), ikisi pubertal erkek (birinde
polinéropati, birinde mikroalbuminiiri vardi) idi. Bu alti olgunun ortalama 12-4
BMD ve FB-BMD degetleri sitastyla 0. 79740.114g/em? ve 0.77740.072g/cm? idi
ve komplikasyonu olmayan olgulardan anlamii farklilig: yoktu.

Cizelge 44°de tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki olfgularn klinik,



bakilmaksizin yaslart ve antropometrik degerleri benzer olan tip 1 diyabetli ve

kontrol olgularin L2-4 BMD ve FB-BMD deZerleri arasinda anlamh farklilik

saptanmazken, tip 1 diyabetli olgularda serum Ca ve 1PTH duizeyleri antamhi
olarak diisiik, 250HD; diizeyleri ise anlamli olarak yitksek saptandi (p<<0.05),
(Cizelge 4 4). Kemik yapim belirteglerinden osteokalsin (p= 0.000) ve PINP (p=

0.000) diizeyleri tip 1 diyabetli olgularda anlamh olarak diisiik, kemik yikum
belirteglerinden idrar Ca/Cr orani ise (p= 0 046) anlamh olarak yliksek bulundu .

Cizelge 4.4: Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki olgularin klinik, biyokimyasal

ve DEXA verileri (o1t = SD).

Hasta (n: 58) Kontr-ol (n:44) p
Yas (yil) 117+3.1 108+£32 0157
BoySDS 0.24+093 034+093  0.068
Agirhk (kg) 39.5+13.9 39.1+144 0901
BMI (kg/m?) 183+3.1 17.8+30 0.478
250HD; (ng/ml)* 7494420 586+273 0020
Kalsiyum (mg/dl)* 94405 9.7+04 0002
Fosfor (mg/dl) 47+ O‘.Sl 49106 0.061
Magnezyum (mg/dl) 19+03 19+1.1 0.657
ST4 (ng/dl) 125+019 1.39+045 0053
PTHF 35.5+165 526+295  0.000
ALP (U/L) 506.9+£2005  5076+1869  0.987
Osteokalsin (ng/ml)* 69.7£390 [27.8+59.4 0.000
PINP (ug/h* 356.2 £ 167.3 511.3+2065  0.000
Idrar Ntx (nM BCE/mM Creat) 461.9 3152 447542749 0810
idrar Ca/Cr* 0.11£0.12 0.07+006 0046
L2-4 BMD (g/cm?) 0.698 £0.178 06690192 0431
FB-BMD (g/cm?) 0743 £0.147 0.744+0.170  0.981

*p<0 05 jstatistiksel ofarak anlamh
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Cizelge 4.5: Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki kiz olgularin klinik,

biyokimyasal ve DEXA verileri (ort + SD).

Hasta (n: 29) Kontrol (n:23) p
Yag (y1}) 11.9+34 105+32  0.149
BoySDS -021£0.85 0214095  0.102
Agirhik (kg) 401158 367+ 144 0.431
BMI (kg/m%) 18.6+3.9 177434 0410
250HD; (ng/ml)* 72.2+43.1 53.8+17.8  0.045
Kalsiyum (mg/dD)* 94406 9.6+ 0.4 0.048
Fosfor (mg/dl) 47+0.6 48+05 0476
Magnezyum (mg/dl) 1.9+03 1.9+0.1 0.947
Estradiol (pg/ml) 4324429 238+249  0.121
ST4 (ng/dl) 1402 13402 006l
iPTII* 3524144 4634259  0.047
ALP (U/L) 4447 £203.9 462.8+161.4 0734
Osteokalsin (ng/ml)* 659+288 106 7+414 0.000
PINP (ug/)* 3273+1932 4491+2069  0.000
fdrar Ntx (nM BCE/mM Creat) 4192 +348.6 3796+ 1882 0.632
idrar Ca/Cr 0.09 +0.08 007+004 0253
1.2-4 BMD (g/em?) 0.734 £ 0.200 06780229 0352
FB-BMD (g/cm?) 0.722 £ 0.160 0701 £0.181  0.664

*p<) 03 istatistiksel olarak anlamh

Tiim olgular cinsiyet durumlarma gore karsilastirldiginda; tip 1 diyabetli
kizlarda serum Ca, iPTH, osteokalsin ve PINP diizeyleri antamli olarak diistik,
250HD; diizeyi ise anlaml: olarak yiiksek bulundu. Cizelge 4.5'te tip 1 divabetli
ve kontrol grubundaki kiz olgularm klinik, biyokimyasal ve DEXA verileri
goriilmektedir. |

Cizelge 4.6°da tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki erkek olgularin klinik,
biyokimyasal ve DEXA verileri goriilmektedir Tip 1 diyabetli erkek olgularda

serum Ca, iPTH, osteokalsin ve PINP diizeyleri anlamli olarak diisiik bulundu

]
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Serum 250HD; diizeyleri ise viiksek olmakla birlikte istatistiksel olatak anlamii

bulunmadi (Cizelge 4 6).

Cizelge 4.6: Tip 1 divabetli ve kontrol grubundaki erkek olgulann klinik,
biyokimyvasal ve DEXA verileri (ort £ SD)

HastaL(n: 29) Kontrol (n:21) p
Yas (yil) 11.6+£2.9 1n1+£32 0632
BoySDS -0.26 £1.01 047+ 0.91 0.083
Agitlik (kg) 388+119 41.7+143 0.440
BMI (kg/m?) 180+19 180£2.6 0.989
250HD; (ng/ml) 77.8 1415 63.6+343 0.205
Kalsiyum (mg/dl)* 94+05 97+04 0020
Fosfor (mg/dl) 47105 50+06 0.051
Magnezyum {mg/dl} 1.8+02 19+0.1 0.534
Testosteron (ng/ml) 16+21 20+£21 0.463
ST4 (ng/dl) 15206 1.2+£02 0.237
iPIH* 359+18.5 59.2£322 0.002
ALP (U/L) 569.1£179.6 554542037 0.790
Osteokalsin (ng/ml)* 73.5+473 149.9 %679 0.000
PINP (pg/1y* 383.7+137.2 5706+1926  0.001
Idrar Ntx (nM BCE/mM Creat) 504712774 5186 +3335 0874
Idrar Ca/Cr 0.13 £ 0.15 .07+ 008 0.100
L2-4 BMD (g/em?) 0.661 £0.146 0.659+0.147 0.963
FB-BMD (g/cm’) 0.765+0.131 0.790£0149  0.528

*p<0 05 istatistiksel olarak anlamh

Cizelge 4.7, 4.8, 49 ve 410°da tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki

prepubertal ve pubertal kiz ve erkek olgulann kiinik, biyokimyasal verileri ile 1.2-

4 BMD ve FB-BMD sonuclar: goriilmektedir.
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Cizelge 4.7: Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki prepubertal kizlarn klinik,
biyokimyasal dzellikleri ve DEXA verileri (ort + SD).

