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1. GIRIS

Diyabetes Mellitus kronik bir hastaliktir. Cocukluk ¢aginda herhangi bir
yasta baslayabilir. Hastalk iyi kontrol edilmedigi takdirde kronik
komplikasyonlar gelisir. Kronik komplikasyonlar dnemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Kronik komplikasyonlar hastanin yasam kalitesini dugurur ve erken
yasta olumlere yol acar. Diyabetes mellituslu hastalarda tedavinin amaci
kronik komplikasyonlarin gelisimini mumkdn oldugu kadar ileri yaslara
kaydirmaktir. Bunu saglamak igin bir taraftan kan sekeri duzeylerinin normal
sinirlarda gitmesini saglamak esastir. Bunu saglamak igin duzenli insulin
tedavisi, diyet uyumu ve egzersiz dnemli kriterler arasindadir. Bir taraftan
dizenli tedavi ile metabolik kontrolun gostergesi HbA1c duzeylerini ideal
sinirlarda tutmay1 amaglarken, diger taraftan kronik komplikasyon gelisimini
erken tanimak icin birtakim belirtegler kullanmak Tip 1 Diyabetes Mellituslu

hastalarda tedavi ve izlemin ana unsurlarini olusturur.

Hastalarda gelisen en onemli kronik komplikasyonlardan biri olan
retinopati yillk g6z kontrolleri ile izlenmektedir. En onemli o6lim
nedenlerinden biri olan ve kronik bobrek yetmezligi olusturan nefropati 6 aylik
aralarla 24 saatlik idrarda mikroalbumin bakarak izlenmektedir. Noropati ise
yillik elektromiyografi kontrolleri ile izlenmektedir. Erken tani onlemlerinde

erken alinmasini ve komplikasyonlarin gecikmesini saglamaktadir.

Tip 1 Diyabetes mellitusun kronik komplikasyonlarindan biri de iskelet
sistemi Uzerinedir. Kemik yapisini ve kemik metabolizmasini negatif yonde
etkileyerek kemik mineral dansitesini azaltir ve ileri yaslarda kemik
kiriklarinin artmasina neden olur. Cocukluk cagi erigkindeki zirve kemik
kUtlesinin olugsmaya basladigi onemli bir donemdir. Zirve kemik kutlesi
hayatin ilk 25 yilinda olusur ve puberte donemi bunun igin son derece
onemlidir. Tip 1 DM’lu eriskin hastalarda kalga kiriklari sik gorulir. Bu da
hayatin ilk iki on yilinda kemik kutlesinin iyi olugsmamasina bagldir. Diyabetin
kotu kontrolu ve suresinin uzamasi dusuk kemik kutlesi riskini arttirir. Bu

nedenle diyabeti izlerken 6zellikle gocuklarda kemik metabolizmasi ve kemik



katle gelisimini de izlemek, yetersizlik durumlarinda zirve kemik kutlesini

yetersiz olusturmamak icin gerekli dnlemleri almak énemlidir.

Adolesan sagliginda beslenme ve fizik aktivite sorgulanmasinin yani
sira kemik saglhgi degerlendirmesini daha iyi yapmak i¢in kemik dansitesi
degerlendirmesi yapilabilir. Adolesanda azalmis kemik kuitlesi ile birlikte olan
durumlarda, bunu degerlendirmek igin kemik mineral dansite olgumu

yapilmali ancak bunlar yillik yapilmali ve daha sik olmamalidir.

Dugtk kemik kdtlesinin  varligini  erken haber veren kemik
metabolizmasi Urunleri olan kemik yapim ve yikim belirtecleri nemlidir. Bu
belirtecler bize kemik mineral yogunlugu patolojik dizeyde azalmadan, erken
goOsterge olarak hizmet eder. Bunlar arasinda en c¢ok kullanilan alkalen
fosfatazdir. Ancak bu parametre kemik mineral yodunlugu iyice azaldiginda

yukselmektedir. Bu nedenle yeni belirtegler aranmaktadir.

