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1. GiRi1;! 

Tip 1 diyabet yocukluk ya~ grubunda en slk gorillen endokrin sistem 

hastahgldlI Diyabetli hastalarda kemik ve mineral metabolizmasma ili~kin 

yeli~kili bilgiler mevcuttur Hem tip I, hem de tip 2 diyabetik hastalarda azalml~ 

kemik mineral iyerigi ta1l1mlarrml~ olmakla birlikte, ozellikle tip 1 diyabette 

bunun varhgl ve onemi halen tartl~mahdlI Raporlanan sonuylardaki bu filrkhhk, 

diyabetik olgularda generalize osteopeninin insidans ve prevalansml, tip I diyabet 

ba~langly ya~mm, hastahk sfuesinin, glisemik kontroliin ve insulin rejiminin 

kemik saghgl tizerine goreceli etkisini ara~tlIan ve diyabetik osteopeni 

patofizyolojisine aylkhk getirecek yah~malarl hala giincel krlmaktadll Irk, 

cinsiyet, obezite varhgl, diyabetin tipi, kullanrlan yontem gibi faktiirlerden 

kaynaklanan degi~kenligi yemnek iyin yok saYlda hastaYl iyeren ve uygun 

kontrollerle kar~lla~tllan geni~ ulusal yall~malara ihtiyay oldugu aylktlI 

Kemik yogunlugu, kemigin patofizyolojik durumunun onemli bir 

gostergesidir Bu nedenle kemik mineral yogunlugu klllk riskini belirleyen temel 

olyiitlerden birisi olarak kabul edilmektedir.. Kemik yogunlugundaki degi~imler 

kemik yaplm ya da Ylkun hlzmdaki bozulmalar sonucunda ortaya ylkabilir Kemik 

dongiistinti yansltan biyokimyasal belirteyler, kemigin metabolik aktivitesindeki 

degi~imlerin dolayh olarak belirlenebilmesine olanak tanlI 

Bu yah~mada amaClmlZ, tip I diyabetli yocuk ve ergenlerde kemik mineral 

yogunlugu (BMD) ile birlikte kemik dongilstinti yansltan biyokimyasal 

belirteylerin dtizeylerini olyerek tip I diyabetli olgularda BMD degi~ikliklerini 

saptamak, benzer ya~taki saghkh olgularlarla klyaslarnak, BMD bulgularmm 

kemik dongti belirteyleriyle ili~kisini ara~tlImak, kemik yaplm ve kemik Ylkllll 

belirtey dtizeylerini saghkh kontrollerle klyaslarnak, bOylece diyabette kemigin 

metabolik aktivitesinde var olabilecek bozukluklan ve bunlarm hastallk stiresi ve 

metabolik kontlOl durumu ile ili~kisini saptanlaktl 



Kemik Dokusu 

Kemik klklldakla birlikte iskeleti olu~turan ozel bir bag dokusudur Kemik 

dolkm;unun %30'unu organik, %70'ini inorganik klslm olu~turur Organik klsmm 

,O"'U.', matrikstir ve matriksin %90'1 tip I koIIajenden olu~ur Geri kalan %2'si ise 

osteoklast, osteositIerden ibarettir.. inorganik klsmm 

onemli bOliimu kalsiyum hidroksi apatit klistaIIerinden olu~ur (I) 

Makloskopik olarak, kemiklerin dl~ klsml kortikal kemik (%80), iy klsml 

da trabekiiler (spongioz) kemik (%20) olarak adlandmhr. Kortikal ve trabekiiler 

kemik aym tip hiicre ve matriks elemanlarml iyeriI Ancak kortikal kemigin %80-

90'1 kalsifiye olurken, trabekiiler kemikte bu oran %15-25'tir .. Kortikal tabaka 

kemige sertIik vererek mekanik ve koruyucu i~lev gorur, siingerimsi goriinumde 

olan trabekiiler tabaka gUy ve elastikiyeti saglar ve metabolik i~levi iistlenir .. 

Kortikal kemigin YlIIlk dongu (turnover) hlzl %2-3 oranmda iken, trabekuler 

kemiginki 6-8 kat dalra fazladlL I rabekiiler kemik ve kortikal kemigin iy ytizeyi 

osteoporozdan en filzla etkilenen kemik bolgeleridir (2,3). 

Mikroskopik olarak kemik "woven" ve lameIIer tip yapl iyerir "Woven" 

kemik koIIajen liflerinin birbirindenaynk, dilzensiz bir ~ekilde dizilirni ile olu~an 

embriyonik ya~am ve biiyiime donemine ozgu bir kemik yapIsldlI Yamasal tarzda 

kalsifiye olur, zaman iyinde yeniden yapllanma siireci sonunda yerini eri~kin 

doneme ozgii lameIIer kemige bllaklr LameIIer kemik yaplsl eri~kin doneme 

ozgiidiir ve hem kortikal, hem de trabekiiler kemigi iyerir (2,4). 

Epifiz ve metafiz bolgelerinin arasmda epifiz klklldagl (biiyiime plagl) 

denilen klklldak katmam vardll Biiyiime plagmdaki hiicrelerin boliinmesi ve 

klklrdak matriksin giderek artmasl kemiklerin boyuna biiyiimesini saglar Biiyiime 

doneminin sonunda, bu bolgedeki kemik tiimiiyle kalsifiye olmu~ ve yeniden 

yapllanmasml tamamlaml~tll (3) 

2.2. Kemik Matriksi ve Mineralizasyon 

Matriks, kemigin kuru aglllrgmm yakla~lk %3Yini olu~turur ve bunun 

%90'1 koIIajendir, geri kalam ise koIIajen dl~1 ye~itli proteinlerden oln~ur 
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Kollajenin halata benzer ii<; boyutlu kompleks yaplsl, kemigin gerilmeye kar~l 

dayanma gliciinii OIU~turUI Diger bag dokularmdan fiukh olarak kemik matriksi 

fizyolojik olarak hidroksiapatit denen karbonat i<;eren bazik fosfat kristalleri ile 

mineralize olur. Bir diger onemli ozelligi ise kemik dongiisii nedeniyle ya~arn 

boyunca slirekli yenilenmesidir (1,2) 

Kollajen matriksin biiylik krsmml tip 1 kollajen OIU~turUI Kollajen 

osteoblastlar tarafmdan sentezlenir, iki "alfa 1" ve bir "alfa 2" polipeptid 

zincirinden olu~an trimetrik bir proteindir .. Her iki ucundan biiylik uzanlm 

(ekstansiyon) peptidleri olan prekiirsor bir protein (prokollajen) olarak sentezlenir 

Kollajen liflerinin (fibril) olu~umu i<;in ise prokollajenin ekstrasellliler ortarnda 

degi~ime ugrarnasl gereklidir. Hiicre i<;inde prokollajen sentezlenirken once prolin 

ve lizin arninoasitlerinin hidroksilasyonu sonucunda hidroksiprolin ve 

hidroksilizin olu~ur Propeptid zincirlerinin bir araya gelerek fibril 

olu~turmasmdan soma yapl, disiilfid baglarmm olu~umu ile daha da kararh 

duruma gelir .. Dislilfid baglarl N- terminalinde zincirler arasmda, C-terminalinde 

ise hem zincirIer arasmda, hem de zincirin kendi i<;inde olu~ur C·tenninalinde 

zincirler arasmda olu~an baglar, li<;lii heliks yaplsmm olu~urnunu kolayl~tllan bir 

i~lemdiL Prokollajen moleklilii hiicre dl~ma salgllandlktan soma N- ve C-terminal 

propeptidleri peptidazlar araclhgl ile moleklilden ayIl~ll. AYll~an C-propeptid, 

sentezlenen kollajene e~ miktardadlI ve kemik matriksine dahil olmaz N-terminal 

propeptidin bir klsml ise kemik matriksince tutulur. Kalan bir klsml da kararh bir 

yaplda olmadlgl i<;in degi~ik zincirIere aynln. 

Kollajen molekiilleri, intra ve intermolekliler <;apraz baglada kararh bir 

yaplya kavu~urlar <;:apraz baglar telopeptid biilgelerindeki lizin ve hidroksilizin 

rezidiileri ile diger polipeptid zincirlerinin lizin, hidroksilizin veya glikolize 

hidroksilizin rezidlileri arasmda olu~ur Ara yapllar daha soma maWr piridinium 

<;apraz baglarma (piridinolin ve deoksi piridinolin) <;evrilir Kemik Ylkrml 

snasmda kollajenaz ve diger enzimlerin kollajene etkisi ile hidroksipirolin, 

hidroksilizin, glikozidler, piridinium <;apraz baglarr ve piridinium ve 

deoksipridiniun1 i<;eren peptidler dola~lma ge<;er (5,6) 

Kalsifiye krkrrdak ve '·woven" kemikte mineralizasyol1 matriks 

vezikiilleri araclhgl ile ger<;ekle~iL Ekzostoz yoluyla ekstraselliiler matrikse 
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ula~an vezikiilIerin 1(; membram hidroksiapatit kristal olu~umu iyin ilk odak 

noktasml olu~turur Kristalizasyon giderek artar, sonunda vezikiil membram 

yutlln ve vezikiil dl~mdaki matrikste mineral birikimi gen;ekIe~ir. Mineralizasyon 

hlZl inhibitOr maddelerin var hgl ile ayarIamr Lameller kemikte matriks 

vezikiilIerine nadiren rastlanlI .. Bur ada mineralizasyon heteropolimerik matriks 

fibriIIerinde b~lar Kollajen liflerinin ozel organizasyonu sonucu ortaya ylkan 

bo~luklarda mineral birikimi vardn Mineralizasyonu ba~latan uyanmn 

kaynagmm kollajen mi, yoksa kollajen dl~l proteinler mi oldugu kesin 

bilinmemektedir (2,5,6) 

2.3" Osteoblastlar 

Osteoblastlar kemik iligindeki pluripotent ana hiicreden geli~il ve ba~ta 

kollajen olmak iizere kemik matriksinin hemen tlim elemanlarml sentezler.. Bu 

iiriinlerin kan veya idrarda intakt molekiil formlarmm veya Ylkrm iiriinlerinin 

olyii111ii, kemik yaplm, Ylkl111 veya kemik dongiisii hakkrnda fikir verdigi iyin 

klinik ayldan biiyiik onem ta~n 

Osteoblastik seri hiicrelerinin en one1111i i~levlerinden birisi "uyar! iletim" 

i~levidiL Kalsiyum (Ca) ve cAMP gibi uyan ileti molekilllerinin geyi~ini 

saglayarak kom~u osteoblastlann birbiri ile ve osteositlerle ileti~imini olasl krlan 

kiiyiik hiicresel ayrkIrkIar! vardlI.. Bu aylkhklar, mekanik uyarl ve prostaglandin 

veya parathormona (PIH) baglmh cAMP veya Ca artl~mm algllanmasma yol 

ayarak yeniden yapllanma (remodeling) doneminde hiicrelerin orgiin bir ~ekilde 

yah~malarml saglar (7).. 

Ke111ik yapl1111 snasmda matriks tarafindan algrlanan mekanik yiikiin 

biyokimyasal uyanya yevrilerek hlicrelere aktanlmasmda, hiicrelerin 111atrikse 

tutunmalarlm saglayan "integrinler" in yanmda pek yok sistemik ve lokal filktOr 

de etkilidir. Bu faktorlerin ba~hcalarl seks steroidleri, glukokortikoidler, anabolik 

steroidler, kalsitriol (l,25(OH)2D3), PIH, PIH ili~kili peptid (PIHrP), insulin, 

bliyiime hormonu (GH), inter16kin (IL)-1,3,4,6,8 ve 11, prostaglandin E (PGE), 

tiroid honnonlar!, insulin benzeri bliylime faktorii (I GF )-1 ve 2' dir 

Osteoblastlarda !lim bu faktorlere ait reseptorlerin varlrgl invitro ve invivo olarak 

gosterilmi~tir. Osteoblastlann PGE, tro111bosit bliylime faktOrii (PGF)-2a, 
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fibroblast btiytime faktorti (FGF), transforme edici btiytime faktorii (IGF)- ~, 

IGF-I,2, PTHrP, IL-I, koloni uyancr faktor (CSF)-l ve grantilosit makrofaj-CSF 

sentezleme yetenekleri sonucu ortaya «rkan otokrin ve parakrin i~levleri de kemik 

metabolizmasmda onemli yer tutar Kemik morfometrik protein (BMP) ve 

trombosit derive biiytime faktOrti (PDGF) de osteoblast fonksiyonunun 

regtilasyonunda rol oynamaktadlI (1,7,8). 

Osteoblastardan geli~en osteositler, mineralize matriks i«ine gomtilti 

hticreleldir Bu hticreler mekanik yiiklenme sonucu geli~en deformasyon olarak 

tammlanan kemik ytiklenmesini algrlayan hiicrelerdir (8) 

2A. OsteoklastIar 

Osteoklastm temel gorevi kemik yrkrmrdlI. Kemigin hem mineral, hem de 

organik matriksini yrkar .. Osteoklast yok onemli i~levsel bir alan olan firyamsr 

kenar ve organelsiz bir sitoplazmik biilge ta~lI i~levsel ayrdan inaktif veya aktif 

evrede bulunabilir Aktif oldugunda firyamsr kenar geli~ir. Hidrojen iyonuna ek 

olarak kollajenaz ve lizozomal sistein proteinazlar (katepsin K) gibi hidrolitik 

enzimleri salgrlayarak kemik yrkrmrm geryekle~tiriL Kemik yrkrmr, fHyamSr 

kenar ile kemik yiizeyi arasmda geryekle~ir Kemik yrkrmmdaki ilk basamak 

osteoklastm kemik ytizeyine yapr~masr ve firyamsr kenar ve organelsiz bolgenin 

olu~masrdn Osteoklastm kemik ytizeyine yapr~ma mekanizmasr tarn bilinmese 

de, integrinler aracrhgr ile oldugu kabul edilmektedir Membran yaprsal 

proteinlerinin fosforilasyonundaki bozukluklarm frryamsr kenar olu~umunH ve 

boylece osteoklast aktivasyonunu onledigi kabul edilmektedir Ekstraselltiler 

ortamda Ca yogunlugu arttrgmda da osteoklastm kemik yrkrm yeteneginin ve 

podozom olu~umunun azaldrgr bilinmektedir .. Ekstraseliiler ortamm asit tarafa 

kaymasr ile intraselltiler pH ve Ca'da azalma olmakta ve sonuyta podozom 

olu~umu ve kemik yrkrmr artmaktadn (1,9) 

Osteoklastlarm kemik yrkrm yetenegi, kalsitonin, PTH, 1,25(OH)2D], 

PGE -2 ba~ta olmak tizere ye~itli sistemik hormonlar ve lokal faktorlerin yogun 

denetimi altmdadu .. IL-1,6, makrofaj-CSF, TGF-a, ttimor nekrozis faktOl (TNF) 

ve serbest oksijen radikalleri osteoklastlan uyarrcr, TGF-~, IL-4,11, nitrik oksit, 

seks steroidleri ve y-interferon ise inhibe edici rol oynamaktadrl (1,10) 
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2.5. Kemik Hiicrelerine Etkili OIan Sistemik ve Lokal Faktiirler 

2 .. .5 .. 1. Sistemik Faktorler 

Par atiroid Hormon 

PIH, kemik yrkImrru, osteoklast sayr ve aktivitesini 31tuan bir hormondur 

Kan Ca'Ullu ytikseltir, kemik iligi hlicre ktiltfulerinde osteoklast olu~umunu 

uY31u. Yakm zarnanlarda osteoklastl31da PIH reseptOriinlin oldugu anla~rlml~tll 

(1,11 ). 