Prepubertal

Hasta (n:11) Kontroel (n:10) p
Yas (y1l) 83x1.5 78+1.0 0.375
BoySDS 0354099 0404121  0.145
Apirhik (kg) 24.6+3.1 259+52 0.483
BMI (kg/mz) 158112 15821 0.942
HbATc (%) 82413 .
Insutin dozu (U/kg/giin) 0.72£0.15 - -
Estradiol (pg/ml) 106 £48 98+36 (0.079
250HD; (ng/ml) 76.7+37.5 592+199 0.224
Kalsiyum (mg/dl) 95+£053 9603 0.366
Fosfor {mg/dl) 49x05 51+0.2 0.263
Magnezyum (mg/dl} 1.8+02 1.9+01 0.5335
iPTH 335+164 387475 0.389
ST4 (ng/dl) 14402 14+0.2 0.653
ALP (U/L) 4841+ 14172 491.1+1144 0.906
Osteokalsin (ng/ml)* 81.6+355 1325+£223 0.002
PINP (ng/l) 453.4+1914  5125+1473  0.496
Idrar Ntx (nM BCE/mM Creat) 451.9£3959 445941772  0.967
Idrar Ca/Cr 0.09£010 007 +£0.05 0.477
L2-4 BMD (g/cmz) 0549 +0.061 0.530£0.067 0.525
FB-BMD (g/em’) 0.590 +0.093 0.57840.041 0713

*n<( 05 istatistiksel olarak anlamh

Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki prepubertal kizlar arasinda, serum

osteokalsin® diizeylerindeki diigiiklilk diginda tiim degiskenler agisindan anlamh

farkhhk saptanmad: (Cizelge 4.7).
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Cizelge 4.8: Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki prepubertal erkeklerin klinik,
bivokimyasal §zellikleri ve DEXA verileri (ort £ SD).

Prepubertal

Hasta (n: 15) Kontrol (n:10) p
Yas (y1l) 9320 84+22 0.298
BoySDS -0.03£0.9 03+09 0.485
Aguhk (kg) 302147 302492 0.988
BMI (kg/m’) 169+1.2 168+3.0 0.878
HbAlc (%) 91419 | .
Insulin dozu (U/kg/giin) 076026 - -
Testosteron (ng/ml) 0.17£0.24 0.15+0.17 0.856
250HD; (ng/ml) 7851427 67.91+431 0.551
Kalsiyum (mg/dl) 94106 9604 0.269
Fosfor (mg/dl) 47+05 49+04 0.119
Magnezyum (mg/d[) 18+03 16+0.1 0.495
iPTH* 3141165 52641540 0.004
ST4 (ng/dl) 16+0.8 1.3+0.1 0312
ALP (U/L) 547.3£99.7 471.6+1437 0132
Osteokalsin (ng/ml)* 69.1+323 1079+£272 0.005
PINP (ug/) 39721279 507911268  0.061
Idrar Ntx (nM BCE/mM Creat) 519.9 £266.5 583543103 0.589
Idrar Ca/Cs 0124012 0.09+0.10 0.510
L2-4 BMD (g/cm’) 0.560 +0.068 0.569 £0.063  0.732
FB-BMD (g/em?) 0685 £0076 0.718+£0.103 0.375

*n<) 05 istatistiksel olarak anlamh

Iip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki prepubertal erkekler arasinda ise,

serum iPTH ve osteokalsin diizeylerindeki diisiiklik disinda tiim degiskenler

agisindan anlamls farkilik saptanniad1 (Cizelege 4.8).
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Cizelge 4.9: Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki pubertal kizlarin klinik ve

bivokimyasal dzellikleri ve DEXA verileri (ort £ SD)

Pubertal

Hasta (n:18) Kontrol (n:13) | p
Yag (yil) 140+2.1 126+2.6 0.12
BoySDS 012077 0.08+075 0.465
Agirlik (kg) 499+12.3 442+13.9 0.260
BMI (kg/m®) 203 £4.1 190+3.6 0.366
HbAlc (%) 92421 - -
Insulin dozu (U/kg/giin) 0.95 +0.38 - -
Estradiol (pg/mi) 565%609 3354289 0219
250HD; (ng/ml) 69.4+47.0 50.2+16.0 0.121
Kalsiyum (mg/dl) 93406 9604 0.106
Fosfor (mg/dl) 45406 46406 0.877
Magnezyum (mg/dl) 19+04 - 1.9x0.1 0.872
iPTH 36.3+13.4 516+325 0.082
ST4 (ng/dl) 1.3£02 12402 0.358
ALP (U/L) 420.7 £234.9 4432 +1893  0.778
Osteokalsin (ng/ml)* 564+194 889+427 0.008
PINP (pgfz) 2642 +166 3 397.3+2395 0115
Idrar Ntx (nM BCE/mM Creat) 399.2 +326.7 3337+£1882 0522
Jdrar Ca/Cr- 0.08 +0.07 0.06 + 0 04 0 368
1.2-4 BMD (g/cm?) 0.847 £0.167 0792+0247 0457
FB-BMD (g/cm?) 0.802 #0138 0.795+0.191 0912

*p<0 05 istatistiksel olarak anlamh

Tip I diyabetli ve kontrol grubundaki pubertal kizlar arasinda, serum
osteokalsin diizeylerindeka disiiklik disinda tim degiskenler agisindan anlamh
farklilik saptanmadi (Cizelge 4 9). Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki pubertal

etkekler arasinda ise, serum Ca, osteokalsin ve PINP diizeylerindeki diistiklik
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anlamli bulundu, diger degiskenler arasinda anlaml farklilik saptanmadi (Cizelge
4.10).

Cizelge 4.10: Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki pubertal erkeklerin klinik ve
biyokimyasal 6zellikleri ve DEXA verileri (ort + SD).