Sklerostin kemik metabolizmasi belirteci olarak yeni bir belirtegtir.
Diyabetli hastalarda yukselen duzeyleri azalmis kemik mineral yogunlugunu
gOstermektedir. Cocuk ve adolesan diyabetlilerde bu konu c¢ok az sayida

¢alisma vardir.

Calismamizin amaci Tip 1 diyabet tanisiyla izlenen hastalarda
cocuklarin kan kemik yikim ve yapim markerlari ve kemik dansitometresi
Olcumu ile kemik mineral yogunlugunun Kkarsilastiriimasi, diyabet ile

osteoporoz iligkisinin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tip | Diyabetes Mellitus

Cocukluk ¢aginda en sik gorulen kronik hastaliklardan biri olan Tip 1
diabetes mellitus (T1DM) insulin Greten pankreatik beta hicrelerin tahrip
edilmesinin ardindan insulin eksikliginden kaynaklanir. Genellikle gocukluk
¢aginda ortaya ¢ikar, ancak olgularin doértte birinde yetiskinlikte tan1 konur.
T1DM, tip 2 diyabet oraninin artmasina ragmen, Birlesik Devletlerde <19
yasindaki hastalarda yeni tani diyabetin yaklasik Ugte ikisini olusturur,
cocukluk caginda en vyaygin diyabetes mellitus formu olma &zelligini
korumaktadir[1-4].

2.1.1.Tanim

Tip 1 diabetes mellitus (DM) c¢ocukluk yas grubunda sik goértlen T-
hicrelerinin aracilik ettigi insulin Uretiminde gorev alan pankreasin beta
hdcrelerinin suregelen otoimmun veya otoimmun digi nedenlerle tahrip
olmasi sonucu gelisen insulopeni ve hiperglisemi ile karakterize kronik
metabolik bir hastaliktir[5-8]

Mutlak insilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’inda otoimmun (Tip 1A),

%10 kadarinda nonotoimmun (Tip 1B) beta hicre yikimi s6z konusudur.

2.1.1.1. Tip 1A diyabet

Genetik yatkinh@i (riskli doku gruplari) bulunan kisilerde c¢evresel
tetikleyici  faktorlerin  (virusler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle
otoimmunite tetiklenir ve ilerleyici beta hicre hasari baslar. Beta hucre
rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman klinik diyabet semptomlari ortaya
cikar. Tip 1A diyabette baslangi¢cta kanda adacik otoantikorlari pozitif

bulunur.



2.1.1.2. Tip 1B diyabet

Otoimmunite disindaki bazi nedenlere bagdli mutlak insulin eksikligi

sonucu gelisir. Kanda adacik otoantikorlari bulunmaz [9].

2.1.2. Epidemiyoloji

Cocukluk Cagi Tip 1 Diyabet (T1DM) insidansi cografya, yas, cinsiyet,

aile 6ykusu ve etnik gruplara goére degisir[10].

2.1.2.1. Cografik varyasyon

Cocukluk Cagr T1DM insidansi dunya capinda farklilik
gOstermektedir[11, 12]. Bildirilen en sik T1DM insidansi Finlandiya ve
Sardunya'da (15 yasin altindaki her 100.000 c¢ocuktan 37-65')
gOrulmektedir[13]. Bu Ulkelerdeki oranlar en dusuk insidansa (her 100.000
cocuktan 0,1 ila 0,5’i) sahip olan Venezuela'nin ve Cin'inyaklasik 400
katidir[11, 14, 15]. Birlesik Devletlerde, ispanyol olmayan beyaz cocuklarda
ve ergenlerde T1DM insidansi yilda 100.000'de 23.6'dir ve diger irksal veya
etnik gruplardaki oranlardan o6nemli &lgude dusuktur[16]. Kanada'nin
Newfoundland gibi bazi kesimleri,Birlesik Devletleri'dendaha yuksek bir
insidansa (yilda 100.000'de 36'ya) sahiptir[15]. Quebec'te insidans, 15
yasindan kuguk cocuklarda her yil 100.000'de 15 olarak daha dusuktar[17].