VitaminD 

Aktif vitamin D'nin [1,25(OH)2D1J temel gorevi b31saktan kalsiyum 

emilimini 31tumaktu. invitro osteoblastl31da alkalen fosfataz (ALP) ve 

osteokalsin sentezini 31tmr, osteokalsin yarutl invivo da saptarm F31khla~ma 

a~arnasmda, osteoklast prekfusorlerine etki ederek fiizyon i~lemini lly31u Bll 

yolla kemik yrkImmr uyaIIcr etkisi v31du .. Vitamin D'nin olgUll osteoklastl31da 

reseptorii olmadrgl iyin dogrudan etkisi yoktur (12). 

Kalsitonin 

Kemikteki esas hedefi osteoklastl31du. Osteoklast olu~urnUllu ve 

osteoklast aktivitesini direkt ol31ak baskrlar (13) 

Glukokor tikoidler 

Glukokartikoid fazlalrgr kemik yaprmmr baskrlaY31ak kemik kiltlesini 

azaltn. Aynca PIH reseptor sayrsrru ve G protein mikt31rlll 31trl31ak PIH'a olan 

duyarlrlrgl artlIlr (14) 

Seks Steroidleri (Ostrojen, Androjen ve Progestinler) 

Hem osteoblast, hem de osteoklastlarda ostrojen reseptorierinin olmasl, 

ostrojenin kemik hiicrelerine dogrudan etkili oldugUllu dii~lindiirmektediI. 

Ostrojen yetersizliginin kemik YlkImrlll 31tmcr etkisini destekleyen veriler 

mevcuttur. Ostrojen yetersizligi l11onositlerde IL-l ve INF-a yaprmml 31tmr 17-

beta estradiol invitro doza bagrmlr olarak kemik yrkImull azaltu. Ostrojenlerin, 

PIH, kalsitriol, kalsitonin gibi Ca dengesini ayaday31l harmonl31 yoluyla etkili 

oldukl31l dli~linlill11ektedir Aynca kel11ik iizerine olan etkileri lokal bliylime 

faktOrieri (IGF-l, IGF), sitokinler ve INF, PGE-2 yoluyla da olmaktadn (2,15) 

Osteoblastik hlicrelerde androjen reseptiirleri gosteriIl11i~tiI. Androjen yetersizligi 
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erkeklerde osteoporoza yol ayar (16).. Osteoblastik hiicrelerde aynca progestin 

reseptiirleri de vardu (17) Seks steroidlerinin iskeletteki etkileri, hem doruk 

kemik ktitlesine ula~llmasml, hem de kemik kayrp hlzml kontrol etrneleri 

nedeniyle tiim ya~am boyunca yok 6nemlidir. 

Tiroid Hormonlarz 

Hipertiroidi ve ISH'YI baskrlayacak dozda tiroid hormon tedavisi kemik 

d6ngiisiinii artlIlr, kemik kaybma yol ayar. Hipotiroidizmde ise aksine kemik 

mineral yogunlugu artar. Bu etkilerin mekanizmasl yok aylk degildir. Osteoblastik 

hiicrelerde tiroid hormonu resept6rleri g6sterilmi~tir (18,19) 

2..5 .. 2 .. Lokal Faktorler 

Buyume Faktorleri 

Hticre ktiltiirIerinde biiytime filkt6rlerinin 6nemli etkileri gozlense de 

kemigin yeniden yapllamnasmda ve kemik tamirindeki fizyolojik rolieri ve 

filrmakolojik tedavi olarak etkinlikleri aylk degildir. Osteoblastik seri hiicreleline 

invitro pek yok btiytime faktiiriiniin etkisi vardu. Invivo olarak ise IGF-~ ve BMP 

kemik yaplmml artmr PDGF, FGF ve IGF-~ kmk iyile~mesinde onemlidir 

Yeniden yapllarrma doneminde kemik yaplmml arttuarr 6zgiin bir biiyiime fmorii 

ise hentiz bilimnemektedir (20-22). 

Sitokinler 

Enflamasyon ve immun yarrltta rol alarr pek yok sitokin dogrudarr kemik 

hticrelerine de etki eder Kemik iligindeki hiicrelerce sentezlenip kemigin mikro 

yevresinde bulunurlar veya kemik hiicrelerince iiretilirler. Bunlardan IL-l ve 6, 

makrofilj- ve grarriilosit-CSF, INF saYllabilir Dogrudarr veya osteoklast 

migrasyonu olu~tUIarak kemik Ylkrmllli arttuu ve kemigin yeniden yapllarrma 

siirecinde onemli rol alrrlar (20,23) 

Pr 0 staglandinler 

invivo ve invitro PGE, kemik hiicreleri tizerinde giiylli etkiler Olu~tUIdugu 

Iym, bu lokal mediat6riin kemik metabolizmasmda 6nemli oldugu 

dii~linlilmektedir Olaslhkla mekanik uyanya yal1lt, klllk iyile~l11esi, enflamasyon 

ve yeniden yapllanma siirecinde diger filkt6rlerin varhgmda kemik Ylklm ve 

yapllTIlm dlizenleyici bir 6zelligi vardu (24). 
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2.6. Yeniden YapIianma 

Kemik aktif bir dokudur ve ya~am boyu siirekli yenilenmektedir 

Yapllanma (modeling) ve yeniden yapllaruna (remodeling) adl verilen iki i~lemli 

biT dongii durumundadll Yapilanma, yoeukluk doneminin bir ozelligidi! ve 

yilamm oldugu yerin dl~mda farkh bir anatomik b61gede geli~ir. Sonuyta iskelet 

bilyiir ve ~ekillenil Btiyiirne doneminde kemigin Yllaml ve yaplml hlZhdll 

Hayatm birinei Yllmda kemik dongil hlZl yakla~lk % 100/YII iken, yoeuklukta 

%10/yil'a iner. Eri~kinde bu hlz trabektiler kemikte %25/YII, kortikal kemikte ise 

%3/yil'dll lrabektiler kemik, iskeletin %20'sini olu~turmasma ragmen kemik 

dongilstiniirI %80'ninden sorumludUl. Iskeletin %80'nini olu~turan kortikal 

kemigin kemik dongilsiirIe olan katlasl ise %20'dir Bu oranlar kemik dongiistiniirI 

anormalligi sonueu geli~en osteoporozun ilk onee ve yogun olarak trabektiler 

kemikte geli~imini a<;:Iklamaktadll (2,25,26) 

Btiyilme donemindeki kemik dongtisiintin bilyiik Iasml yapllanmaya bagh 

olsa da, belli olytide yeniden yapllanma da vardn Iskelet bilytimesinin 

tamarnlanmasmdan soma ise, dongti esas olarak yeniden yapilanma yoluyla 

OIU~U1 Yeniden yapIianma, mekanik ayldan yetersizle~mi~ kemigin ortadan 

kald111hp yerine gti<;:lti yeni kemigin olu~turulmasldn; kemikte ~ekil degi~ikligi ve 

bilyiimeye yol a<;:maz. Yeniden yapilanma intrauterin hayatta ba~laYlp ya~arn boyu 

devarn eder. Btiytime donemi ve gen<;: eri~kin ya~larda trabekiller ve kortikal 

kemikte, her yeniden yapllaruna evresinde yapllan kemik, Yllalandan fazla oldugu 

i<;:in denge pozitiftir Sonu<;:ta ya~amm bu doneminde "kemik ktitlesinde" hlzh 

arb~ olm .. Iskelet geli~imi snasmda vanlan en ytiksek kemik miktarma "doruk 

kemik kiitlesi" deni! .. Doruk kemik kiitlesi, insanm geri kalan hayatI boyunca 

kemik ktitlesinin en onemli belirleyicisidir ve klllga direnci veya yatkmhgl 

belirledigi i<;:in onemli bir ol<;:iittiir .. DOluk kemik ktitlesine ula~lldlktan soma her 

iki cinste de kemik kaybl ba~lar Normalde erkeklerde kemik kiitlesi kadmlara 

gore %25-30 daha yiiksektir Doruk kemik ktitlesinin olu~umunda bilyiime 

sirasmda rolti olan genetik program (aile oyktisii, uksal finkhhklar, vitamin D 

reseptOr gen polimOlfizmi, kemik kollajen sentezindeki genetik bozukluklar), 

mekanik ytiklerune (egzersiz), beslerune, hormonal filktorler ve diger yevresel 

faktOrJer etkilidir (25,27-31) 
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2.7. Osteopeni ve osteoporoz tammlamalan 

Osteopeni; ayru ya~, cins ve lIktaki ki~ilerin normal degerierine gore 

kemik ktitlesindeki azalmaYI ifilde etmektedir (32). 

Osteoporoz; dti~tik kemik ktitlesi ve kemigin mikroyaplsmm bozulmasl 

ile kemik kmlganlrgmm arttlgl sistemik bir hastalrktn (32). 

2.S. Osteoporoz tamsmda Diinya Saghk Olgiitii kriterleri (33) 

Normal: I -skoru geny yeti~kin ortalarnasma gore -1 standart sapmamn 

daha filzla altmda olmayan kemik mineral yogunlngu degeri 

Osteopeni: I -SkOlU geny yeti~kin ortalarnasma gore -1 ve -2,5 standart 

sapma arasmda olan kemik mineral yogunlugu degerJeri (-1> I -skor<-2. 5) 

Osteoporoz: I -skoru geny yeti~kin ortalarnasma gore -2,5 standart sapma 

altmda olan kemik mineral yogunlugu degerleri (I -skor>-2 . .5) 

T Skor: Kemik ktitlesinin geny eri~kin referans populasyonun ortalama 

doruk kemik ktitlesi ile kryaslanmasmm standart sapma olarak tanlmlanmasldn 

Z Skor: Hastanm kemik ktitlesinin ya~ ve cinse gore referans deger ile 

kryaslanarak standart sapma olarak tarnmlanmasldlI 

2 .. 9 .. Endoklin nedenlere bagh sekonder osteoporoz nedenleri (34) 

1 Glukokortikoid filzlallgl 

2 I irotoksikoz 

3. Hiperprolaktinemi 

4 Hipogonadizm 

5 Hiperparatiroidizm 

6. Diyabetes mellitus 

7. Btiytime hOlmonu eksikligi 

2 .. 10 .. Diyabetik Osteopeni 

Diyabetik kemik hastairgl yinninci ytizYllm ba~larmda uzun stireli diyabeti 

olan yocuklarda kemik geli~iminde gerilik ve kemik atlOfisi olarak tanlmlannl1~tll 

(35) Albright ve Reifenstein (36) ile Berney ve ark (37) ilk kez diyabet ve 

osteopOlozis bidikteligini ta111mlaml~lardlI Bu rapOllardan soma diyabetik kemik 
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ve mineral homeostazis 9al!~malan hem insanlarda, hem de deney hayvanlannda 

devam etmi~tir Hayvan 9al!~malarl ve hiicresel modellere dayanan ge~itli teoriler 

iine siiriilmesine ragmen, tip 1 diyabette kemik kaybllnn mekanizmasl halen 

bilinmemektedir (38). Tip 1 diyabet gen9 ya~larda, heniiz kemik kiitlesi olu~ma 

siireci iyindeyken ortaya 9lktlgmdan dii~iik kemik kiitlesi tip 1 diyabetli hastalarm 

olasl bir komplikasyonu gibi giiriirunektedir (39) 

insiilin yaplca kemik yaplmmda iinemli bir diizenleyici olan IGF-l 'e 

benze! IGF-l'in osteoblastlarm farkltla~masml hlzlandlldlgl ve preosteoblastik 

hiicrelerin replikasyonunu, kemik kollajen sentezini ve matriks birikimini 

arttndlgl giisterilmi~tir (40) insiilin aym zamanda proksimal tiibiiliislerde fosfat 

geri emilimini arttlIlr ve 25 hidroksi vitamin D3 (250HD3),ii aktifle~tiren 1 a 

hidroksilaz enzimini de uyanr.. Bu bulgular insiilin eksikliginde kemik 

mineralizasyonunun yeterli olamayaeaglm giistermektedir instilin dtizeylerinin 

azaImasryla osteopeni insidanSl artar (41,42) 

Diyabette kemik yaplm lnzmda yava~lama ve kemik yIlQmmda azaIma ile 

karakterize dti~tik diingtilii osteopeni yamnda, azalml~ kemik yaplmma artml~ 

veya degi~memi~, yani uygunsuz normal rezorpsiyon hlZlmn e~lik ettigi ytiksek 

diingti durumu da siiz konnsudur (43-45) Kemik yaplm ve YlkIml arasmdaki 

dengenin bozulmasmda, artml~ tiriner Ca atlml ve azalml~ intestinal Ca emilimi 

sonueu olu~an negatif Ca dengesi, buna PTH sekresyonunun uygunsuz yamtl ve 

vitamin D metabolizmasmda degi~ikligin de rolti olabilir (43,45,46) .. Bazl 

yalt~malarda tip 1 diyabetli hastalarda hiperkalsitiri, hipokalsemi ve hipofosfatemi 

rapm edilirken (43,47), ba~ka 9alt~malarda diyabetik hastaIarla kontrol grubn 

arasmda Ca ve fosfor a91smdan anlamlt fark bulumnarm~tll (43,48) 

Hiperkalsiiirinin nedeni glukoziiriye baglt osmotik diiirez ve artml~ prostaglandin 

sentezinin renal hemodinamiyi degi~tinnesi olabilir (47) 

intestinal Ca emiliminin azaImasl da Ca dengesindeki bozulmaya katkIda 

bulunabilir Diyabetiklerde Calbindin D-9K konsantrasyonunun duodenal 

mukozada azalmasl (43) ve yiilyak hastaltgl (49) Ca malabsorbsiyonunnn nedeni 

olabilir 

Fizyolojik olarak azahm~ intestinal Ca absorbsiyonu ile artnll~ tiriner Ca 

atrml PTH'da kompansatuvar bi] a]tl~a neden olabilir Ba~langl9ta, diyabetik 
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hayvanlarda artml~ P TH diizeyleri bildirilmi~ olmasma kar~m, daha geli~mi~ 

ol"iim yontemlerinin uygulanmasmdan soma PTH'nm dii~iik veya normal oldugu 

goriilmii~tiir (50) 

Tip I diyabet aym zamanda immiin fenomenleri i"eren bir hastahktn. 