Pubertal
Hasta (n:14) Kontrof (n:11) p

Yas (yil) 13.9+1.7 136%15 0.588
BoySDS -0.51+105 0.64 + 085 0.072
Agirhik (kg) 4794105 51.1+103 0.451
BMI (kg/m’) 192419 190417 0843
HbAlc (%) 97+17 - -

Insulin dozu (U/kg/giin) 1.02+£027 - -

Testosteron (ng/ml) 3.0+23 3.7+1.6 0.358
250HD; (ng/ml) 771 +42.0 5074255 0237
Kalsiyum (mg/dl)* 9.4+0.5 98+0.4 0.035
Fosfor (mg/dl) 48£05 5107 (.205
Magnezyum (mg/d.l) 1.9+0.2 19401 0.930
iPTH 40.7+19.9 652+422  0.066
ST4 (ng/dl) 13402 11402 0.063
ALP (U/L) 592.5 +240.1 6299+2265 0696
Osteokalsin (ng/ml)* 782 +60.5 1881720 0.000
PINP (pg/l)* 370341509 627542285  0.005
Idrar Ntx (nM BCE/mM Creat) 488542979  4596+3575 0827
Idrar Ca/Ct 0.13+£0.18 004004 0134
L.2-4 BMD (g/cm?) 076340132 074140154  0.709
FB-BMD (g/em?) 08440129  0.855+0.157 0841

*p<0 03 istatistiksel olarak anlamli

Sekil 4.1 ve 4.2°de hasta ve kontrol grubundaki prepubertal ve pubertal kiz

ve erkek olgulann 1.2-4 BMD ve FB-BMD kargilagtirmalan gortilmektedis.




Sekil 4.1: Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki prepubertal kiz ve erkek olgularin
L.2-4 ve femur boynu BMD (FB-BMD) karsilagtirmalar1.

1L2-4 BMD
Femur boynu BMD

glcm2

Tip 1 DM, Kontrol, Tip1DM, Kontro!,
Kiz Kiz Erkek Erkek

Sekil 4.2: Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki pubertal kiz ve erkek olgulatin
L2-4 ve femur boynu BMD (FB-BMD) kargilagtirmalar:.

Pubertal kiz ve erkeklerin BMD karsilastirmalari

L2-4 BMD
Femur boynu BMD

gfcm2
o
o
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Sekil 4.3 ve 4 4°de tim kiz ve erkek olgulann L.2-4 BMD ve FB-BMD
degerlerinin dagilim, sekil 4.5°de tiim olgularin PINP degerlerinin dagilimu, sekil

4 6’da tiim olgularin osteokalsin degerlerinin dagihim gortilmektedir.

Sekil 4.3: Tiim olgularin kiz ve erkek cinsiyete gbre L2-4 BMD degetlerinin -

dagihimi.
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Sekil 4.4: Tum olgularn kiz ve erkek cinsivete gore femur boynu BMD (FB-

BMD) degerlerinin dagihms.
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Sekil 4.5: Hasta ve kontrol olgulann serum tip 1 prokollgjenin aminoterminal

propeptidi (PINP) degerlerinin dagilim,
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Sekil 4.6: Hasta ve kontrol olgularin osteokalsin degerlerinin dagilimi.
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Tip 1 diyabetli ve kontrol olgular pubertal durumlar: ve cinsiyetlerine gére
gruplandinidifinda, tiim gruplarda L2-4 BMD ile FB-BMD ve BMI arasinda
anlamli pozitif korelasyon mevcuttu. Kiz olgularda BMD &lgiimleri ile &strojen
diizeyleri arasmmda anlamli korelasyon saptanmamakla birlikte, erkek olgularda
testosteron diizeyleri ile anlamh pozitif korelasyon saptand: Avyrnca, tip 1
diyabetli kiz olgularda, sadece prepubertal grupta FB-BMD ile PINP arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptandi (1= 0.86, p= 0.01). lip 1 diyabetli erkek
olgularin hig¢birinde BMD degetleri ile kemik yapim ve yikim belirtecierinden
herhangi biri arasinda anlaml: korelasyon saptanmadi. Ayrica serum 250HD;, Ca,
iPTH, osteokalsin, PINP, idrar Ntx ve Ca/Cr oram ile hastalik stirest, son bir vil
HbAlc ve diyabet etki indeksi arasinda anlaml bir iligki bulunmad.

[FR]
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Cizelge 4.11: Metabolik kontrol durumu 1y1, orta ve kétii olan tip 1 divabetli
olgulann klinik, laboratuvar &zellikleri ve DEXA verileri (ort = SD),

Metabolik Kontrol Durumu®

Tyi (n:22) Orta (n:18) Kotii (n:18)
Yas (yil) 10.8+£3.5 116+32 129+23
ALP (U/L) 4753 £2050 49741676 5551+£2259
Osteokalsin (ng/ml} 68.8 + 48 4% 812 £ 374* 594 +£23 8%
PINP (pg/1) 3109+ 1669* 40481939 3648+ 106.9*
Idrar Ntx (nM BCE/mM Creat) 442 6 £3554 5277+3393 4198+234.5
Idrar Ca/kreatinin 0.11£0.16 0.09 £0.07 0.12x0.12
1.2-4 BMD (g/cm?) 069320201 0.660+0.148 07430177
EB-BMD (g/fem?) 072240166 0.722+£0.124 0.788 £0.141

®Gruplar arast kiyaslamalarda tiim degiskenler igin p>0 05
*Kontrol grubu ile kiyaslandigmda p<@ 05 (kontrol grabunun bulgular: ¢izelge 4 4°de verilmistir)

diyabetli olgularm klinik, laboratuvar ozellikleri ve DEXA verileti
grﬁriilmektedir. Iyi, orta ve kotii metabolik kontrolii olan tip 1 diyabetli
olgularimizin yaslar1 arasmda anlamli farklibik saptanmadi. Bu olgulanin L2-4
BMD ve FB-BMD degerleri arasinda anlamlt farklilik olmadi@r gibi, serum PINP,
osteokalsin, ALP, Idrar Nitx ve Ca/Cr degerleri de gruplar aras1 anlaml farklihik
edstermedi (Cizelge 4.11). Ayrica metabolik kontrol durumu ve hastalik siiresi ile
serum Ca diizeyi ve idrar Ca/Cr orant arasinda anlaml: bir korelasyon da
saptanmadi. |

Iyi, orta ve kétli metabolik kontrolii olan tip 1 diyabetli olgular ile kontrol
grubu olgulart kiyaslandifinda; 1L.2-4 BMD, FB-BMD, idrar Ca/Cy oram ve Nitx,
diyabetli olgularda serum PINP ve osteokalsin degetleri kontrol grubuna gore

anlamlh olarak diigiik bulundu. Metabolik kontrolii orta derecede olan olgularda

ise sadece serum osteokalsin degeri anlaml olarak diisiiktii (Cizelge 4.11)