Turkiye’de 1996’da 19 bolgeyi kapsayan ¢ok merkezli bir galismada 0-
15 yas arasi diyabet insidansi 2,52/100 000 olarak bulunmustur [18, 19].

2.1.2.2. Yas ve cinsiyet

Cocukluk ¢agi baslangich T1DM’'de 4-6 yas arasinda birinci pik, erken
ergenlikte (10-14 yas) ikinci pik olmak Gzere bimodal bir dagilim vardir[19-21]
Gogu otoimmUn hastaliklar kadinlarda daha yaygin olmakla birlikte, cocukluk
cagindaki T1DM insidansinda cinsiyet farki yok gibi gézikmektedir [22].
Bununla birlikte, secilmis populasyonlarda, T1DM erkeklerde daha sik



gorilir. Ornegdin, Avrupa menseli daha blyik yastaki (213 yas) erkeklerde
benzer bir yas ve cografi konumdaki kadinlara gére T1DM geligsme olasiligi
daha yUksektir ve yaklagik 3: 2 kadin - erkek orani vardir[23, 24].
Massachusetts'ten bir gozlemsel galigmada alti yasindan kuguk ¢ocuklarda

ayni 3: 2 erkek / kadin orani bildirilmigtir [25].

2.1.2.3. Zamansal egilimler

Cocukluk ¢cagr T1DM insidansi, Avrupa, Orta Dogu ve Avustralya'da
yilda yuzde 2-5 oraninda arttigr bildirildi [13, 26-29]. Amerika Birlesik
Devletleri'nde, T1DM'nin genel insidansi, ¢ogu yas ve etnik grupta

artmaktadir [22, 30]. Artan insidansin sebepleri bilinmemektedir.

2.1.3. Etyopatogenez

Tip 1 diyabet otoimmun kokenli bir hastalik olup, patogenezi
hakkindaki gelismelerin ¢cogu son 40 yilda ortaya cikariimistir. Genetik
yatkinlik, immun sistem ve cevresel faktorlerin Tip 1 diyabet gelisiminde rolu
oldugu gosterilmistir.Genetik olarak yatkin bireylerde bir ya da daha fazla
cevresel faktorin tetiklemis oldugu immuin slure¢ hastaligin olusmasina

neden olmaktadir [31].

2.1.3.1. Genetik yatkinlhk

T1DM'li bir hastanin yakin akrabalarinda T1DM'in yasam boyu riski
onemli 6lgude artmaktadir [32, 33]:

¢ Aile gegmisi yok - ylizde 0,4

e Etkilenen bir annenin soyundan gelenler - ylizde 1 ila 4

e Etkilenen bir babanin soyundan gelenler - yizde 3-8

¢ Her iki ebeveynden etkilenen gocuk - yuzde 30 gibi yuksek bir oranda
bildirildi[34, 35]

o Etkilenen hastanin ikiz kardesi - yuzde 3-6



¢ Dizigotik ikiz - ylizde 8
e Monozigot ikiz - ilk ikizin tanisindan 10 yil sonra yuzde 30, 60 yasindan
itibaren ylzde 65[36, 37]

On-proinsulin  peptidini kodlayan insilin geni (INS),IDDM2 lokisl
11p15'de yerlesen insiilin genini iceren bélgedir. insiilin genindeki degisken
sayida sirali tekrarlar (variable numbers of tandem repeats-VNTR) ve
polimorfizmlerdiyabete yatkinlikta rol oynar[38]. Farkli VNTR allelleri, timusta
INS transkripsiyonu Uzerindeki etkileri yoluyla tip 1 DM'ye direng veya
duyarliigi tesvik edebilir; Ornegin, koruyucu VNTR'ler insiline spesifik T
hacrelerinin  silinmesini tesvik edebilecek daha yiksek INS ifadesi ile
iligkilidir[39].