inflamasyon kemik kaybma yol aytrgmdan, bu siire" doruk kemik kiitlesini 

etkileyebilir. Diyabetik olgularda Ca emilimi ve atlmmdaki bozukluklar yanmda 

vitamin D metabolizmasmdaki bozukluklara slk rastlanll (43).. 250HD3 "ogu 

olguda normal kalllken, serum 1,25(OH)2D3 diizeylerinin baskIlandlgl 

goriilmii~tiiI. Dii~iik 1,25(OH)2D3 diizeyleri kIsmen vitamin D baglaYlcl plOteinin 

karacigerde sentezinin azalmasl ile aylklanabiliL Aynca hem insiilin ve hem de 

IGF-l 'in renal la hidroksilaz aktivitesini uyarlcl etkisi bobreklerde 1,25(OH)2DJ 

sentezinde etkili olabilir (38,43,51) 

Diyabetik hayvanlarda osteoblast saylsl, osteoid olu~umu ve kemik 

mineral depolanma hlZlmn azaldlgl gozlenmi~tir Osteoblast sayl ve 

fouksiyonunun azalmasl aym zamanda osteokalsinin serum diizeylerinin 

diyabetiklerde "ok dii~iik bulumnasl ile desteklemni~tir (52) 

Diyabetiklerde metabolik kontrol derecesi ile osteopeninin derecesi 

arasmdaki ili~ki iyi belirlemnemi~tir. K6tii metabolik kontrol, hiperglisemik 

ortarnda anormal glikozilasyona ugraml~ kollajenin dayanlkhlrgmm azalmasl ve 

glukoziirinin Ca, fosfor ve magnezyum (Mg)'un iiriner atlmlanm arttllmaSl 

nedeniyle kemigi daha kmlgan hale getirebilir (43) Metabolik kontrolii kotii 

olan diyabetiklerde GH direnci, IGF gibi lokal ve sistemik biiyiime faktorlerinin 

azalmasl da osteoblast sayl ve fouksiyonunda azalmaya neden olarak osteopeni ve 

kemik kmlganlrgmda artl~a yol ayabilir (43,53) Tip 1 diyabetli olgularda "tiim 

hastalrk siiIesince bakllan HbAlc'lerin Oltalamasl x hastahk siilesi (ay)" 

formiiliiyle hesaplanan diyabet etki indeksinin de metabolik kontrol 

degerlendirmesinde kullamlabilecegi bildirilmi~tir (54) 

Diyabetiklerde kollajen sentezinde azalma ve yapraz baglanma ile i1i~kili 

kollajenin saglarnlrgmda da zaYlflama soz konusudur (53). 

Mg eksikligi de osteopeniye yol a"abilecek olasl fi1ktorlerdendir (55) 

$ekil 2.1 'de diabetik osteopeninin olasl patogenetik mekanizmalan 

~ematik olar ak ozetlenmi~tir 
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~ekil 2.1: Multifitktiiryel oldugu bilinen diyabetik osteopeninin 01as1 patogenetik 

mekanizmalan (47) 
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2.11. Kemik Dongiisiiniin Biokimyasal Belirte4,'leri 

Kemik d6nglisli i<;in ideal saYllabilecek degeIlendirmeyi saglayan tek bir 

belirte<; yoktur Aynca sonu<;lar yorumlanuken doku 6zglinlligli, diurnal 

varyasyon, parametrenin stabilitesi gibi bazl krsltlamalar vardu. <;:ocuklarda 

kemik d6ngli belirte<;lerinin yorumlanmasl ise, bliylime hlzmdaki degi~iklikleri ve 

yeniden yapllanmaYI yanslttlklarI i<;in daba da zordur (52,56) Kemik 

metabolizmasmm biyokimyasal belirte<;lerinin bu gibi dezavantajlanna ragmen, 

en hassas belirte<;lerin birlikte kullanllmaslyla erken kemik kaybl saptanabilmekte 

ve tedavi etkinligi izlenebilmektedir (57) 

2"12,, Kemik Yap 1m Belirte4,'leri 

2..12,,1.. Total alkalenfosfataz (ALP) 

Serum ALP aktivitesi en slk kullanllan kemik yaplm belirleyicisidir (58). 

Barsak, plasenta ve kemik-karaciger-b6brek olmak lizere li<; farkh genden 

kaynaklanan izoenzimler ~eklinde bulurIUr Kemik, karaciger ve bObrek 

izoenzimleri aym genin fulinli olmakla birlikte, her birinde farkll karbonhidrat yan 

zincirleri gibi dokuya 6zgli degi~imler bulUIIur (59) Dola~lmdaki ALP 

aktivitesinin <;ogunlugu kemik ve karaciger izoenzimleri ile ili~kili olup, barsak 

izoenziminin katkrsl azdu ALP'nin serum dlizeylerinin artl~1 mineralizasyon 

kusurunu g6stereQilecegi gibi, karaciger izoenzimini arttllan durumlan da 

yansltabilir (59). Artml~ aktivite en slk klllklara bagh olmak lizere kemik 

metabolizmasmdaki fokal bozulmalar nedeniyle olu~ur izoenzimleri ayndetmeye 

y6nelik y6ntemlerin 6zglilltigtintin dli~tik olmasl ve <;ah~ma gli<;lligli rutin 

uygulamaYI krsltlar (60).. Son zamanlarda kemik izoenzimini direkt olarak 61<;mek 

i<;in immlinoradyometrik y6ntemler geli~tililmi~tiL ALP <;ocuklarda %80 kemik 

kaynakhdu; puberteden soma bu oran %50'lere dli~eL Kemik spesifik ALP (B­

ALP) de bakrlabilir ve sadece osteoblastlann lirlinli oldugu i<;in kemik yaplml 

devam ettigi slirece yliksek degerlere eri~ir, %16 oranmda hepatik izoform ile 

<;aplaz leaksiyon g6sterebilir (60) 
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2.12 .. 2 .. Osteokalsin 

Osteoblast ve kondlOsitlerde sentezlenen, kiiC;tik nonkollajenoz bir 

plOteindir ve ekstraselliiler kemik matriksinde depolamr (56). Dola~l1nda kiiytik 

miktarlarda bulunur .. Kemigin y-karboksi glutamik asid ic;eren proteini (kemik 

GLA proteini) olarak da adlandmln; kemik ve dentin dokuya ozgiindiir 

(58,59,61) Kemigin yaprsmdaki kollajen olmayan ba~hea plOteindir; 49 

aminoasid ic;eren tek bir polipeptid zineirinden olu~ur ve hidlOksiapatit 

kristallerine yiiksek affinite ile baglann Osteokalsin biyosentezi vitamin K ve 

1,25(OH)2D3'e gereksinim gosterir (62) Yeni sentezlenen osteokalsinin bir krsml 

dola~rma geyer ve radyoimmiinoassay yontemi ile 6lc;illebilir (59) insanda 

osteokalsinin serumdaki yarl omrii 20 dakika kadardu. Serumdaki osteokalsin 

konsantrasyonu diurnal ritrn gosterir, ogleden soma en dii~iik diizeyine ula~n ve 

daha soma artarak sabah saat 04 .. 00 eivarmda en yiiksek diizeyine eri~ir (62,63) 

Serum osteokalsin diizeyleri ile pubertede iskelet biiyiimesi ve kemik 

yaprm Inzr arasmda onemli ili~ki bulumnu~tur Serum osteokalsin diizeyi ya~, 

einsiyet, viieut agnligl, hormonal durum, gebelik, laktasyon, beslemne dur umu, 

alkol ve ilay tiiketiminden ve mevsimsel degi~imlerden etkilenir (57-59,61,62) 

Osteokalsin katabolizmasmm ba~hea yolu renal glomeriiler filtrasyon ve 

indirgenerek yrknmdii. tIeri donem bobrek yetmezliginde belirgin iskelet hastahgr 

olmakslZln birikerek serumda ytiksek diizeylere ula~abilir (61,62). 

2,.12..3 .. Prokollajen tip 1 ur; peptidleri 

Serum tip 1 prokollajenin karboksitenninal propeptidi (PICP) 

Serum tip 1 prokollajenin aminoterminal propeptidi (PINP) 

Tip 1 kollajen kemikdeki ba~hea kollajendir ve kemigin organik 

matriksinin %90'mr olu~turur Tip 1 plOkollajen, kollajenin oneill formudur ve 

osteoblastlar tarafindan hiiere dr~ma salgrlamr. Hiiere dr~mda, tip 1 kollajenin 

i~lemnesi snasmda fibril yaprmmdan once amino-terminal (PINP) ve kar boksi­

terminal (PICP) uzanlm peptidleri ayI1~lI Bu peptidler dola~l1na gec;er ve kollajen 

kemik matriksinin en bol bulunan organik iyeligi oldugundan, kemik yapll111111 

gostelen belirteyler olarak kullamlabilir (57,58,62,63). Kollajen fibrilinin yaprsma 

katrlan her bir kollajen molekillii iyin bir PICP salmu Bir kemik yapr111 belirteei 
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olarak serum PICP'nin olumsuz yanlan, kemik dr~r dokulardan da 

kaynaklanabilmesi ve dolayrsryla kemige ozgiin olmarnasr ve metabolik 

temizlenmenin karaciger fonksiyon bozuklugu, tirotoksikoz gibi kemik dr~r 

hastahklardan ve harmon dtizeylerinden etkilenmesidir. Bu nedenle kemik 

yaprmmm degerlendirilmesinde IGF -I ve ostrojen gibi harmon diizeylerinden 

etkilenmeyen PINP daha ozgiin bir belirteytir (52,53). 

2.1.3. Kemik YrkIm Belirte«;leri 

2.13.1. TIp 1 kollajen rapl'az bajjh peptidler 

Tip I kollajenin Uy krsrmlanndan kaynaklanan ve yapraz bag yaprsr iyeren 

ktiyiik peptidler ayn~t1I!lmr~tn Bunlann 6lyiinrleri kemik dongiisiindeki 

degi~imlere oldukya duyarh olup, ye~itli metabolik kemik hastahklannda kemik 

yrkrmmr izlemede yararh bulunmu~tU1 (64,65) 

N taminal yapraz bagll telopeptid (NTx), (tip I kollajen cross-linked N 

telopeptid). Kemik dokunU1l tipl kollajenindeki N-terminal telopeptid bolgesi ile 

diger bir kollajen molektiliiniin a heliks bOlgesi arasmda olu~U1 N-te1opeptidler, 

C-telopeptidlere gore deoksipiridinium bakrmmdan zengindir Degi~ik 

dokulardaki kollajen tiplerine gi5re fiukh peptid biyimleri bulU1lillasr nedeni ile 

kemik doku kollajenine ozgiinltik gosterir. idrar ve serum diizeyleri olytilebilir 

(52,59). 

C terminai"apraz bag/z felopeptid (CTx), (tip I kollajen karboksi terminal 

cross-linked telopeptid) Kollajenin C-terminal telopeptid bOlgesindeki iki al 

zinciri ile diger bir kollajen molektiliintin al veya a2 zinciri arasmdadrr .. Tip I 

kollajenin yrkrmr snasmda salum. Kemik yrkrmr snasmda ayrga yrkan bu pars:a 

diger dokulardaki tip I kollajende bulurunamasr nedeni ile kemik dokuya ozgiinliik 

gosterir (59) 

2.13.2. idml lzidroksiprolin ve lzidroksilizill 

Hidroksiprolin ba~hca kollajenin yaprsmda olup, kollajenin tUm arninoasid 

iyeriginin %13'iinti olu~tU1U1 Kollajen yrkmll snasmda sahnarl hidroksipIOlin 

yeniden kollajen sentezinde kullarlrlmadrgmdan, osteoklastik kel11ik yrkrI11r veya 
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kollajen metabolizmasrmn bir giistergesi olarak kullamlabilir (59). Gergekte, 

idrarla hidroksiprolin atrmmm kollajen metabolizmasr ile ili~kisi karm~rktll 

Kollajen yrkrmr sllasmda salmarr hidroksiprolin igeren peptidlerin az bir krsmr 

(%20) idrarla atrlllken, biiytik bir krsmr (%80) karacigerde aktif olarak metabolize 

edilir Bu yiizden serbest ve peptide bagh idrar hidroksiprolini toplarn kollajen 

metabolizmasmm sadece bir krsmrm yansrtll (58,61) idrar hidroksiprolin diizeyi 

diyetle alman kollajenden etkilenir.. Ancak diyetin idrardaki hidroksiprolin 

konsarrtrasyonu iizerine etkisinin ortadarr kaldmlmasr i9in 12 saatlik a9hk 

yeterlidir (52) 

Hidroksilizin de hidroksiprolin gibi kollajen ve kollajen benzeri 

dizilimlere sahip proteinlere iizgii diger bir aminoasiddir. Hidroksiprolinden fiukh 

olarak glikoziledir ve kemik yrkrmr snasmda salmdrgmda metabolize edilmez ve 

hemen tarnarrlr idrarla atrhr Hidroksilizin, galaktozil hidroksilizin ve glikozil­

galaktozil hidroksilizin ~eklinde bulunur Galaktozil hidroksilizinin idrarla atrml 

kemik yrkrmr i9in hidroksiprolinden daha duyarh bir giistergedir .. Ancak idrar 

hidroksilizin glikozidlerinin iil9iimii olduk9a zahmetli yiintemleri gerektirir 

(58,61,63) 

2.13.3. Pridinolin ve deok5ipridinolin 

Pridinolin ve deoksipridinolin hiicre dr~l matrikste olgun kollajen 

zincirlerini sabitleyen, indirgemneyen 9apraz baglardu. Pridinolin ve 

deoksipridinolin kemik matriksinden osteoklastlar tarafmdan Ylkrm snasmda 

salmu.. Kemik diingiisii iyin daha iizgiin olmalan, idrarla atrlmadan iince 

metabolize edilmemeleri ve intestinal emilimlerinin olmarnasl nedeniyle yiyecek 

krsltlarnaSl gerektirmemeleri hidroksiprolin iil9iimiine iistiinliikleridir (58,66) 

Pridinolin ve deoksipridinolin atlml sirkadiyen bir ritrn giisterir Gece bOYllnca pik 

yaparak iigleden soma en dii~iik diizeylere iner Bu egri muhtemelen kemik 

diingiisii ve Ylkrmmm gece artl~rm yansltn (58) 

2.13.4. idrar kalsiyumu 

Kemik matriksi Ylklldlgmda sahmr Kemik yiiziilme hlZl i9in iyi bir iil9iit 

olmakla billikte, 90k ye~itli degi~kenlerden etkilenebilir. Spot idrarda 

kalsiyum/kreatinin (CalCr) oram bu ama9la kullamlabilmektedir (52) 
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2.14. Kemik Mineral Yogunlugu Olc;iim Yiintemleri 

2 .. 14.1. Radyografik Yiintemler 

a) Standart rontgen grafileri 

b) Kemiksel radyometri: Bu yontemle kortikal kemik kaImhgmm metakarplar ve 

radiustan ol9iilmesi soz konusudur. 