5. TARTISMA

Osteoporoz vaslanan eriskinlerin hastaligi olmakla beraber, doruk kemik
kiitlesine pubertal dénemde erisilmesi osteoporozdan korunmamn bu yaslarda
baslamas: gerektigini gdstermektedir. Ozellikle kemik icin potansivel zararlar
olabilecek kronik hastaliga sahip gen¢ insanlarmn kemik hastalifn acisindan |
taranmalari, yitkksek risk tagiyan olgularda osteoporozun dnlenmesi veya erken
tedavisi i¢in kritik onem tasimaktadu. Cocukluk yas grubunda en stk goriilen
endokrin sistem hastalign olan tip 1 diyabetin de kemik doéngtisii  ve
mineralizasyon iizerinde olumsuz etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Ancak
divabetik osteopeninin patogenezi biitiintiyle anlagtlamamgtir. Azalmis kemik
yapim ve yikimimn oldugu disiik kemik déngiisii veya kemik yikimimn fazla
oldugu vitksek déngﬁ durumu, bagka bir deyisle kemik olusumu ve rezorbsiyonu
arasindaki dengesizlik diyabetik olgularda altta yatan patojeruk mekanizma
olabilir (44,71,72). Patofizyolojinin daha iyi anlasilmasi koruyucu ve tedavi edici
yaklasmmlar agisindan 6nemli bir gereksinimdir

Tip 1 diyabetli olgularda yapilan gesitli ¢alismalarda kemik kiitlesinin
azaldig1 ve tip 1 diyabetli erigkinlerde anlamlt osteopeni sikliginin %18-54, artmus
greceli kurik riskinin 2.9-3.57 oldugu bildirilmektedir (39.43,44) Kemink ve ark.
(44) komplikasyonsuz erigkin tip 1 diyabetli 35 olguda DEXA ile BMD §letimi
vaparak femur boynu ve/veva lomber vertebral osteopeni sikligim erkeklerde
%67, kadnlarda %57 olarak saptamiglardir. Kayath ve ark.nin (73) tip 1 diyabetli
90 eriskin hastay1 iceren kesitsel ¢alismalannda osteopeni prevalans: %34 olarak
bulunmustus.

Tip 1 diyabetli cocuk ve adolesanlarda BMD ile ilgili c¢eligkili sonuglar
bulunmaktadir. Tip I diyabette BMD’nin azaldifini rapor eden calismalarn (74-
76) vamsita, BMD nin normal sinirlar icinde kalmasina ragmen kontrollere gore
anlamli olarak diigiik bulundugu veya herhangi bir degisikligin saptanmadig:
calismalar da mevcuttur (71,77-81). Calisma kurgusunda ve kemik kiitle dlciim
teknigindeki farkliliklar, farkli viicut agirhfimdaki hastalarin secilmesi, hastaligin
stiresi, tedavi ¢esidi ve komplikasyonlann varlifn gibi faktdiler olasilikla farkh

sonuglarin olusmasmda rol oynamaktadir.



Calismamizda, ¢ocuk ve adodlesanlarda DEXA 1le olgiilen 1.2-4 BMD ve
FB-BMD degerleri diyabetik olgular ile saghikli kontrol grubu arasinda anlamli
farkhilik gostermemistir Cinsiyetin yani sira pubertal durumlart da géz Sniine
alinarak degerlendirildiginde, tip 1 diyabetli prepubertal ve pubertal kiz ve erkek
olgularin benzer pubertal evredeki kontrol olgulara gore, BMD degerleri
bakimimdan yine anlamh farkliik olmadif: gériilmiistiit. Ayrica tip 1 diyabethi
kizlarda dstrojen diizeyleri ile BMD arasinda anlamli  bir korelasyon
saptanmarmistir  Erkek olgularda ise testosteron diizevleri ile BMD arasinda
anlamh pozitif korelasyon saptanmistiz.

Diyabette kemik kiitle kaybimin baslama zamani konusunda da bir uzlas:
bulunmamaktadir. Bazi ¢alismalar BMD ile diyabet siiresi atasinda negatif iligki
saptarken (54,71,73,82), bazilarinda bu iliski gozlenmemigtir (74,83,84).
Caligmamizda, tip 1 divabetli ve kontrol grubu olgulanimizda BMD degerleri
farkli bulunmadigi gibi, BMD ile hastalik siiresi arasinda da anlamh bir iligki
gbzlenmemistir. Aynca yeni tamli olgularimizin sayisi az olmakla bitlikte, BMD
degerlerinin diger olgulardan farkh bulunmamasi kemik kiitlesindeki olumsuz
etkilenmenin zaman iginde artmadifi gorigtinii desteklemektedir McNair ve
ark.nn (85) tip 1 diyabetli 7-70 vas arasindaki 215 olguda yaptiklar: prospektif
calismada, BMD’deki azalmanmin tanidan sonraki ilk bes yil icinde gerceklestigi ve
daha sonra %10°luk bir azalma ile sabitlendigi gériilmiistiiy. Kayath ve ark (73)
kesitsel ¢alismalarinda kemik  kiitlesindeki kaybin hastalik siiresi, metabolik
kontrol ve kronik komplikasyon varhig: ile iligkili oldufunu ifade ederken, aym
vazarlar daha sonra 1998 yilinda rapor ettikleri prospektif calismalarmda (86),
spinal BMD ile hastahik siiresi veya metabolik kontrol arasmda korelasyon
¢cogu da dahil olmak tizere BMD’nin zaman i¢inde sabit kaldifim gdzlemlemisler
ve bunu tip 1 diyabette kemik kiitle kaybinmin hastah@in erken evielerinde ortaya
ciktii ve olumsuz etkilenmenin en ¢ok doruk kemik kiitlesinin olustugu kritik
dénemde gerceklestigi seklinde yorumlamislardir Buna karsin Valerio ve ark.
(54) ortalama yaslar1 13 vil olan tip 1 divabetli 25 adélesanda DEXA ile diciilen
lomber BMD 7 skoru ile hastahk siiresi arasinda negatif korelésyon bulmus,

boylece BMD’deki -anormalligin giderek kotiilesebilecegini One stirmislerdit



Varolan ¢alismalarin cogu uzun siireli diyabeti olanlara odaklanmistir. Akut
baslangi¢c semptomlart ile eriskin dénemde (20-39 yas) tip 1 divabet tanist alan 32
olguluk bir ¢alismada, tani sirasinda DEXA ¢ekilen 12 olguda lomber, 14 olguda
femoral osteopeni oldugu goriilerek kemik hastah@imn tam sirasinda var oldugu
ve hem trabekiiler, hem de kortikal kemigi kapsadifn 6ne siiriilmiistiir (87). Tam
déneminde saptanan osteopeni, hastalik siiresi ve metabolik kontrol derecesinin
kemik kiitlesi {izerindeki olasi olumsuz etkilerini diglarken, hastalifin Klinik
baslangicindan yillar 6nce baslayan hiictze yvikimu ve insulinopeninin kemik
degisikliklerinden sorumlu olabilecegini diisiindiirmiistiir (88)

Diyabetik osteopenide kemik kiitlesindeki kaybin metabolik kontrolle
iligkisi oldugunu rapor eden c¢alismalarin yamnda (73,75,83), aksini gésteren
calismalar da mevcuttur (78,79,86). Calismamizda, olgularm son bir vil HbAlc
ortalamasi ile hem L2-4 BMD, hem de FB-BMD degerleri arasinda anlamls
korelasyon saptanmamistir. Metabolik izlem 6l¢iitli olarak diyabet etki indekst
alindiginda, BMD 1ile yine anlamh bir iliski gézlenmemistir. Olgulanimizin figte
ikisinden fazlasinda son bir yil ort HbAlc degerlerimn %10’un altinda olmasi
Moyer-Milemt ve ark.mn (48) ileri stirdiigli gibi, metabolik bozuklugun
osteopenik etki yaratamayacak giicte oldufunu diisiindiirse de; iyi, orta ve kotii
metabolik kontrolii olan olgularm BMD  degerleri arasinda anlamli  fark
bulunmarmsg olmasi metabolik kontrolle BMD iliskisinin olgulanimiz igin gecerli
olmadigini gostermektedir Hui ve ark. (89) cogu cocuklardan olusan tip 1
diyabetli 69 olgunun BMD’sinde metabolik kontrolle iliskili olmayan bir azalma
saptamigtir. [zmir bélgesinde, yaslan 11 ile 16 w1l arasinda degisen tip 1 diyabetli
30 ¢ocukta yapilan bir calismada, DPA ile bakilan 1.2-4 BMD ve osteokalsin
diizeyleri diyabetik ¢ocuklarda kontrollere gore anlamh olarak diisitk bulunmus,
hastalik siiresi ve metabolik kontrol ile BMD arasinda korelasyon saptanmamustir
- diglanmustr (71,74,81,89-91). Liu ve ark. (84) BMD ile metabolik kontrol ve
hastalik stiresi arasinda iliski bulamamis olmalarnimi HbAlc¢ nin sadece kisa stireli
glisemik kontrolii yansithif:, gruplarinin nispeten yeni tamli ve komplikasyonu az
olan divabetlilerden olustugu gerekceleriyle aciklamava cahisnuslardir Movyer-

Mileur ve ark (48) da BMD ile metabolik kontrol arasinda negatif bir iliski



bulmamis ve hastalanimin ¢ogunun HbAlc’lerinin %359 ile 10.9 arasinda
degismesinin ve %]11’in istiinde hi¢ olgu bulunmamasinin, yani varolan iyi
metabolik kontroliin  bu iliskinin ortaya ¢ikmasim engellemis olabilecegini
distinmiislerdir. Lettgen ve atk (80) ise diyabetik ¢ocuk ve adblesanlarda
periferal kantitatif komputerize tomografi ile dlgtiikleri trabekiiler, kortikal ve
total kemik yogunlugunda azalma gbzlemlemis ve trabekiiler kemik yogunlugu ile
diyabet siiresi ve HbAlc diizeyl arasinda negatif bir iliski saptamslardu Bu
celiskili sonuclarda, bazi1 yazarlarnin metabolik kontrol gostergesi olarak sadece
son HbAlc degerini almalan etkili olabilii. Valerio ve ark. (54) adblesanlarda
lomber BMD Z skoru ile son ve tiim izlem boyu HbAlc dedert arasinda anlamh
korelasyon gézlememis, BMD ile diyabet etki indeksi arasinda ise anlamli negatif
korelasyon bularak uzayan koti metabolik kontrolin kemik kiitle olusumunu
etkilevebilecegini one stirmiislerdir. Roe ve ark. (79) tip 1 diyabetli 5-19 vas
arasindaki 48 olguda, kantitatif komputerize tomografi ile kortikal BMD’de hafif,

arasinda fark bulamamistir. Ayrica kortikal kemik kayb: ile cinsiyet, yas,
metabolik kontrol derecesi ve hastalik siiresi arasinda da iliski bulunmamuigti.
Yazarlar nefropati, noropati, retinopati veya ketoasidozisi olan - olgulan
calismalanina almamus, boylece afgn komplikasyonlu ve ¢ok kétii kontrollii
divabetiklerde olusabilecek kemik kayiplarin dislayamanusglardir. Liu ve ark. (84)
20 vas altindaki ve iistindeki tip 1 diyabetli ve ayn1 vaslardaki diyabetli olmayan
kadinlarda DEXA ile BMD o6l¢iimleri yaparak hastalik siiresi, metabolik kontrol
ve kemik metabolizma belirte¢leri ile iligkisini degerllendirmigltir. Sonugta 20-37
vasindaki diyabetiklerde aym vyastaki kontrollere gére BMD’nin daha disiik
oldugunu, BMD ile metabolik kontrol veya diyabet siiresi arasmnda bir iligki
olmadigmi ve tip 1 diyabette metabolik kontroliin kemik kaybinin baslamasinda
nemli 10l oynamadifini éne sirmislerdir. Ortalama yaglari 30 yil olan tip 1
komplikasyon oldugu, hastalik stiresi, beslenme durumu, mikrovaskiiler
komplikasyonlarm varligi ve agulig: ile iliskili bulundugu, buna karsin  son bir
vilin HbAlc ortalamast ile degerlendirilen metabolik kontrol derecesi ile BMD

arasinda iliski olmadi@ rapor edilmigtir (82).
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Tip 1 diyabette gozlenen digiik BMD’yi ac;lklamaya yénelik' .
spekiilasyonlar kronik insulin- eksikligine de odaklanmaktadiz. Kemink ve ark
(44} eriskinlerde ve Heap ve ark (83) adblesan tip 1 diyabeth olgularda
raporladify gibi ¢alismamzda da, insulin dozu ile BMD arasinda anlamli iligki
saptanmamastir. Divabetik olgularda yapilan histolojik ve enzimatik caligmalarda
osteoblast sayt ve fonksiyonunda azalma oldugu g6sterilmigtir (92,93).
Osteoblastlar replikasyon ve aktivitelerini uyaran insulin ve IGF-1 reseptorlerine
sahiptir (94) Bu etkiler icin gerekli insulin miktar1 bilinmemekle birlikte,
preklinik divabet eviesinde normalin altindaki instlin konsantrasyonlar1 biiyiik
olasilikla yetersizdir. Osteopeninin tip 1 diyabetin baslangic doéneminde de
varoldugunun gosterilmesi patojenik mekanizmamn asikar diyabetin ortaya
gikmasmdan once de iglevsel oldugunu distindiirmektedir (87).