c) Radyografik fotodansitometri: Mineral igerigi bilinen standart fiImlerIe 

kar~lla~tlI1lan grafilerin bir optik dansitometre yardlmlyla okutulmasl temeline 

dayanmaktadlI (67) 

2.14,.2,. Dansitometrik Yiintemler 

a) Single-Photon AbsorbsiyometJi (SPA): SPA ile alman sonu91ar total vlicut 

kemik yogunlugu iIe uyum gosterdigi halde, trabekliler niteligi dalla belirgin olan 

vertebralann yogunlugu ile korelasyonu yok denecek kadar azdu. Yine, yumu~ak 

doku katInanlarmm fitzla oldugu kal9a bolgesinin kemik dansitesi hakkmda bilgi 

vermez 

b) Dual Photon Absorbsiometri (DPA): Iki foton huzmesinin iki fillkh enerji ile 

ol9ti1mesi esasma dayamr Kortikal ve trabekiiler kemigi aYlIt edemeyen bu 

ol9ttIn slIasmda 10-15 mrem radyasyon ahmr ve i~lem 20-40 dakika silrer 

c) Single Energy X-Ray Absorbsiometri (SXA): Yumu~ak doku kalmhgmm 

sonu91arl olumsuz etkilemesi nedeni ile ancak SPA gibi yumu~ak doku miktannm 

dil~ilk oldugu topuk, on kol gibi bolgelerden ol9ilm yapllabilir (67) 

d) Dual Energy X-Ray Absor bsiometri (DEXA): Digerlerine gore dalla yeni 

bir tekniktir .. Mtikemmel olmarnakla birIikte osteoporozun gilnilmilzdeki en iyi 

degerlendirme aracI ve ongoriicilsildilr (38) Radyoizotop kaynagl olarak X 

1~lI1larl kullamlan bir ol9lim yontemi olup kal9a, omurga ve tUm vilcut 

biilgelerinde % 1-2 gibi yamlma paYI ile ol9lim yapabill11ektedir. Radyasyon dozu 

1-3 mrem'dir. DuyarIrIrk oram ytiksektir. YaYllan huzl11enin yogunlugu DPA'dan 

dalla filzladlI, biiylece dalla hlzh goriintli elde edilir <;:ift enerjili X I~mlan 

kuIIamldlgmdan, yumu~ak dokularm kemik yogunlugunu etkileyen ozeIIiklerini 

giderebilmektedir. Ol9ill11, gekil11 bBIgelerine gore 2-20 dakika gibi klsa siirede 
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tamamlanmaktadu .. Kemik yogunlugu absorbsiyon derecesi invitro ko~ulIarda 

olyiilmii~ ve degerler kompiiterize edilmi~tir Olyiilerde taranan alan cm2, olyiilen 

kemik mineral miktan gram olarak verilir Dansite ise, kemik mineral miktarmm 

alana b6liinmesi ile g/cm2 olarak verilir Elde edilen degerIerin osteoporoz 

varhgllli veya diizeyini beIirIemek iyin, saghkhlarIa istatistiksel deger lendirilmesi 

gerekir Aym ya~ ve cins ortalamasl ile oranlamasl olan Z-skoru kullanllmaktadll. 

Geny eli~kinler is;in ise T -skoru kullamlmaktadn .. Kmk riskinin geryek gostergesi 

olarak Z-skoru degerlendirilir ve Z-skorunun -2'nin altma dii~mesi durumunda 

osteoporoz riski soz konusudur (38,67) 

e) KantitatifKompiiterize Tomografi 

2,14..3.. Diger Goriintiileme Yontemleri 

a) Kantitatif Ultrason 

b) NotIOn Aktivasyon Analizi 
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.3. BiREYLER VE YONTEM 

3 .. 1.. Bireyler 

Akdeniz Universitesi lip FakiiItesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dalillda 

izlenen, ya~lan 6 ile 16 yJl arasillda degi~en tip 1 diyabetli 58 olgu (29 kiz, 29 

erkek) yah~maya ahndL Olgular prepubertal (n:26) ve pubertal olarak (n:32) 

olarak gruplandmldl Kemik metabolizmasllli etkileyebilecek tirotoksikoz, 

hipotiroidizm, hiperparatiroidizm, Cushing sendromu, prolaktinoma, tiimor 

varhgl, konjenital adrenal hiperplazi, puberte prekoz ve ilave sistemik hastaligl 

olanlar yah~maya alillmadi. Kontrol grubu, endokrin bozukluk oykiisli ve kemik 

metabolizmaslm etkileyen herhangi hastahk semptom ve bulgusu ta~lmayan, ilay 

kullanmayan, ba~ka sebeplerle genel yocuk poliklinigine bir ay iyinde ba~vuran 

benzer ya~ grubundaki nondiyabetik saghkh yocuklar arasilldan randomize olarak 

seyildi (n:44) Kontrol grubundaki olgular da prepubertal (n:20) ve pubertal (n:24) 

olarak slmflandmldl 

lip 1 diyabetli ve kontrol grubu olarak seyilen olgular ailelerinden 

bilgilendirilmi~ onam alillarak yah~maya dahil edildi.. <;:ah~ma iyin yerel etik 

komite onaYI alilldi. 

Pubertal geli~imin degerlendirilm'esinde I anner evrelendirmesi (68) 

kullanJldL Evre 1 olanlar "prepubertal" ve eYre 2, 3, 4, 5 olanlar ise az saYida 

olduklan iyin topluca "pubertal" olarak gruplandmldl 

I lim olgulann tip 1 diyabet tam ya~l, giincel ya~l, izlem sUresi, pubertal 

evreleri, antropometrik degerleri [agllhk, boy, boy SDS, viicut kitle indeksi 

(BMI)], insulin tedavi rejimleri, Oltalarna giinltik insulin dozlarl, son bir Ylhn ve 

tUm izlem sliresinin HbAlc (glikolize hemoglobin) degerleri, metabolik kontrol 

dereceleri, varsa komplikasyonlan dosya verilerinden kaydedildi .. lip 1 diyabetli 

tiim olgularda diyabet etki indeksi= [tiim hastahk sliresince bakllan HbAlc'lerin 

Oltalamasl x hastahk sliresi (ay)] fOlmlilUyle hesaplandl (54). Boy SDS= 

[olgunun boyu (cm)-ideal boy (cm)/SD], BMI= agllhk (kg)/boy (m/ formlilliyle 

hesaplandl (69) 
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Metabolik kontroI derecesi HbAlc degerine gore yap!ldL HbAlc <% 8 

Ise "iyi metabolik kontroI", %8-10 ise "OIta metabolik kontroI", >%10 ise 

"kotii metabolik kontJoI" oIarak degerlendirildi (70) 

3.2. Laboratuvar i~lemleri 

DiUInaI ritm goz online almarak olgularm a<;hk kan omekleri sabah saat 

08 00-09.00 arasmda almdl, idrar tetkiki i<;in sabah ikinci idJar omegi almdl 

T oplanan kan omekleri seIUmu aynlarak idrar omekleriyle birlikte -80°C' de 

saklandl 

Tip 1 diyabetli ve kontJol grubu olgularm kemik Ylkrm belirte<;leri oIarak 

idrar Ntx ve idJar CalCr OIanl; kemik yaplm belirte<;Ieri oIarak, PINP, osteokalsin 

ve ALP degerleri belirlendi .. Aynca hem osteopOloza neden oIabilecek diger 

hastahkIarm dl~lanmasl, hem de diyabetik osteopati patogenezine olasl 

katkIlannm ara~tlIllmaSI i<;in seIUm Ca, fosfor, Mg, 250HD3, intakt PTH (iPIH), 

serbest I4 (S T 4), krzlarda estradiol ve erkeklerde testosteron dlizeyleri ol<;lildli. 

HbAlc dtizeyleri tUIbidimetJik inhibisyon immunoassay (TINIA) yontemi 

ile (Roche, Tina-quant, nondiyabetik arahk 4 .. 8% - 6.0%) <;ah~lldl Serum ALP 

dlizeyi standardize kolOlimetrik yontem, inOlganik fosfOl diizeyi ammonium 

phosphomolybdate kolOlimetrik yontemi, Mg dlizeyi xylidyl blue kolorimetrik 

yontemi, serum ve idrar Ca'u o-cresolphthalein endpoint kolOlimetrik yontemi, 

idJar kreatini Jaffe yontemi ile RochelHitachi MOD P Otoanalizoru kullamlarak 

oI<;iildlL 250HD3 ve PINP radioimmunoassay (RIA) ile (BiosUIce, 250H-vitD3-

RlA-CT, Belgium ve Orion Diagnostica, UniQ PINP RIA, Espoo, Finland), idrar 

Ntx dlizeyi ELISA ile (Osteomark, NT x Urine, USA), S T 4, testosteron, estradiol, 

iPTH ve osteokalsin electrochemiluminescence immunassay (ECLIA) yontemi ile 

(Roche Modular Analytics E170 immunassay sisteminde) <;ah~rldl. 

Tip I diyabetli ve kontrol gIUbu olgularm kemik mineral yogunlugu 

(BMD, g/cm\ DEXA (NOIland XR-36) ile vertebral (L2-4) ve femUI boynu (FB) 

ol<;limleri yapllarak belir lendi 

tstatistikseI degerlendirmeler SPSS I I 0 prograrll1 kullanIlarak yaplldl 

Sonu<;lar. OItalan1a ± SD olarak verildi Tip I diyabetli ve kontrol gIUbu olgulann 

verileri cinsiyet ve pubertal dUIumlarma gore kiyaslandl NOImal dagIl1111a uyan 
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gruplann kIyaslamalannda parametrik test (t testi), normal dagrhmm olmadrgr 

dnrumda nonparametrik test (Marm Whitney-U testi, Kruskal Wallis) kullamldl. 

Anlamh bulunan sonuc;larr etkileyen fiiktOrieri saptamak amacryla tek yonlii 

varyans analizi (One-way ANOVA) uygulandl. DEXA verileri ile klinik ve 

biyokimyasal belirtec;lerin korelasyonlarr Pearson korelasyon testi ile analiz 

edildi. 
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4. BULGULAR 

Tip I diyabetli 58 olgunun (29 hz, 29 erkek) ya~ ortalamasr II 7 ± 3.1 ytl 

(6.0-160),44 kontlOl (23 hz, 21 erkek) olgunun 10 .. 8 ± 1.2 yrl (6.0-160 yrl) idi 

(:izelge 4 I' de ttim olgularl11 cinsiyet ve pubertal dUIUl11lanna gore dagrhml 

gorillmektedir. 

c;:'izelge 4.1: Tip I diyabetli ve kontlOl olgularl11 pubertal dUIUl11lan ve 

cinsiyetlerine gore dagrlrmr 

Prepubertal (n) 

Pubertal (n) 

Tip 1 diyabet (n: 58) 

Klz 

II 

18 

Erkek 

IS 

14 

Kontrol (n: 44) 

Krz Erkek 

10 

13 

10 

11 

Diyabetik olgularda ortalama hastallk silresi 4A±1.9 yrl (l ay-15yrl), son 

bir yrlm ortalama HbAlc dilzeyleri % 9.l±L8 (59-14.6) idi. Olgularl11 diyabet 

silresi ve metabolik kontlOl dUIUl11una (l8'i kotil, 18'i orta, 22'si iyi metabolik 

kontlOllii) gore dagrllllll yizelge 4 2'de gorillmektedir. 

Tip 1 diyabetli klZ ve erkek olgnlarm giinliik insillin dozlarr, son bir yrl 

HbAlc ortalamalarl, diyabet etki indeksi, L2-4 BMD ve FB-BMD degerlerinde 

anlamh farkhhk saptanmadr «:izelge 4.3) Bu olgularl11 diger laboratuvar 

bulgularr arasmda da anlamlr farklrhk yoktu. 

Her iki cinsiyette de ilyer olgu yeni tamlr (son iiy ay iyinde tam alan) idi 

Yeni tanllr olgulann BMD degerleri (L2-4 BMD: 0.611±0 130g/cm2, FB-BMD: 

0 . .709±OJ 15 g/cm2
) ve kemik dongil belirteylerinin dilzeyleri tip I diyabetli diger 

olgulardan anlamh olarak farklr bulunmadr (p<0 .. 05) 
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<;:izelge 4.2: Tip I diyabetli krz ve erkek olgulann HbAlc (son bir yll ortalamasl) 

diizeyleri ve diyabet stirelerine gore daglhml 

KIz (n) Erkek(n) Toplam (n, %) 

HbA1c(%) 

:-::;8.0 13 9 22 (38) 

8.1-10 8 10 18 (31) 

>10 8 10 18 (31) 

Diyabet siiresi (yd) 

<5 19 17 36 (62) 

5-10 6 10 16 (28) 

>10 4 2 6 (10) 

<;:izelge 4.3: Tip I diyabetli krz ve erkek olgulann ya~, vticut kitle indeksi (BMI), 

HbAlc, diyabet etki indeksi ve DEXA verileri (ort ± SD) 

KIz (n: 29) Erkek (n: 29) p 

Ya~ (Yll) 119±34 II 6 ± 10 0710 

BMI (kg/ml) 185±39 18.0 ± 1.9 0 .. 487 

insulin dozu (U/kg/gUn) o 86±0..33 o 89±0..29 0.737 

HbAlc (%) 8 .. 8 ± 1 .. 9 9 .. 4 ± I 8 0 . .246 

Diyabet etki indeksi 42 .. 8 ± 45.4 412 ± 33.4 0 .. 878 

L2-4 BMD (g/cm2) 0 . .734±0.200 0.661±0 . .l46 0.121 

FB-BMD (g/cm2) 0 .. 722±0 164 o 765±0.132 0272 

*p>O 05 istatistiksel olarak anlamSlz 

Kronik komplikasyonu olan altr olgunun dordti pubertal krz (ilytinde 

polinoropati, birinde mikroalbuminfui vardr), ikisi pubertal erkek (birinde 

polinoropati, birinde mikroalbuminfui vardr) idi Bu altJ olgunun ortalama L2-4 

BMD ve FB-BMD degerleri snasryla 0.797±0.114g/cm2 ve OJ77±0072g/cm2 idi 

ve komplikasyonu olmayan olgulardan arrlarnh fiukhhgr yoktu 

<;:izelge 4.4'de tip I diyabetli ve kontrol grubundaki olgularm klinik, 

biyokimyasal ve DEXA verileli gOIillmektedir Cinsiyet ve pubertal geli~imlerine 
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bakllmakslzm ya~lall ve antropometrik degerleri benzer olan tip 1 diyabetli ve 

kontrol olgulann L2-4 BMD ve FB-BMD degederi arasmda anlarnlr fillklrlrk 

saptanmazken, tip 1 diyabetli olgularda serum Ca ve iPTH diizeyleri anlarnlr 

olarak dii~iik, 250HD3 diizeyleri ise anlarnh olarak yiiksek saptandl (p<0.05), 

(yizelge 4.4). Kemik yaplm belirteylerinden osteokalsin (p= 0 .. 000) ve PINP (p= 

o 000) diizeyleri tip 1 diyabetli olgularda anlarnh olarak dii~iik, kemik Ylkrm 

belirteylerinden idrar CaiCr oranl ise (p= 0 046) anlarnh olarak yiiksek bulundu 

(:izelge 4.4: Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki olgulann klinik, biyokimyasal 

ve DEXA verileri (ort ± SD) 

Hasta (n: 58) Kontrol (n:44) p 

Ya~ (YII) II 7 ± 31 10.8 ± 3.2 0.157 

BoySDS -024 ± 0 .. 93 0.34 ± 0.93 0.068 

AglIhk (kg) 39 . .5 ± 13..9 391 ± 144 0 .. 901 

BMI (kg/m2) 18.3 ± 3 . .1 17.8±30 0.478 

250HD3 (ng/ml)* 74.9±42.0 58.6±27.3 0020 

Kalsiyum (mg/dl)* 9.4 ± 0 . .5 9.7 ±0.4 0002 

Fosfor (mg/dl) 4'7 ± 0 . .5 49 ± 0 .. 6 0.061 

Magnezyum (mg/dl) I 9 ± 0.3 19± 11 0.657 

ST4 (ng/dl) 125 ± 0 19 139 ± 0.45 0 .. 053 

iPIH* 35 . .5±16.5 52.6 ± 29 . .5 0000 

ALP (U/L) 506 .. 9 ± 200 . .5 507.6 ± 186 9 0 .. 987 

Osteokalsin (ng/ml)* 69.7 ± 39.0 127.8 ± 594 0000 

PINP (J-lg/I)* 3562 ± 167.3 5113 ± 206.5 0.000 

idrar Ntx (nM BCE/mM Cleat) 461.9 ± 3152 447. 5 ±274.9 0 .. 810 

idrar CalCI* 011 ±012 0.07 ± 006 0.046 

L2-4 BMD (g/cm2) 0.698 ± 0.178 0 .. 669 ± 0192 0.431 

FB-BMD (g/cm2) 0.743 ±O.l47 0 .. 744 ±0.170 0.981 

*p<O 05 istatistiksel oJarak anlamh 
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<;:izelge 4.5: Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki klz olgularm klinik, 

biyokimyasal ve DEXA verileri (ort ± SD). 