Aksial iskelette osteopeninin ge¢ bir bulgu olarak ortaya c¢ikmast
nedenivyle, diyabetik osteopeninin mikroanjiopatik ge¢ komplikasyonlarin varhé
ile iligkili oldugunu One siiren calismalar vardu (71,73,95,96). Calismamizda
mikroanjiopatik komplikasyonu olan olgu say1s1. alt1 ile sinirlt olmakla birlikte bu
olgularin BMD degerleri kontrol olgulardan farkli bulunmamistir. Munoz-Totres
ve ark (82) proliferatif retinopati, asikar nefiopati ve otonomik ndropati gibi
mikroanjiopatik komplikasyonlar1 olan diyabetiklerde kemik kiitlesinin daha
ditsiik oldugunu éne stirmiglerdir. Clausen ve ark. (97) tip 1 divabetli 36 erkek
olguda vaptiklarn calismada, normoalbuminiirik ve normal bobrek fonksivonu
olan hastalarin normal BMD’ye sahip iken, mikroalbuminiirik olgularda BMD nin
azaldigimi gozlemigler ve diyabetik osteopeninin, diyabetik nefropati gelisimi
sonucu azalmig kreatinin khirensi ve yiksek PTH diizeyleri ile iliskili ilerleyici bir
fenomen oldugunu one sormiislerdir. Bununla birlikte, komplikasyonu olan
diyabetikler ¢alisma disi birakildigi halde osteopeni siklifimin komplikasyonlu
divabetiklerdekine benzer oldugu da rapor edilmistir (44). Pontuch ve atk (98) tip
1 diyabetli normoalbumintirik 18 olgu ile nefropatisi olan 8 olguyu iceten
caligmalarinda, baglangig dénem nefiopatisi olan hastalarda BMD’de farklilik
olmadigim, ancak kemik dongiisiiniin arttigini gézlemlemiglerdir.

DEXA osteoporozun  degerlendirilmesinde iyi bit lyo'ntem olmakla

beraber, kemigin mikroyapisint ve geometrisini yvansitamamasi nedeniyle tanisal
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degeri mutlak degildir. Bu nedenle osteoporoz 1iski BMD &tesinde biyokimyasal
kemik dongii belirtecleri bazinda da degetlendirilmelidir. Calismamizda kemik
yapum belirteclerinden olan osteokalsin ve PINP diizeyleri, tip 1 diyabethi
olgularda kontrol olgulara gore anlamli olarak diisiik saptanmustir. ALP diizeyleri
arasinda ise fark gozlenmemistir. Osteokalsin ve PINP diizeyleri ile hastalik
siitesi, son bir yil HbAlc degerleri ve DEI arasinda anlamh bir iliski
bulunmamigtir. Diyabetiklerde kemik yapim belirteglerinden olan osteokalsin
diizeylerinin azaldifi bircok c¢alismada gosterilmigtir (44,54,71,78,99-101).
Kemigin mineralizasyon siirecinde rolil oldugu diisiiniilen osteokalsinin azalmis
olmas: diyabetik osteopeni patogenezine katkida bulunabilir Ote yandan kemik
yapim belirteclerinden ALP ve osteokalsin diizeylerinin diyabetli olgular ile
kontrol grubu arasinda anlamh fartklilik géstermedigine isaret eden ¢aligmalar da
vavinlanmustir (43,44). ALP diizeyleri diyabetik hastalarda degisken olup, farkli
caligmalarda normal, diisiik veya yiiksek bulunmustur (71,73,101). .

PICP diizeyleri &strojen ve IGE-1 gibi hoimon diizevlerinden
etkilenebildigi icin kemik déngii degisikliklerinin monitorizasyonunda PINP daha
Ozgiin bir belirtectir (52). Bu nedenle, cahgmamuzda tip ! diyabeth ¢ocuk ve
adolesanlarda ostekalsin diizeylen ile birlikte PINP diizeylerinin de kontrol
olgulara gore anlamli olarak azalmis bulunmast, osteoblastik aktivitede ve kemik
yapiminda azalma oldugunu kuvvetle desteklemektedir.

Osteoblast fonksiyonlarr anlamli olarak azalmig bulunan divabetik
hastalarda, glisemik kontrol saglandiktan sonra osteoblast fonksiyonunun
ivilestizgi ve ostekalsin diizeylerinin normal degerlere viikseldigini gosteren
raporlar mevcuttur (71,102). Calismamizda serum osteokalsin diizeyleri ile
HbAlc degerleri ve diyabet etki indeksi arasinda | anfamli  korelasyon
saptanmamakla birlikte, Saymnalp ve ark (103) ve Pedrazzoni ve ark. (99)
osteokalsin dlizeylerinin eriskin  olgularda HbAlc ile negatif korelasyon
g6sterdigini bildirmislerdir. Bunun yanmda, Miazgowski ve atk (104) eriskin tip
1 diyabetli 54 olguda serum ALP, osteokalsin ve piridinolin diizeylerini
sagliklilardan yiiksek, fakat normal smmlar iginde bulmug, divabet stiresi,
metabolik kontrol ve kronik komplikasyonlarin varlig: ile BMD arasinda iligki

saptamarmsglardir
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Iip 1 diyabetli hastalarda kemik yikim belirtecleri birbirleriyle uyumsuz
bir seyir gbstermekte ve konsantrasyonlarn da kontrol olgulaila kargilastinldiginda
normal, yiiksek veya diisiik bulunabilmektedir (44,54,71,105). Kemik vyikim
belirteglerinden biri olan ve Ca’un aksine diyetten etkilenmeyen idrar Nitx
diizeyleri diyabetik hastalarda Slciilmiis ve degisik calismalarda normal (44,106)
veya azalmug bulunmustur (74,105) Calismamizda, tip 1 diyabetli cocuklarda
idrar Nix diizeylert kontrol olgulara gére anlamli farkl: bulunmarmustir Ayrica
idrar Ntx diizevleri ile metabolik kontrol durumu ve hastalik stiresi arasinda
arasinda korelasyon da Saptanxﬁam1st1iz. Isaia ve atk. (107) postmenapozal
divabetli kadinlarda idrar hidroksiprolin ve Ntx diizeylerini artmus bulmakla
birlikte, aym ¢aligmada yine kemik yikim belirteglerinden olan  idrar
deoksipridinolin diizeylerinin diistk oldugu gozlenmistin. Kemik yikim
belirteclerinden bir digeri olan idrar Ca/Cr orani, tip 1 diyabetli olgularimizda
normal smirlat i¢cinde olmakla birlikte kontrol olgulara gére anlamis olarak yiiksek
buiunmugtur... Ayrica olgularimizin serum Ca diizeyleri de normal smurlar iginde
(aligmamizda, metabolik konttol ve hastalik stiresi ile serum Ca diizeyi ve Ca/Cr
orant arasinda anlamh bir korelasyon saptanmamustir. Tip 1 diyabetli
olgularimizin sadece birinde ¢olyak hastalifi olmasi, olgularimizda serum Ca
dizeylerinin saglikh kontrollere gdre anlamli diisiik bulunmasinin nedeni olarak
¢Olyak hastalifimi  diglamaktad. Tip 1 diyabétli olgularda hiperkalsitiri,
hipokalsemi ve hipofosfateminin rapor edildigi caligmalar vaninda (43,47),
divabetik hastalarla kontrol grubu arasinda Ca ve fosfor agisindan anlaml
farklihgin bulunmadi@i ¢ahsmalar da vardir (43,48). Yaslari 18 ile 75 arasinda
.degisen 82 diyabet olgusunda kalsiyum absorbsiyonunda bozulma olmadig
gosterilmigtiz (108). Arastinllan serilerde c¢élyak hastahg.l olan olgularin da
varolmast Ca’un azalmis absorbsiyonundan Sorumiu tutulabilir (78). Bu farkl
sonuglar, ¢esitlt calismalarda farkli segme kriterlerinin kullanilmasi, hasta yasi,
metabolik kontroliin derecest ve renal komplikasyonlarin varolup olinadlgl gibi
faktorlerden de kaynaklanabilir.

Bir ¢ok calismada iskelet tutulumunun patogenezinde vitamini D'nin olas

©roli arastmilmuste (44,47,48,109,110). Sonuglarin ¢eliskili olmasina ragmen,



genelde vitamin D metabolitleri arasindaki dengenin bozuldugu gériilmektedir
Caligmamizda, 250HD; diizeyleti tip 1 diyabetli olgularda kontrollere gore
anlamh olarak yiiksek bulunmugtur. 1,25(OH);D4 diizeyleri élgiilmemis olmakla
bitlikte, Ca diizeylerinin de kontiollerden daha diigiik olmast 250HDs"tin 1o
hidroksilaz lizerinden aktif vitamin D formu olan 1,25(OH);D5’e  déniistimiinde
bit bozukluk oldugunu veya vitamin D’ye periferik direng olasiigim akla
getirmektedir. Calismamizda 1,25(0H),D; diizeylerinin Slciilememis olmas: bu
konuya daha net bir agiklama getitmemizi engellemektedit‘ Bagka c¢aligmalarda,
diyabette vitamin D baglayan proteinin hepatik sentezinin azalmasi, 1enal
lo hidioksilaz aktivitesinde diisiikliik, vitamin D reseptdr konsanttasyonunun
azalmas1 sonucu petiferik vitamin D direnci gibi degisiklikler tammianmisgti
(43,112). Cogu raporda serum 1,25(OH),D; diizeyleri diisiik bulunmakla birlikte
(47,109,110), 250HD; diizevleri genellikle notmal olarak bildirilmistir (109,1 10)
Kemink ve ark (44) diyabetli eriskinlerde, serum Ca, PTH, idrar Ca atimi, serum
250HD4 ve 1,25(0H),D; diizeylerini kontrol olgulardan farkh bulmamuslardar.
Sonuglardaki farklidiklar, kullamlan yontem ve hipovitaminozis tammi igin
kullanilan degetlerin farkli olmasi ve vitamin D sentezindeki fizyolojik mevsimsel
degisiklik gibi faktrlerle iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.
_ Caligmamizda Mg diizeyleri kontrol olgulardan farkli bulunmamakla
bitlikte, tip 1 diyabetli olgularda Mg diizeyinin azaldlgll da bildirilmistir. Mg
eksikliginde PTH salmuminin ve hedef organlardaki etkisinin azaldis
bilinmektedir (47,111). Calismanuzda tip 1 diyabetli olgularda iPTH diizeyleri
normal smular icinde olmakla bitlikte kontrol olgulardan anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Kemik yikinunin gostergesi olan Ca/Cr orammin da kontrol grubuna
gdre artmig olmast, iPTH min baskilanmasinin bir agiklamast olabilit  Diyabetik
olgularda PTH diizeylerinin artmis oldugu birkag ¢aligmada gdsterilmis olmakla
birlikte, ¢alismalarn c¢ogunda normal veya digik PIH konsantrasyonlari
raporlanmistir (44,112). Ancak diyabetiklerde PTH diizeyinin azalmasinin nedent
tam olarak anlagilamamistu. Kirel ve ark (112) yas ortalamasi 12.3 yil olan tip 1
diyabetli 35 roﬁkta, hastahigin baslangicindan itibaren PTH diizeylerinde azalma
ile kaiakterize degismis kemik metabolizmast bulunduunu, ostcoblastik

aktivitenin degismedigini, ancak ketoasidozis tablosu sirasinda osteoblastik
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aktivitenin azaldifiu rapor etmisler ve subklinik olarak kemik yikimimn artmig
olabilecegimi ve buna sekonder PTH salinimininda baskilanma gelisebilecegini
One sturmiislerdir. Normal bildirilen PTH diizeylerihin de, gercekte homeostatik
gereksinim icin beklenenden daha diisitk oldugu acikti. Yani “fonksiyonel bir
hipoparatiroidizm” stz konusudur Glukoziiri nedenli hipomagnezemi bu diigiik
kemik déngﬁsﬁﬁden sorumlu olabilir Diyabetiklerde serum total ve iyonize Ca,
PTH, kalsittiol, Mg ve osteokalsin diizeylerinin diisiik oldugu saptanan bir
calismada, iki aylik Mg tedavisinden sonra tiim parametrelerin normal diizeylere
geldigi gozlenmistir (111).

Calismamizda tip 1 diyabetli olgularda, kemik yapim belirteglerinden olan
PINP ve osteokalsin diizeylerimin saglikli kontrol grubuna gore anlamh Slgiide
ditsiik bulunmasma ragmen, bu duruma rezorpsiyon oranmda azalmanin eslik
etmemesi, yani kontrol grubuna gére Ca/Cr oraninin yitksek olmas: ve idrar Nty
diizeylerinde kompansatris azalmanin olmamasi, kemik vapmni ile yikimi
arasmdaki dengesizligin yikim lehine olduguna isaret etmektedir. Diyabete bagh
kemik kaybimin nedeni osteoblastlarm inaktivasyonunu, osteoklast aktivasyonda
bozulmamin izlemesivle gelisen kemik déngiisiiniin yavasglamas: olabilir (113)
Tip 1 diyabeth olgularda, &zellikle baglangic HbAlc degeri %10’ nun tizerinde
olanlarda glisemik kontroliin iyilesmesi ile hem kemik yapim, hem de yikim
belirteglerinin anlamli olarak arttigim gosterten ¢ahismalar vardir (103,114)
Kemink ve ark (44) ve Munoz-Torres ve ark (82) erigkin diyabetiklerde
yaptiklart g¢ahigmalarinda BMD ile biyokimyasal belirtecler arasinda iligki
saptayamadiklar1 gibi, olgularimizda da BMD ile de kemik yapim veya yikim
belirteglerinden herhangi biri arasinda anlamli iligki bulunamamistt = Ayrica
kemik vyapim ve yikim belirtecleri arasinda da anlamlt bir korelasyon
ghzlenmemigtir.