Ya~ (yrl) 

BoySDS 

Aglllrk (kg) 

BMI (kg/m2
) 

250HD] (ng/ml)* 

Kalsiyum (mg/dl)* 

Fosior (mg/dl) 

Magnezyum (mg/dl) 

Estradiol (pg/ml) 

ST4 (ng/dl) 

iPTH* 

ALP (U/L) 

Osteokalsin (ng/ml)* 

PINP (J.lg/I)* 

idrar Ntx (nM BCE/mM Creat) 

idrar CaiCr 

L2-4 BMD (g/cm2) 

FB-BMD (g/cm2) 

*p<O 05 istatistiksel olarak anlamh 

Hasta (n: 29) 

119 ± 3.4 

-D21±D.85 

4Dl±158 

18 .. 6 ± 39 

72.2 ± 431 

9A± 0. 6 

4.7±D .. 6 

19 ±D.3 

43.2±429 

14±D2 

352 ± 14A 

444 . .7 ± 20.3..9 

65.9 ± 288 

3273 ± 193.2 

4192±348.6 

DD9±DD8 

0. 734 ± 0..20.0. 

0. 722±D.16D 

Kontrol (n:23) p 

10..5 ± 32 0..149 

0. 21 ± 0. .. 95 0. .. 10.2 

36 . .7 ± 14A DA31 

17.7±3.4 DA10 

53. 8 ± 17.8 0. .. 0.45 

9 .. 6±DA 0..0.48 

4.8 ± 0..5 DA76 

1.9 ± 0.1 0.947 

23..8 ± 24.9 0..121 

1 3 ± 0.2 0..0.61 

463 ±25.9 0.047 

462 .. 8 ± 161 4 0. 734 

ID6.7±414 0..0.0.0 

449 1 ± 20.6..9 0.0.0.0 

379.6 ± 1882 0..632 

D.D7±D.D4 0.253 

0678±D.229 0. .. 352 

D7Dl±D181 0..664 

TUm olgular cinsiyet durumlanna gore kar~rla~tllldrgmda; tip I diyabetli 

krzlarda serum Ca, iPTH, osteokalsin ve PINP diizeyleri anlamlr olarak dli~tik, 

250HD] dlizeyi ise anlamh olarak yliksek bulundu. <;:izelge 4 5'te tip 1 diyabetli 

ve kontrol grubundaki klz olgularm klinik, biyokimyasal ve DEXA verileri 

goriilmektedir 

<;:izelge 4.6' da tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki erkek olgularm klinik, 

biyokimyasal ve DEXA verileri gorlill11ektedir Tip 1 diyabetli erkek olgularda 

serum Ca, iPTH, osteokalsin ve PINP diizeyleri anlal11h olarak dii~iik bulundu 



Serum 250HD] duzeyleri ise yilksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml! 

bulunmadl (C;:izelge 4.6) 

<;:izelge 4,,6: Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki erkek olgulann klinik, 

biyokimyasal ve DEXA verileri (ort ± SD) 

Hasta (n: 29) Kontrol (n:21) p 

Ya~ (yd) 11 .. 6 ± 2 . .9 II I ± 3.2 0 .. 632 

BoySDS -026 ± I 01 0.47 ± 0 .. 91 0.083 

Agnhk (kg) 38.8±IL9 41.7 ± 143 0 .. 440 

BMI (kg/m2) 180 ± 19 18.0±2 .. 6 0.989 

250HD3 (ng/ml) 77.8±415 63.6 ±343 0205 

Kalsiyum (mgldl)* 9.4 ± 0.5 9.7±0.4 0.020 

Fosfor (mg/dl) 47 ± 0.5 5.0 ± 06 0.051 

Magnezyum (mg/dl) L8±02 I 9 ± 0 . .1 0 . .534 

T estosteron (nglml) 16±21 2 .. 0 ±2.1 0.463 

ST4 (ng/dl) 15 ±0.6 12 ± 02 0 . .237 

iPTH* 35.9±18.5 59.2 ± 322 0.002 

ALP (U/L) 569.1 ± 179.6 554.5 ± 203.7 0.790 

Osteokalsin (ng/ml)* 715 ±473 149.9 ± 67.9 0000 

PINP (flg/l)* 383.7 ± 137.2 570 .. 6 ± 192 6 0 .. 001 

idrar Ntx (uM BCE/mM Creat) 504 . .7 ±277 4 5186 ± 333.5 0.874 

idrar CaiCr 0 . .13 ±0 . .15 0.07 ± 008 0.100 

L2-4 BMD (g/cm2) 0.661 ± 0.146 0 .. 659 ± 0147 0 . .963 

FB-BMD (g/cnl) 0 .. 765 ± 0.131 0 .. 790 ± 0 149 0.528 

*p<O 05 istatistikseI oIarak anlamh 

C;:izelge 4 7, 4.8, 4.9 ve 4.10' da tip I diyabetli ve kontrol grubundaki 

prepubertal ve pubertal klZ ve erkek olgulann klinik, biyokimyasal verileri ile L2-

4 BMD ve FB-BMD sonu91arI gortilmektedir 
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<;:izelge 4.7: Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki prepubertal klzlann klinik, 

biyokimyasal 6zellikleri ve DEXA verileri (01t ± SD) 

Prepubertal 

Rasta (n: 11) Kontrol (n: 1 0) P 

Ya~ (ytl) 83±15 7.8 ± 10 0.375 

BoySDS -035 ± 099 040 ± 121 0 . .145 

Agnlrk (kg) 24 .. 6 ± 3.1 25.9 ± 5.2 0483 

BMI (kg/m2) 15.8 ± 12 15.8±2.1 0.942 

HbAlc (%) 8..2 ± L3 

insulin dozu CU/kg/glin) 072±015 

Estradiol (pg/ml) 10 .. 6 ±4 8 9.8±3 .. 6 0.079 

250HDJ (ng/ml) 767 ±375 592 ± 19.9 0.224 

Kalsiyum (mg/dl) 9.5 ±0.5 96±03 0 . .366 

Fosfor (mg/dl) 4 .. 9 ± 0.5 5J ± 0.2 0.263 

Magnezyum (mg/dl) 18 ±0.2 19 ± 0 . .1 0535 

iPTH 335±164 38.7±75 0389 

ST4 (ng/dl) 14±02 14 ± 0.2 0653 

ALP (U/L) 484.1 ± 1412 491.1 ± 1144 0 .. 906 

Osteokalsin (ng/ml)* 816±35.5 132.5 ± 22.3 0 .. 002 

PINP (flg/l) 453..4±1914 512..5 ± 147.3 0.496 

idrar Ntx (uM BCE/mM Creat) 4519 ± 3959 445.9±177.2 0.967 

idrar CaiCr 0 .. 09 ± 010 007 ± 0.05 0.477 

L2-4 BMD (g1cm2) 0549 ± 0061 o 530± 0.067 0.525 

FB-BMD (g/cm2) 0.590 ± 0.093 0.578 ±0 .. 041 0 .. 713 

*p<O 05 istatistiksel olarak anlamil 

Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki prepubertal krzlar arasmda, serum 

osteokalsin diizeylelindeki dil~tikltik dl~mda tiim degi~kenler a<;:lsmdan anlamh 

fillklrlrk saptanmadl (<;:izelge 4 .. 7) 
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<;:izelge 4.8: Tip 1 diyabetli ve kontrol grubundaki prepubertal erkeklerin klinik. 

biyokimyasal ozellikleri ve DEXA verileri (ort ± SD). 

Prepubertal 

Hasta (n: 15) Kontrol (n: 1 0) P 

Ya~ (yil) 9.3 ±2 .. 0 8.4 ± 22 0.298 

BoySDS -0.03 ± 0 . .9 03 ±0.9 0.485 

AglIhk (kg) 30.2 ±4 7 302 ± 92 0988 

BMI (kg/m2) 16 .. 9 ± 12 168±3.0 0.878 

HbAlc (%) 9.1 ± 1 9 

insulin dozu (Ulkg/gtin) 076 ± 026 

T estosteron (ng/ml) 0 . .17 ± 0.24 0 . .15 ± OJ 7 0856 

250HD3 (ng/ml) 78 . .5 ± 427 679 ±43.1 0 . .551 

Kalsiyum (mg/dl) 9.4 ± 0 .. 6 9 .. 6 ± 0.4 0.269 

Fosfor (mg/dl) 4.7 ±0.5 49±0.4 0 .. 119 

Magnezyum (mg/dl) 1.8 ±0.3 19 ± 0 . .1 0.495 

iPTH* 314±16.5 526±150 0.004 

ST4 (ng/dl) 16 ± 0.8 13 ± 0 . .1 0312 

ALP (U/L) 547.3 ± 99 .. 7 471.6 ± 143.7 0132 

Osteokalsin (ng/ml)* 69.1 ± 323 1079 ± 272 0 .. 005 

PINP (f.lg/I) 397.2 ± 1279 5079 ± 126.8 0.061 

idrar Ntx (nM BCE/mM Creat) 519 . .9 ± 266 . .5 583 . .5 ±31O 3 0 . .589 

idrar CaiCr o 12±0.12 0.09±0 . .10 0 . .510 

L2-4 BMD (g/cm2) 0 . .560 ± 0 .. 068 0 . .569 ± 0.063 0.732 

FB-BMD (g/cm2
) 0685 ± 0076 0.718 ± 0 . .103 0375 

*p<O 05 istatistiksel olarak anlamh 

Tip I diyabetli ve kontrol grubundaki prepubertal erkekler arasmda ise. 

serum iPTH ve osteokalsin diizeylerindeki dii~iikli1k dl~111da tiim degi~kenler 

aylsmdan anlamh fiukhhk saptarm1adl (~izelge 4. 8). 
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<;:'izelge 4.9: Tip I diyabetli ve kontrol grubundaki pubertal krzialln klinik ve 

biyokimyasal ozellikleri ve DEXA verileri (ort ± SD) 

Ya~ (Yll) 

BoySDS 

Agnhk (kg) 

BMI (],<g/m2) 

HbAlc (%) 

Insulin dozu (U/kg/goo) 

Estradiol (pg/ml) 

250HD] (ng/ml) 

Kalsiyum (mg/dl) 

Fosfor (mg/dl) 

Magnezyum (mg/dl) 

iPTH 

ST4 (ng/dl) 

ALP (U/L) 

Osteokalsin (ng/ml)* 

PINP (J.!g/l) 

Idnl1 Ntx (nM BCE/mM Creat) 

Idrar CaiCr 

L2-4 BMD (g/cm2) 

FB-BMD (g/cm2) 

*p<O 05 istatistiksel olarak anlamh 

Pubertal 

Hasta (n: 18) 

14 .. 0±21 

-012 ±O. 77 

49.9±123 

203 ±4 . .1 

92 ±2.1 

0.95 ±0.38 

56.5 ±60 9 

69A ± 47.0 

93 ±O 6 

4.5 ± 0 .. 6 

I 9 ± OA 

36.3±13A 

L3 ±02 

420 . .7 ± 234 . .9 

56A±194 

2642 ± 166 3 

3992±326.7 

008 ±0.07 

0 .. 847 ± 0.167 

0 .. 802 ± 0138 

Kontrol (n: 13) 

126±2 .. 6 

0 .. 08 ±O 75 

442± 13.9 

190 ± 3.6 

335 ± 289 

502 ± 16.0 

9.6±OA 

46 ±0 .. 6 

1. 9 ± 0.1 

516 ± 325 

12±02 

4432 ± 189.3 

88 .. 9 ± 42 .. 7 

397.3 ± 239 . .5 

3337±1882 

0 .. 06 ± 0 04 

0792 ±0247 

0.795 ± 0 . .191 

p 

0.1 2 

0.465 

0 . .260 

0.366 

0219 

0.121 

0106 

0877 

0.872 

0 .. 082 

0 . .358 

0778 

0.008 

0115 

0 . .522 

0368 

0 .. 457 

0 .. 912 

Tip I diyabetli ve kontrol grubundaki pubertal krzlar arasmda, serum 

osteokalsin dlizeylerindeki dli~likltik dl~mda tUm degi~kenler a91smdan anlamlr 

fiuklrlrk saptanmadl (<;izelge 4 9).. Tip I diyabetli ve kontrol grubundaki pubertal 

erkekler arasmda ise, serum Ca, osteokalsin ve PINP dlizeylerindeki dli~iikllik 
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anlamh bulundu, diger degi~kenler arasmda anlamh farkhhk saptanmadl (<;:izelge 

410.). 

<;izelge 4.10: Tip 1 diyabetli ve kontlOl grubundaki pubertal erkeklerin klinik ve 

biyokimyasal 6zellikleri ve DEXA verileri (ort ± SD). 