Sonug¢ olarak bu calismada, tip 1 diyabetli olgularda DEXA ile &lciilen
L2-4 BMD ve FB-BMD degeileri saglikli kontrol olgulardan farkl bulunmamakla
birlikte, tip 1 diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda kemik yapimm yansitan dnemli
belirteclerden olan osteokalsin ve PINP diizevlerinin anlamh olarak diisiik, kemik
yikim belirteclerinden biri olan Ca/Cr orammn ise anlamli olarak yiiksek oldugu

gosterilmis ve bu degigiklikleie vitamin D metabolizmasinda olast bozukluk ve
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fonksiyonel hipoparatiroidizmin de eslik ettigi diisiintilmustiir. Kemik yapim h1£i i
azaldign halde, idiar Ntx diizeyinin kontrol grubuna gére anlamli degisiklik
gdstermemesi, yani kompansatris olarak azalmas: beklenirken “uygunsuz normal™
bulunmas:, diyabetin kemik metabolizmas: lizerindeki olumsuz etkisinin yitksek
déngtill osteopeni formunda olduguna isaret etmektedir Kemik belirtecleri ile
diyabetin stiresi ve metabolik kontrol parametreleri arasinda anlamh bir iliskinin
gozlenmemis olmasi, diyabetik osteopatinin patogenezinde bashica rolii, klinik
divabet tablosu heniiz ortaya ¢ikmadan baglayan ve siiregiden otoimmun ve
otoenflamatuvar siire¢lerin oynadigim akla getirmektedir.

Cocuk ve addlesanlarda kemik metabolizmasindaki sagliksiz dongi,
zaman icinde kemik yapimindaki azalma nedeniyle doruk kemik kiitlesinin kaybi
ve erigkin dénemde osteoporoz gelisme riskinin artisiyla sonuglanabilir. Gergekte
kemik dongli belirteglerinin  6ngdriicti degerleri, duyarliklarn ve metabolik
kontroldeki akut degisiklikler nedeniyle kisith olmakla birlikte BMD’de anlamli
degisikligin olusmasinin uzun bir siire¢ oldugu disiiniilirse, salt BMD &l¢timit
ile divabetik ostepeni riskinin 6ngériilemeyecedi aciktir. Bu nedenle cocukluk ve
adolesan . doneminde bivokimyasal belirteglerin yiiksek dongt lehine oldugu
divabetik olgularm hem diyabetik osteopeni patogenez ve progresinin
aydinlatilabilmesi, hem de gerekli noktada uygun tedavi vyaklasimlarimin
saflanmasi i¢in uzun stireli izlem parametrelerine 6ncelikle serum osteokalsin ve
idrar Ca/kreatinin orammnm eklenmesi, gereken olgularda BMD 6lctimlerinin
yapilmasi ve basta metabolik kontrol olmak lizere kemik sagligimi etkiledigi

dtistiniilen oflumsuz kosullarin diizeltilmesi uygun olacaktir
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OZET

TiP 1 DIiYABETLI COCUKLARDA KEMIK MINERAL YOGUNLUGU
VE KEMIK DONGU BELIRTECLERI

Bu calismada, tip 1 divabetli gocuklarda kemik mineral yogunlugu (BMD)
ile birlikte kemik dongiisiinii yansitan biyokimyasal belirteclerin ditzeylerini
olgerek, BMD degisiklikleri, kemik yapim ve yikiminda azalma ya da artis olup
olmadizn ve bunlarin metabolik kontrol durumu ve hastalik siiresi ile tigkisi
arastiriids.

Yaslar1 6-16 yil arasmda degisen tip 1 divabetli 58 cocuk (29 kiz, 29 erkek
ve 26°s1 prepubertal, 32°si pubertal) ile kontrol grubu olarak saglikli 44 cocuk (23
kiz, 21 erkek, 20°si prepubertal, 24°ii pubertal) caligmaya almndi. Tim ¢ocuklarda
vertebral LL.2-4 BMD ve femur boynu (FB) BMD degerleri DEXA ile 6lgildii
Kemik yapim belirteci olarak serum tip 1 kollajenin aminoterminal propeptidi
(PINP), osteokalsin ve alkalen fosfataz ile kemik yikim belirteci olarak idrar
kalsiyom/kreatinin (Ca/Cr) orani ve idrar N-terminal ¢apraz bagli telopeptid (Ntx)
diizeyleri ve ayrica serum kalsivum (Ca), fosfor, magnezyum, 250HDs, intakt
parathormon (iPTH), serbest T4, kizlarda estiadiol ve erkeklerde testosteron
diizeyleri ¢alisildi. Diyabetli olgularin antropometrik degerleri, diyabet siireleri,
insiilin gereksimmleri, metabolik kontrol diizeyleri ve komplikasyonlarin varlig:
dosya verilerinden elde edildi. |

Ortalama yaglar ve antropometrik degerleri benzer bulunan tip 1 divabetlt
ve kontrol grubundaki olgularin swrastyla ortalama L2-4 BMD degetleri 0698 +
0.178g/em’ ve 0669 = 0.192 g/em® (p=0.43), FB-BMD degerleri 0.743 + 0.147
g/em’ ve 0.744 £0, 170g/em” (p=0 98) idi ve fark istatistikse] olarak anlamsizds
~ Kontrol olgularia kiyaslandiginda, tip 1 divabetli gocuklarda serum Ca, iPTH,
osteokalsin ve PINP degetleri diisiik, serum 250HD; ve idrar Ca/Cr oran ise daha
viiksek bulundu (p<0 05). L2-4 BMD ve FB-BMD degerleri ile metabolik kontrol
durumu ve hastalik stiresi arasinda anlamh iliski saptanmadigi gibi kemik yapim
ve yvikim belirtecleri arasinda da anlamli bir iligki gézlenmedi.

Tip 1 diyabetli ¢cocuklarda L2-4 BMD ve FB-BMD degerleri saglikli

kontrollerden farklr bulunmamakla birlikte, bu cocuklarda, PINP ve osteokalsin
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diizeylerindeki azalma kemik yapimimn azaldiging, idrar Ca/Cr oraﬁmdék.l":;' "
yikseklik ve idrar Nix diizevinde azalma olmamasi kemik yﬂﬂmmda art1$.:--' '.
oldugunu gostermektediz. Aynca iPTH diizeylerindeki azalma fonks1yonel blr.
hipoparatiroidizmin, 250HD; diizeyindeki yilkseklik ise tip 1 diyabetli’ g:ocuklarda
la hidroksilasyonunda bozukluk veya vitamin D’ye direng olasﬂlglm a}da

getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diyabet, kemik mineral yogunlugu kemzk

déngii belirtecleri.
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