Ya~ (yIl) 

BoySDS 

Agnhk (kg) 

BMI (kg/m2) 

HbAlc (%) 

insulin dozu CU/kg/glin) 

T estostelOn (ng/ml) 

250HD3 (ng/ml) 

KaIsiyum (mg/dl)* 

Fosfor (mg/dl) 

Magnezyum (mg/dl) 

iPIH 

ST4 (ng/dl) 

ALP (OIL) 

Osteokalsin (ng/ml)* 

PINP (Ilg/I)* 

idrar Ntx (nM BCE/mM Creat) 

idrar CaiCr 

L2-4 BMD (g/cm2) 

FB-BMD (g/cm2) 

*p<O 05 istatistiksel olarak anlamh 

Pubertal 

Hasta (n:14) 

13..9 ± 17 

-0..51 ± 10.5 

47..9 ± 10.5 

19.2 ± 19 

9 7± 17 

10.2 ± 0..27 

1.0. ± 2.3 

77.1 ±42.0. 

94 ± 0. . .5 

4 .. 8 ± 0. 5 

19 ±0.2 

40. .. 7±19.9 

13 ± 0..2 

592.5 ± 240.J 

78.2 ± 60. . .5 

370..3 ± 150..9 

488 . .5 ± 297. 9 

0..13±o.J8 

0..763 ±o. 132 

0. .. 844 ± 0. 129 

Kontrol (n: 11) 

136±15 

0. .. 64 ± 0. 85 

5L1 ± 10..3 

190.±1.7 

3 . .7 ± I 6 

59.71255 

98 ± 0..4 

5J ±0..7 

19 ± 0. . .1 

65.2 ±42.2 

I 1 ± 0..2 

629 .. 9 ± 226. 5 

1881 ± 720. 

627.5 ± 2285 

4596 ± 357.5 

0.0.4 ± 0. .. 0.4 

0. 741 ±o. 154 

0. .. 855 ± 0..157 

P 

0..588 

0. .. 0.72 

0..451 

0..843 

0..358 

0.237 

0.035 

0. 20.5 

0..930. 

0. .. 0.66 

0..0.63 

0. 696 

0..0.0.0. 

0..0.0.5 

0. 827 

0..134 

0.70.9 

0. 841 

~ekiI4.1 ve 4.2'de hasta ve kontlOl grubundaki prepubertal ve pubertal klz 

ve erkek olgulann L2-4 BMD ve FB·BMD kar~lla~tlImalaI1 g6rillmektedir 
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~ekiI4,.l: Tip 1 diyabetli ve kontlOl grubundaki prepubertal kIz ve erkek olgulann 

L2-4 ve femur boynu BMD (FB-BMD) kar~lla~tllmalall 
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~ekiI4,,2: Tip 1 diyabetli ve kontlOl grubundaki pubertal kIz ve erkek olgulann 

L2-4 ve femur boynu BMD (FB-BMD) kar~lla~tllmalan 

Pubertal klz ve erkeklerin BMD kal'lIllalltlrmalan 
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:;;ekil 43 ve 4.4'de ttim krz ve erkek olgulann L2-4 BMD ve FB-BMD 

degerlerinin dagilrmr, ~ekil 45' de tUm olgulann PINP degerierinin dagrirmr, ~ekil 

4 6'da tUm olgulann osteokalsin degerierinin dagrirmr gortilmektedir. 

~ekiI 4..3: I tim olgularm krz ve erkek cinsiyete gore L2-4 BMD degerlerinin 

dagrirmr 
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SekiI4,,4: I fun olgulann klz ve erkek cinsiyete gore femur boynu BMD (FR­

BMD) degederinin dagrhmr 
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~ekiI4.5: Hasta ve kontlOl olgulann serum tip 1 plOkollajenin aminoterminal 

plOpeptidi (PINP) degerlerinin daglltmr 
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SekiI4.6: Hasta ve kontrol olgularm osteokalsin degerIerinin daglhml 
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Tip 1 diyabetli ve kontrol olgular pubertal durumlarl ve cinsiyetlerine gore 

gruplarrdmldlgmda, tUm gruplarda L2-4 BMD ile FB-BMD ve BMI arasmda 

anlamh pozitif korelasyon mevcuttu. KIZ olgularda BMD olyi.imleri ile ostrojen 

dtizeyleri arasmda anlamh korelasyon saptarrmamakla birIikte, erkek olgularda 

testosteron dUzeyleri ile arrlamh pozitif korelasyon saptandr. AYllca, tip I 

diyabetli klZ olgularda, sadece prepubertal grupta FB-BMD ile PINP arasmda 

arrlamh pozitif korelasyon saptarrdl (r= 0 .. 86, p= 0.01).. Tip 1 diyabetli erkek 

olgularm hiybirinde BMD degerleri ile kemik yaplm ve Ylkl1ll belirteylerinden 

herharrgi biri arasmda anlamh korelasyon saptanmadr.. Aynca serum 250HD3, Ca, 

iPTH, osteokalsin, PINP, idrar Ntx ve CaiCr oram ile hastahk sUresi, son bir y!l 

HbA 1 c ve diyabet etki indeksi arasmda anlamh bir ili~ki bulurunadr.. 
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<;:izelge 4.11: Metabolik kontrol dUIumu iyi, orta ve kotii olan tip 1 diyabetli 

olgulann klinik, laboratuvar ozellikleri ve DEXA verileri (ort ± SD) 

Metabolik Kontrol Durumu0 

iyi (n:22) Orta (n:18) Kiitii (n: 18) 

Ya~ (yrl) 10 .. 8 ± 3.5 116±3.2 12.9±2.3 

ALP (U/L) 475.3 ±205.0 497.4 ± 167 .. 6 555 1 ± 225 .. 9 

Osteokalsin (ng/ml) 68 .. 8 ± 484* 81 2 ± 37.4* 594±23.8* 

PINP (J.!g/l) 310.9 ± 166 .. 9* 4048 ± 193..9 3648 ± 106 .. 9* 

idrm Ntx (nM BCE/mM Creat) 4426 ± 355.4 5277 ± 3393 4198 ± 234.5 

idr ar Ca/kr eatinin 0.11 ±OJ6 0 .. 09 ± 007 0.12 ± 0.12 

L2-4 BMD (g/cm2) 0693 ± 0.201 0 .. 660 ± 0 . .148 0 . .743 ± 0 . .177 

FB-BMD (g/cm2) 0722 ± OJ66 0 .. 722 ± 0.124 0.788 ± 0 . .141 

0Gruplar araSl kryaslamalarda tum degi~kenler i,in p>O 05 
*Kontrol grubu ile kIyaslandIgmda p<O 05 (kontroi grubunun bulgulan I'izelge 4 4'de verilmi~tiI) 

<;:izelge 4J I' de metabolik kontrol dUIumu iyi, O1ta ve k6tii olan tip I 

diyabetli olgularm klinik, laboratuvar 6zellikleri ve DEXA verileri 

goriilmektedir. iyi, orta ve k6tii metabolik kontlOlli olan tip I diyabetli 

olgularlmrzm y~larr arasmda anlarnh farkhhk saptanmadl. Bu olgularm L2-4 

BMD ve FB-BMD degerleri arasmda anlarnh fffikhhk olmadrgr gibi, serum PINP, 

osteokalsin, ALP, idrar Ntx ve CaiCr degerleri de gruplar arasr anlamh farkhhk 

g6stermedi (<;:izelge 4 .. 11). Aynca metabolik kontrol dUIumU ve hastahk sliresi ile 

serum Ca diizeyi ve idrar CaiCr oralll ar asmda anlarnh bir korelasyon da 

saptanmadr. 

iyi, orta ve kotii metabolik kontrolli olan tip I diyabetli olgular ile kontlOl 

grubu olgulan kryaslandrgmda; L2-4 BMD, FB-BMD, idrar CaiCr oralll ve Ntx, 

serum ALP degerleri fffikh bulu1l111adl. iyi ve k6tii metabolik kontrolli olan tip 1 

diyabetli olgularda serum PINP ve osteokalsill degerleri kontrol grubuna gore 

anlamh olarak dli~lik bulundu. Metabolik kontrolii orta derecede olan olgularda 

ise sadece serum osteokalsin degeri anlarnlr olarak dii~liktii (<;:izelge 4.11) 
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5. TARTI~MA 

Osteoporaz ya!llanan eri~kinlerin hastaligl olmakla beraber, domk kemik 

kiitlesine pubertal donemde eri~ilmesi osteoporozdan komnmanm bu ya~larda 

ba~lamasl gerektigini gostermektedil. Ozellikle kemik iyin potansiyel zararlarl 

olabilecek kronik hastahga sahip geny insanlarm kemik hastahgl aylsmdan 

taranmalan, yiiksek risk ta~lyan olgularda osteoporozun onlenmesi veya erken 

tedavisi iyin kritik onem ta~lmaktadll C;:ocukluk ya~ grubunda en slk giirtilen 

endokrin sistem hastaligl olan tip 1 diyabetin de kemik diingusii ve 

mineralizasyon iizerinde olumsuz etkilere sahip oldugu bilinmektedir Ancak 

diyabetik osteopeninin patogenezi biitiiniiyle anIa~rlarnaml~tll Azalml~ kemik 

yaplm ve Ylkrmlmn oldugu dii~iik kemik dongiisii veya kemik Ylkrmmm fida 

oldugu yiiksek diingii durumu, ba~ka bir deyi~le kemik olu~umu ve rezorbsiyonu 

arasmdaki dengesizlik diyabetik olgularda altta yatan patojenik mekanizma 

olabilir (44,71,72). Patofizyolojinin daha iyi anla~llmasl koruyucu ve tedavi edici 

yakla~lmlar aylsmdan onemli bir gereksinimdir 

Tip 1 diyabetli olgularda yapllan ye~itli yall~malarda kemik kiitlesinin 

azaldlgl ve tip 1 diyabetli eri~kinlerde anlarnh osteopeni slkhgmm %18-54, artml~ 

giireceli klllk riskinin 2.9-3..57 oldugu bildirilmektedir (39,43,44). Kemiuk ve ark 

(44) komplikasyonsuz eli~kin tip 1 diyabetli 35 olguda DEXA ile BMD iilyiimii 

yaparak femur boynu ve/veya lomber vertebral osteopeni slkhgml erkeklerde 

%67, kadmlarda %57 olarak saptaml~lardn .. Kayath ve arkmn (73) tip 1 diyabetli 

90 eri~kin hastayr iyeren kesitsel yah~malarmda osteopeni prevalarrsl %34 olarak 

bulunmu~tur. 

Tip 1 diyabetli yocuk ve adolesanlarda BMD ile ilgili yeli~kili sonuylar 

bulunmaktadn. Tip 1 diyabette BMD'nin azaldlgml rapor eden yah~malann (74-

76) yarrlsna, BMD'nin normal smnlar iyinde kalmasma ragmen kontrollere gOle 

anlamh olarak dii~iik bulundugu veya herhangi bir degi~ik1igin saptanmadlgl 

yah~malar da mevcuttur (71,77-81). C;:ah~ma kurgusunda ve kemik bitle olyum 

teknigindeki farkhhklar, farkh \;(icut aguhgmdaki hastalarm seyilmesi, hastallgm 

siiresi, tedavi ye~idi ve komplikasyonlann varhgl gibi faktiirler olaslhkla finkh 

sOl1UylaIll1 olu~masll1da ral oynamaktadn 
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<;:ah~manllzda, <;:ocuk ve adolesanlarda DEXA ile ol<;:iilen L2-4 BMD ve 

FB-BMD degerleri diyabetik olgular ile saghkh kontrol gmbu arasmda anlamh 

fillkhhk gostermemi~tir Cinsiyetin yaru SlIa pubertal dmumlan da goz oniine 

almarak degerlendirildiginde, tip 1 diyabetli prepubertal ve pubertal klz ve erkek 

olgulann benzer pubertal evredeki kontrol olgulara gore, BMD degerleri 

baklmmdan yine anlaruh farkhhk olmadlgl gorlilmii~tiir Aynca tip 1 diyabetli 

klzlarda ostrojen diizeyleri ile BMD arasmda anlarnh bir korelasyon 

saptamnarnl~tlI Erkek olgularda ise testosteron diizeyleri ile BMD arasmda 

anlarnh pozitif korelasyon saptanml~tIr 

Diyabette kemik kiitle kaybmm ba~larna zamanl konusunda da biT uzla~I 

bulunmamaktadlI .. Bazl <;:ah~malar BMD ile diyabet siiresi arasmda negatif ili~ki 

saptarken (54,71,73,82), bazIlarmda bu ili~ki gozlemnemi~tir (74,83,84) 

<;:a11~marnlzda, tip 1 diyabetli ve kontrol grubu olgularlmlzda BMD degerleri 

fiukh bulunmadlgI gibi, BMD ile hastahk sfuesi arasll1da da anlamh bir ili~ki 

gozlemnemi~tir. Aynca yeni tamh oJguJarlmlzm saYIsI az oJmakla birlikte, BMD 

degerlerinin diger olgulardan farkh bulumnamasl kemik kiitlesindeki oJumsuz 

etkilenmenin zaman i<;:inde artmadlgI gorii~iinii desteklemektedir McNair ve 

arkmn (85) tip 1 diyabetli 7-70 ya~ arasll1daki 215 oJguda yaptIklan prospektif 

<;:ah~mada, BMD'deki azalmanll1 tamdan somaki ilk be~ yIl i<;:inde ger<;:ekle~tigi ve 

daha soma %IO'Juk bir azalma ile sabitlendigi goriilmii~tfu. Kayath ve ark (73) 

kesitsel <;:ah~malarmda kemik kiitlesindeki kaybm hastahk siiresi, metabolik 

kontrol ve kronik komplikasyon varhgl ile ili~kili oldugunu ifitde ederken, aym 

yazarlar daha soma 1998 yIlmda rapor ettikleri prospektif <;:ah~malallnda (86), 

spinal BMD iJe hastahk siiresi veya metabolik kontrol arasmda korelasyon 

olmadlglm ve kotii metabolik kontrolii ve kronik komplikasyonlan olan hastalann 

<;:ogu da dahil olmak iizere BMD'nin zaman i<;:inde sabit kaJdlgmI gozlemlemi~ler 

ve bunu tip I diyabette kemik kiitJe kaybmm hastahgm erken evrelerinde ortaya 

<;:lktIgl ve olumsuz etkilenmenin en <;:ok doruk kemik kiitlesinin olu~tugu kritik 

donemde ger<;:ekle~tigi ~eklinde yorumlamI~JardlI. Buna kar~m Valerio ve ark 

(54) ortalama ya~lan 13 Yll olan tip 1 diyabetli 25 adolesanda DEXA iJe ol<;:iilen 

lomber BMD Z SkOIU ile hastahk siiresi arasmda negatif korelasyon bulmu~, 

boylece BMD'deki anormalligin giderek kotiiJe~ebilecegini one siillnii~JeldiI 
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V arolan yah~malal1n yogu uzun silreli diyabeti olanlara odak:lanml~tn Akut 

ba~lang19 semptomlarl ile eri~kin donemde (20-39 ya~) tip I diyabet tanlsl alan 32 

olguluk bir yah~mada, tanl snasmda DEXA yekilen 12 olguda lomber, 14 olguda 

femoral osteopeni oldugu goriilerek kemik hastahglmn tarn snasmda var oldugu 

ve hem trabektiler, hem de kortikal kemigi kapsadlgl one silrtilmii~tilr (87).. I am 

doneminde saptanan osteopeni, hastahk silresi ve metabolik kontrol derecesinin 

kemik kiitlesi tizerindeki olasl olnmsuz etkilerini dl~larken, hastahgm klinik 

ba~langlcmdan yJllar once ba~layan hilcre Ylkiml ve insulinopeninin kemik 

degi~ikliklerinden sornmlu olabilecegini dii~iindilrmil~tilr (88) 

Diyabetik osteopenide kemik kiitlesindeki kaybm metabolik kontrolle 

ili~kisi oldngunu rapor eden yah~malann yanmda (73,75,83), aksini gosteren 

yah~malar da mevcuttur (78,79,86).. <;:ah~marlllzda, olgularm son bir YII HbAlc 

ortalamasl ile hem L2-4 BMD, hem de FB-BMD degerleri arasmda anIamh 

korelasyon saptanmaml~tn. Metabolik izlem oh;iltil olarak diyabet etki indeksi 

almdlgmda, BMD ile yine anlamh bir ili~ki gozlenmemi~tir Olgularlmlzm ilyte 

ikisinden filzlasmda son bir YII ort HbAlc degerlerinin %IO'un altmda olmasl 

Moyer-Mileur ve arkmn (48) ileri silrdilgil gibi, metabolik bozuklugun 

osteopenik etki yaratamayacak gilyte oldugunu dii~ilndilrse de; iyi, orta ve kotil 

metabolik kontrolii olan olgularm BMD degerleri arasmda anlamh fark 

bulunmanll~ olmasl metabolik kontrolle BMD ili~kisinin olgulanmlz iyin geyerli 

olmadlgml gostermektedir. Hui ve ark (89) yogu yocuklardan olu~an tip I 

diyabetli 69 olgunun BMD'sinde metabolik kontrolle ili~kili olmayan bir azalma 

saptaml~tlL izmir b5lgesinde, ya~larl II ile 16 yJ! arasmda degi~en tip I diyabetli 

30 yocukta yapJ!an bir yah~mada, DP Aile bakllan L2-4 BMD ve osteokalsin 

dilzeyleri diyabetik yocuklarda kontrollere gore anlamh olarak dii~ilk bulul1lnu~, 

hastallk silresi ve metabolik kontrol ile BMD arasmda korelasyon saptanmaml~tll 

(78).. BMD ilzerinde kotil metabolik kontroliin etkisi ba~ka yazarlarca da 

dl~lanml~tll (71,74,81,89-91).. Liu ve ark (84) BMD ile metabolik kontrol ve 

hastallk silresi arasmda ili~ki bulamaml~ olmalarlm HbAlc'nin sadece kisa silreli 

glisemik kontrolii yanslttJgl, gruplarmm nispeten yeni tamh ve komplikasyonu az 

olan diyabetlilerden olu~tugu gerekyeleriyle aylklamaya yah~ml~lardll. Moyer­

Mileur ve ark (48) da BMD ile metabolik kontrol arasmda negatif bir ili~ki 
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bulmaIm~ ve hastalannm yogunun HbAlc'lerinin %5 .. 9 ile 10 . .9 arasmda 

degi~mesinin ve %11 'in iistilnde hiy olgu bulunmarnasmm, yani varolan iyi 

metabolik kontroliln bu ili~kinin Oltaya yrkmasr111 engellemi~ olabilecegini 

dii~iinmii~lerdir Lettgen ve ark (80) ise diyabetik yocuk ve adolesanlarda 

periferal kantitatif komputerize tomografi ile olytiikleri trabekiiler, kOltikal ve 

total kemik yogunlugunda azalma gozlemlemi~ ve trabekiiler kemik yogunlugu ile 

diyabet siiresi ve HbAle diizeyi arasmda negatif bir ili~ki saptarnr~lardn Bu 

yeli~kili sonuylarda, bazr yazarlarm metabolik kontrol gostergesi olarak sadeee 

son HbAlc degerini almalan etkili olabilir.. Valerio ve ark. (54) adolesanlarda 

lomber BMD Z skoru ile son ve tiim izlem boyu HbAle degeri arasmda anlarnh 

kOlelasyon gozlememi~, BMD ile diyabet etki indeksi arasmda ise anlamh negatif 

kOlelasyon bularak uzayan kotii metabolik kontroltin kemik kiitle olu~nmunu 

etkileyebileeegini one sfumii~lerdir.. Roe ve ark. (79) tip 1 diyabetli 5-19 ya~ 

arasmdaki 48 olguda, kantitatifkomputerize tomografi ile kOltikal BMD'de hafif, 

fakat anlamh dii~iikliik saptarnr~, trabekiiler kemikte ise diyabetikler ile kontrollel 

arasmda fark bularnamr~tll Aynea kOltikal kemik kaybr ile cinsiyet, ya~, 

metabolik kontrol dereeesi ve hastahk siiresi arasmda da ili~ki bulunmarnr~tll 

Yazarlar nefiopati, noropati, retinopati veya ketoasidozisi olan olgularr 

yah~malarma almamr~, bCiyleee agn komplikasyonlu ve yok kotii kontlOllii 

diyabetiklerde olu~abileeek kemik kayrplarmr dr~layarnanl1~lardll Liu ve ark. (84) 

20 ya~ altmdaki ve iistilndeki tip 1 diyabetli ve aym ya~lardaki diyabetli olmaYaIl 

kadmlarda DEXA ile BMD olyiimleri yaparak hastahk sfuesi, metabolik kontlOl 

ve kemik metabolizma belirteyleri ile ili~kisini degerlendirmi~tir Sonuyta 20-37 

ya~mdaki diyabetiklerde aym ya~taki kontlOllere gore BMD'nin daha dii~iik 

oldugunu, BMD ile metabolik kontlOl veya diyabet siiresi arasmda bir ili~ki 

olmadrgmr ve tip 1 diyabette metabolik kontroliln kemik kaybmm ba~lamasmda 

onemli rol oynamadrgrm one sfumii~lerdil. Ortalanla ya~larr 30 yrl olan tip I 

diyabetli 94 olguda yaprlan bil yalr~mada, osteopeninin srk gOliilen bil 

komplikasyon oldugu, hastalrk sfuesi, beslemne durumu, milaovaskiilel 

komplikasyonlarm varlrgr ve agnlrgr ile ili~kili bulundugu, buna kaqm son bir 

yrlm HbAle OltalaInaSr ile degerlendirilen metabolik kontrol dereeesi ile BMD 

arasmda ili~ki olmadrgr rapor edilmi~til (82). 
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Tip I diyabette gozlenen dli~lik BMD'yi a91klamaya yonelik 

speklilasyonlar kronik insulin eksikligine de odaklanmaktadll. Kemink ve ark 

(44) eri~kinlerde ve Heap ve ark (83) adolesan tip I diyabetli olgulatda 

rapotladlgl gibi 9alr~mamrzda da, insulin dozu ile BMD arasmda anlamh ili~ki 

saptanmamr~tll. Diyabetik olgularda yapllan histolojik ve enzimatik 9ah~malarda 

osteoblast sayr ve fonksiyonunda azalma oldugu gosterilmi~tit (92,93) 

Osteoblastlar teplikasyon ve aktivitelerini uyaran insulin ve IGF-I resept6rletine 

salriptir (94) Bu etkilet i9in gerekli insulin miktan bilinmemekle birlikte, 

preklinik diyabet evresinde normalin altmdaki inslilin konsantrasyonlan biiylik 

olaslhkla yetersizdir.. Osteopeninin tip 1 diyabetin b~langl9 doneminde de 

varoldugunun gosterilmesi patojenik mekanizmamn a~ikar diyabetin ortaya 

9rkmasmdan once de i~levsel oldugunu d~lindlitmektedit (87) 

Aksial iskelette osteopeninin ge9 bit bulgu olarak ortaya 91kmasr 

nedeniyle, diyabetik osteopeninin mikroanjiopatik ge9 komplikasyonlarm varhgl 

ile ili~kili oldugunu one siiren yah~malar vardll (71,73,95,96).. <;:ah~mamlzda 

mikroanjiopatik komplikasyonu olan olgu saYlSI altr ile Slllllh olmakla birlikte bu 

olgularm BMD degerleri kontrol olgulardan farkh bulunmaml~tIr Munoz- Tones 

ve ark (82) proliferatif retinopati, a~ikar nefropati ve otonomik noropati gibi 

mikroanjiopatik komplikasyonlarl olan diyabetiklerde kemik klitlesinin daha 

dii~iik oldugunu one slirmli~lerdir Clausen ve ark (97) tip I diyabetli 36 etkek 

olguda yaptlklarl yah~mada, normoalbuminlirik ve normal bObrek fonksiyonu 

olan hastalarlll normal BMD'ye sahip iken, mikroalbuminiirik olgularda BMD'nin 

azaldlgmr gozlemi~ler ve diyabetik osteopeninin, diyabetik nefropati geli~imi 

sonucu azalmr~ kreatinin klirensi ve yliksek PTH dlizeyleri ile ili~kili ilerleyici bir 

fenomen oldugunu one slitmli~lerdiL Bununla birlikte, komplikasyonu olarl 

diyabetikler 9ah~ma dl~r blIakrldrgl halde osteopeni slklrgllllll komplikasyonlu 

diyabetiklerdekine benzer oldugu da rapor edilmi~tir (44).. Pontuch ve ark (98) tip 

I diyabetli nonTIoalbuminiirik 18 olgu ile nefropatisi olan 8 olguyu iyeren 

9alr~malarlllda, ba~lang19 donem nefiopatisi olan hastalarda BMD'de farkhhk 

oimadlgllll, ancak kemik dongiisliniirl arttlgmr gozlemlemi~lerdiI. 

DEXA osteoporozun degerlendirilmesinde iyi bir yonte11l ol11lakla 

beraber, ke11ligin mikroyaprsJl1r ve geometrisini yansltamamasl nedeniyle talllsal 
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degeri mutlak degildir.. Bu nedenle osteoporoz riski BMD otesinde biyokimyasal 

kemik dongil belirte<;:leri baZlllda da degerlendirilmelidir <;:al!~mamlzda kemik 

yaplm belirte<;:lerinden olan osteokalsin ve PINP dilzeyleri, tip I diyabetli 

olgularda kontrol olgulara gore anlamh olarak dil~ilk saptanml~tlI .. ALP dilzeyleri 

araslllda ise fark gozlenmemi~tiL Osteokalsin ve PINP dilzeyleri ile hastahk 

sliresi, son bir YII HbAI c degerleri ve DEi araslllda anlamh bir ili~ki 

bulunmaml~tlL Diyabetiklerde kemik yaplm belirte<;:lerinden olan osteokalsin 

dilzeylerinin azaldlgl biryok yah~mada gosterilmi~tir (44,54,71,78,99-10 I) 

Kemigin mineralizasyon silrecinde rolii oldugu dil~ilniilen osteokalsinin azalml~ 

olmasl diyabetik osteopeni patogenezine katkrda bulnnabilir Ote yandan kemik 

yaplm belirteylerinden ALP ve osteokalsin dilzeylerinin diyabetli olgular ile 

kontrol grubu araslllda anlamh farkllhk gostermedigine i~aret eden <;:ah~malar da 

yaYlnlanml~tll (43,44). ALP dilzeyleri diyabetik hastalarda degi~ken olup, farkh 

yah~malarda normal, dli~iik veya yiiksek bulunmu~tUI (71 ,73, 1 0 I). 

PIep dilzeyleri ostrojen ve IGF-I gibi hormon dilzeylerinden 

etkilenebildigi iyin kemik dongil degi~ikliklerinin monitorizasyonunda PINP daha 

ozglin bir belirteytir (52}. Bu nedenle, yah~mamlzda tip I diyabetli yocuk ve 

adolesanlarda ostekalsin dilzeyleri ile birlikte PINP dilzeylerinin de kontlOl 

olgulara gore anlanlh olarak azalml~ bulunmasl, osteoblastik aktivitede ve kemik 

yaplmlllda azalma oldugnnu kuvvetle desteklemektedir. 

Osteoblast fonksiyonlarl anlamh olarak azalml~ bulnnan diyabetik 

hastalarda, glisemik kontlOl saglandlktan soma osteoblast fonksiyonunun 

iyile~tigi ve ostekalsin dilzeylerinin normal degerlere yiikseldigini gosteren 

raporlar mevcuttur (71,102). <;:ah~mamlzda sernm osteokalsin dilzeyleri ile 

HbAlc degerleri ve diyabet etki indeksi araslllda anlamh korelasyon 

saptanmamakla birlikte, SaYlllalp ve ark (103) ve Pedrazzoni ve ark (99) 

osteokalsin dilzeylerinin eri~kin olgularda HbAlc ile negatif korelasyon 

gosterdigini bildinni~lerdiL Bunun yanlllda, Miazgowski ve ark (l 04) eri~kin tip 

1 diyabetli 54 olguda serum ALP, osteokalsin ve piridinolin dilzeylerini 

saghkhlardan yilksek, filkat normal slllular iyinde bulmu~, diyabet silresi, 

metabolik kontrol ve kronik komplikasyonlann varhgl ile BMD araslllda ili~ki 

saptarnaml~lardll 
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Tip 1 diyabetli hastalarda kemik Ylklm belirteyleri birbirleriyle uyumsuz 

bir seyir gostennekte ve konsarltrasyonlarl da kontrol olgularla kar~lla~tlIlIdlgmda 

normal, yilksek veya dti~uk bulunabilmektedir (44,54,71,105) Kemik Ylkl1n 

belirteylerinden biri olan ve Ca'un aksine diyetten etkilemneyen idrar Ntx 

diizeyleri diyabetik hastalarda olytilmu~ ve degi~ik yall~malarda normal (44,106) 

veya azalml~ bulunmu~tur (74,105) <;:ah~mamlzda, tip I diyabetli yocuklarda 

idrar Ntx diizeyleri kontrol olgl1lara gore aIllamh fillkh bulumnarm~tll Aynca 

idrar Ntx dtizeyleri ile metabolik kontrol durumu ve hastallk stiresi arasmda 

arasmda korelasyon da saptaI1illarm~tlr. Isaia ve ark. (107) postmenapozal 

diyabetli kadmlarda idrar hidroksiprolin ve Ntx diizeylerini artml~ bulmakla 

birlikte, aym yah~mada vine kemik yrklm belirteylerinden olan idrar 

deoksipridinolin dtizeylerinin du~ilk oldugu gozlemni~tir Kemik yrkrm 

belirteylerinden bir digeri olan idrar CaiCr or am, tip 1 diyabetli olgulanmrzda 

normal smlllar iyinde olmakla birlikte kontrol olgulara gore anIarnh olarak yilksek 

bulunmu~tur Aynca olgularrmlzm serum Ca dtizeyleri de normal smlllar iyinde 

olmakla birlikte kontrol grubuna gore aIllarnlr olarak dti~ilk oldugu g6rtilmu~tfu 

<;:ah~mamlzda, metabolik kontrol ve hastahk stiresi ile serum Ca diizeyi ve CaiCr 

oraIll arasmda anlarnh bir korelasyon saptanmarnr~tll Tip 1 diyabetli 

olgularrmlzm sadece birinde yolyak hastalrgr olmasr, olgularllmzda serum Ca 

diizeylerinin saghkh kontrollere gore aIllamh dti~uk bulunmasmm nedeni olarak 

yolyak hastahgmr dl~larnaktadll Tip 1 diyabetli olgularda hiperkalsiuri, 

hipokalsemi ve hipofosfateminin rapor edildigi yah~malar yanmda (43,47), 

diyabetik hastalarla kontrol grubu arasmda Ca ve fasfor ayrsmdan aruarnh 

fillkhhgm bulunmadlgl yalr~malar da vardn (43,48). Ya~lan 18 ile 75 arasmda 

degi~en 82 diyabet olgusunda kalsiyum absorbsiyonunda bozulma olmadrgr 

gosterilmi~tir (108) Ara~tlIllaIl serilerde 90lyak hastahgr olaIl olgularm da 

varolmasr Ca'un azalmr~ absorbsiyonundan sorumlu tutulabilir (78). Bu fillkh 

sonuylar, ye~itli yah~malarda fillkh seyme kriterlerinin kullaIlrlmasr, hasta ya~!, 

metabolik kontroltin derecesi ve renal komplikasyonlarm varolup olmadrgr gibi 

faktorlerden de kaynaklanabilir 

Bir yok yah~l11ada iskelet tutulUl11UnWl patogenezinde vital11ini D'nin olas! 

roW ara~tlI1lmr~tll (44,47,48,109,110).. Sonuylann yeli~kili olmasma ragmen, 
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genelde vitamin D metabolitleri aras1l1daki dengenin bozuldugu gortilmektedir 

C;:ah~mamlzda, 250HDJ dtizeyleri tip I diyabetli olgularda kontrollere gore 

anlamh olarak ytiksek bulunmu~tUl 1,25(OH)2D3 dtizeyleri olytilmemi~ olmakla 

birlikte, Ca dtizeylerinin de kontrollerden daha dti~tik olmasl 250HDJ'tin 10: 

hidroksilaz tizerinden aktif vitamin D fOlllm olan I ,25(OHhD3' e donti~timtinde 

bir bozukluk oldugunu veya vitamin D'ye periferik direny olaslhgnll akla 

getirmektedil. C;:ah~mamlzda 1,25(OHhDJ dtizeylerinin Olytilememi~ olmasl bu 

konuya daha net bir aylklarna getirmemizi engellemektedil. Ba~ka yalr~malarda, 

diyabette vitamin D baglayan proteinin hepatik sentezinin azalmasl, renal 

10: hidroksilaz aktivitesinde d(j~tikltik, vitamin D reseptiir konsantrasyonunun 

azalmasl sonueu peliferik vitamin D direnei gibi degi~iklikler tar1llnlarm11~tll 

(43,112). C;:ogu raporda serum 1,25(OH)2DJ dtizeyleri d(j~iik bulunmakla biriikte 

(47,109,110), 250HD) dtizeyleri genellikle nOlmal olarak bildirilmi~tir (109,110) 

Kemink ve ark (44) diyabetli eri~kinlerde, serum Ca, PIH, idrar Ca atrml, serum 

250HDJ ve 1,25(OH)2D) diizeylerini kontrol olgulardan fiukh bulmarm~laldll 

Sonuylardaki fiukhhklar, kullamlan yontem ve hipovitaminozis tannm iyin 

kullanllan degerierin fillkh olmasl ve vitarnin D sentezindeki fizyolojik mevsimsel 

degi~iklik gibi faktiirlerle ili~kili olabileeegini dii~iindiilmektedir 

C;:ah~mamlzda Mg diizeyleri kontrol olgulardan fillkh bulUl1ll1amakla 

billikte, tip I diyabetli olgularda Mg diizeyinin azaldrgl da bildirilmi~tiL Mg 

eksikliginde PIH sahnnml1ln ve hedef organlardaki etkisinin azaldlgl 

bilinmektedir (47,111).. C;:alr~mamlzda tip I diyabetli olgularda iPTH diizeyleri 

normal sll1ular iyinde olmakla birlikte kontrol olgulardan anlamh olarak dti~iik 

bulunmu~tUl Kemik Ylkrmllllll gostergesi olar1 Ca/Cr oranll11l1 da kontrol grubuna 

gore artml~ olmasr, iPIH'mn baskllanmasll1ll1 bir aylklarnasl olabilir Diyabetik 

olgularda PIH dtizeylerinin artnll~ oldugu birkay 9alr~mada gosterilmi~ olmakla 

birlikte, yah~malarlll yogunda normal veya dti~tik PIH konsantrasyonlan 

raporlanlllr~tll (44,112).. Aneak diyabetiklerde PIH diizeyinin azalmasll1ll1 nedeni 

tam olarak anla~llarnaml~tll Kllel ve ark (112) ya~ ortalamasl 12.3 Yllolan tip I 

diyabetli 35 yoeukta, hastahgll1 ba~langlell1dan itibaren PIH diizeyleIinde azalma 

ile karakterize degi~mi~ kemik metabolizmasl bulundugunu, osteoblastik 

aktivitenin degi~medigini, ancak ketoasidozis tablosu sllaslllda osteoblastik 

44 



aktivitenin azaldlg1ll1 rapor etmi~ler ve subklinik olarak kemik Ylklmlmn artml~ 

olabilecegini ve buna sekonder PTH sahmmmmda baskllanma geli~ebilecegini 

one silrmti~lerdir Normal bildirilen PTH dilzeylerinin de, geryekte homeostatik 

gereksinim iyin beklenenden daha dti~tik oldugu aYlktll .. Yani "fonksiyonel bil 

hipoparatiroidizm" soz konusudur Glukozllri nedenli hipomagnezemi bu dti~tik 

kemik dongtistinden sorumlu olabilir Diyabetiklerde serum total ve iyonize Ca, 

PTH, kalsitriol, Mg ve osteokalsin dtizeylerinin dil~tik oldugu saptanan bir 

yall~mada, iki ayhk Mg tedavisinden soma tUm pararnetrelerin normal dtizeylere 

geldigi gozlenmi~tir (111) 

<;:all~mamlzda tip 1 diyabetli olgularda, kemik yaplm belirteylelinden olan 

PINP ve osteokalsin dtizeylerinin saghkh kontrol grubuna gore anlarnh olytide 

dti~tik bulunmasma ragmen, bu duruma rezorpsiyon oramnda azalmanm e~lik 

etrnemesi, yani kontrol grubuna gore CaiCr oranmm yilksek olmasl ve idrar Ntx 

dtizeylerinde kompansatris azalmanm olmamasl, kemik yaprml ile yrklml 

aras111daki dengesizligin Ylkrm lehine olduguna i~aret etmektedir Diyabete bagh 

kemik kayb111111 nedeni osteoblastlar111 inaktivasyonunu, osteoklast aktivasyonda 

bozulmamn izlemesiyle geli~en kemik dongtistintin yava~lamasr olabilir (113) 

Tip 1 diyabetli olgularda, ozellikle ba~langlY HbAlc degeri %10'nun tizerinde 

olanlarda glisemik kontroltin iyile~mesi ile hem kemik yaplm, hem de yrkrm 

belirteylerinin anlarnh olarak arttlglm gosteren yah~malar vardll (103,114) 

Kemink ve ark (44) ve Munoz-Tones ve ark (82) eri~kin diyabetiklerde 

yaptlklarl yah~malar111da BMD ile biyokimyasal belliteyler arasmda ili~ki 

saptayamadlklan gibi, olgularlmlzda da BMD ile de kemik yaplm veya Ylkrm 

belirteylerinden herhangi biri arasmda anlamh ili~ki bulunarnarm~tll Aynca 

kemik yaplm ve yrklm belirteyleri arasmda da anlarnh bir kOlelasyon 

gozlenmemi~tir. 

Sonu" olarak bu yall~mada, tip 1 diyabetli olgularda DEXA ile olytilen 

L2-4 BMD ve FB-BMD degerleri saghkll kontrol olgulardan fillkh bulunmamakla 

birlikte, tip 1 diyabetli yocuk ve adolesanlarda kemik yaplmlm yansltan onemli 

belirteylerden olan osteokalsin ve PINP dtizeylerinin anlamh olarak dti~tik, kemik 

Ylkrm belirteylelinden biri olan CaiCr oral11mn ise anlamh olarak ytiksek oldugu 

gosterilmi~ ve bu degi~ikliklere vitamin D metabolizmasmda olasl bozukluk ve 
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fonksiyonel hipoparatiroidizmin de qlik ettigi dii~tiniilmii~tlir Kemik yaplm hlzl 

azaldlgl hal de, idJaI Ntx diizeyinin kontrol grubuna gore anlamh degi~iklik 

gostermemesi, yani kompansatris olarak azalmasl beklenirken "uygunsuz normal" 

bulunmasl, diyabetin kemik metabolizmasl iizerindeki olumsuz etkisinin yiiksek 

dongiilti osteopeni formunda olduguna i~aret etmektedir Kemik belirteyleri ile 

diyabetin siiresi ve metabolik kontrol parametreleri arasmda anlamh bir ili~kinin 

gozlenmemi~ olmasl, diyabetik osteopatinin patogenezinde ba~hca rolii, klinik 

diyabet tablosu heniiz ortaya ylkmadan ba~layan ve siiregiden otoimmun ve 

otoenflamatuvar siire<,:lerin oynadlgllll akla getirmektedir 

<;::ocuk ve adolesanlarda kemik metabolizmasmdaki saghkslz d6ngii, 

zaman iyinde kemik yaplIDmdaki azalma nedeniyle doruk kemik kiitlesinin kaybl 

ve eri~kin donemde osteoporoz geli~me riskinin artl~lyla sonuylanabilir. Geryekte 

kemik dongii belirteylerinin ongoriicii degerieri, duyarhklan ve metabolik 

kontroldeki akut degi~iklikler nedeniyle klslth olmakla biriikte BMD'de anlamh 

degi~ikligin olu~masmm uzun bir siirey oldugu dii~iiniiliirse, salt BMD olyiirnii 

ile diyabetik ostepeni riskinin ongoriilemeyecegi aYlktll. Bu nedenle yocukluk ve 

adolesan doneminde biyokimyasal belirteylerin yiiksek dongii lehine oldugu 

diyabetik olgularlll hem diyabetik osteopeni patogenez ve progresmlll 

aydllllatliabilmesi, hem de gerekli noktada uygun tedavi yakla~lmlaIlnlll 

saglanmasl iyin uzun siireli izlem parametrelerine oncelikle serum osteokalsin ve 

idrar Ca/kreatinin oranllllll eklenmesi, gereken olgularda BMD olyiimlerinin 

yapllmasl ve ba~ta metabolik kontrol olmak iizere kemik saghgllll etkiledigi 

dii~iiniilen olumsuz ko~ullann diizeltilmesi uygun olacaktu 
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OZET 

Tip 1 niYABETLi ~OCUKLARDA KEMiK MiNERAL YOGUNLUGU 

VE KEMiK nONGU BELiRTE~LERi 

Bu s;ah~mada, tip 1 diyabetli s;ocuklarda kemik minelal yogunlugu (BMD) 

ile birlikte kemik d6ngUsiinU yansltan biyokimyasal belirtes;lerin dUzeylelini 

61s;elek, BMD degi~iklikleli, kemik yaplm ve YlkImmda azalma ya da artl~ olup 

olmadlgl ve bunlarm metabolik kontrol durumu ve hastahk sfuesi ile ili~kisi 

ara~tH1ldl 

Ya~larl 6-16 yIl arasmda degi~en tip 1 diyabetli 58 s;ocuk (29 kIz, 29 elkek 

ve 26'sl plepubertal, 32'si pubertal) ile kontrol gIUbu olarak saghkh 44 yocuk (23 

kIz, 21 erkek, 20'si prepubertal, 24'U pubeltal) yah~maya almdL TUm yocuklarda 

vertebral L2-4 BMD ve femUl boynu (FB) BMD degerleri DEXA ile olyUldU 

Kemik yaplm belirteci olarak serum tip 1 kollajenin aminoterminal propeptidi 

(PINP), osteokalsin ve alkalen fosfataz ile kemik YlkIm belirteci olarak idlar 

kalsiyum/kreatinin (CalCr) orall! ve idrar N-telminals;apraz bagh telopeptid (Ntx) 

dtizeyleri ve aynca seIUm kalsiyum (Ca), fosfol, magnezyum, 250HD3, intakt 

parathormon (iPTH), serbest T 4, kIzlarda estradiol ve erkeklerde testosteron 

dtizeyleri s;ah~lldL Diyabetli olgularm antropometrik degerleri, diyabet sfueleIi, 

instilin gereksinimleri, metabolik kontrol dtizeyleri ve komplikasyonlarm varhgl 

dosya veIilerinden elde edildi. 

Ortalarna ya~lan ve antropometrik degerleri benzer bulunan tip 1 diyabetli 

ve kontrol gIUbundaki olgularm snaslyla ortalarna L2-4 BMD degerleli 0 698 ± 

0.178g/cm2 ve 0669 ± 0 192 g/cm2 (p=OA3), FB-BMD degerleri 0 . .743 ± 0.147 

g/cm2 ve 0.744 ±0.170g/cm2 (p=0 98) idi ve fink istatistiksel olarak anlamSIZdl. 

Kontrol olgularla kIyaslandlgmda, tip 1 diyabetli yocuklarda seIUm Ca, iPTH, 

osteokalsin ve PINP degerleri dti~tik, serum 250HD] ve idrar CaiCI oranl ise daha 

ytiksek bulundu (p<0.05) .. L2-4 BMD ve FB-BMD degerleri ile metabolik kontrol 

dUlumu ve hastahk sUresi arasmda anlarnh ili~ki saptanmadlgl gibi kemik yapnn 

ve Ylkrm belirtes;leti arasmda da anlamh bir ili~ki g6zlenmedi 

Tip I diyabetli yocuklarda L2-4 BMD ve FB-BMD degerleri saghkh 

kontrollerden fiukh bulunmamakla birlikte, bu yocuklarda, PINP ve osteokalsin 
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dtizeylerindeki azalma kemik yaplmlrun azaldlgml, idrar CalCr oranmdaki 

ytikseklik ve idrar Ntx dtizeyinde azalma olmamasl kemik YlkImmda artl~ 

oldugunu g6stermektedir. Aynca iPTH dtizeylerindeki azalma fonksiyonel bir 

hipoparatiroidizmin, 250HD3 dtizeyindeki ytikseklik ise tip 1 diyabetli yocuklarda 

1 a hidroksilasyonunda bozukluk veya vitamin D'ye direny olaslligml akla 

getirmektedir 

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diyabet, kemik mineral yogunlugu, kemik 

d6ngii belirteC(leri 
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