2.1.3.2. Otoimmiinite

Tip 1 diyabette otoimmin mekanizmayi agiklamak icin birgok hipotez
ileri sUrUlmustir. Bunlar arasinda pankreasin [ hucreleri ile c¢evresel
antijenlerin yapisal benzerligi, organizmanin kendi antijenini tanimasindaki
sorunlar, immudn sistem hucrelerinde bulunan MHC ekspresyonunun
bozulmasi, B hucrelerinden pankreatik lenf nodlarina olan dendritik hicre
trafiginin bozulmasi, serbest radikalller ve sitokinlerin olusturdugu hasar
bulunmaktadir[40].Tip 1 diyabetteki otoimmunite siklikla adacik hucreleri
ve/veya B hucre antijenlerine karsi olan otoimmunite olarak tanimlanir. Tip 1
diyabet ile iligkili olan antikorlar arasinda adacik hlcre antikorlari (ICA),
glutamik asit dekarboksilaz antikorlari (GADA), insulin antikorlari (IAA),
transmembran tirozin fosfataz antikorlari (IA2A) ve c¢inko transporter
antikorlari (ZnT8) bulunmaktadir. Yeni tani alan hastalarin %70-80’inde
otoantikorlar pozitiftir[41]. Tip 1 diyabette otoantikorlar ile diyabet arasinda
anlamli iligki oldugu godsterilmistir. Sadece bir otoantikor pozitif olanlarda 5 yil
icinde diyabet olma riski %20-25, iki otoantikor pozitif olanlarda %50-60, Ug
otoantikor pozitif olanlarda %70, doért otoantikor pozitif olanlarda ise
%80’dir[41].Tani koyarken de istenilen bu antikorlarla ilgili bilinmesi gereken

bazi ayrintilarda bulunmaktadir. IAA’lari egzojen inslline kargl da olusabildigi



icin insulin tedavisi baglandiktan sonra 1 hafta i¢cinde ol¢ulmelidir, daha sonra
yapilacak oOlgimler yaniltici olabilmektedir[41]. Yine ZnT8 antikorlari ICA,
GADA, IA2A ve IAA negatif olan bireylerin %26’sinda pozitif olabilmektedir ve
hastaligin progresyonuyla iligkilidir. Ayrica bu antikor genellikle insulin
otoantikorlarindan daha sonra ortaya cikarve tipik olarak hastalik ortaya
ciktiktan sonra c¢ok kisa surede kaybolurlar[42, 43] Ayrica antikorlarin yuksek
titrede pozitif olmasi, geng yas, riskli HLA tiplerinin olmasi da Tip 1 diyabet

riskinin daha dogru olarak belirlenmesini saglayabilmektedir[40].

2.1.3.3. Cevresel Faktorler

Tip 1 diyabet sikhginin dunyada giderek artmasi genetik diginda
cevresel faktorlerin de patogenezde rol aldigini dustindirmektedir[44].Basta
virusler olmak Gzere gocuklugun erken donemlerinde inek sutd icmek, omega
3 yag asitlerinin eksikligi ve tahillh Granler de Tip 1 diyabetin patogenezinde
suclanan faktorler arasinda yer almaktadir. Tip 1 diyabetle Coxsackie B virUs,
kabakulak, Ebstein-Bar, rubella ve rota viris arasinda iligski oldugu ileri
surtulmektedir. Coxsackie B4 virusun F2C proteini ile insan GAD arasinda
anlamli benzerlik bulunmasi da virts tip 1 iligkisini desteklemektedir[45].Bu
virislerden bazilari hizli ve direk etki ile B hicre hasar olusturarak insulin
eksikligine neden olurken digerleri otoreaktif T hucrelerini aktive ederek
gecikmis etki ile B hicre hasari olusturmaktadirlar[46].Tip 1 diyabet icin riskli
HLA taslyan ¢ocuklarin alti aydan daha énce inek sutu ile beslenmesi Tip 1
diyabet riskini artirmaktadir. inek sitiinde bulunan inslline kargi olusan
antikorlarin insan insdlini ile capraz reaksiyon olusturarak Tip 1 diyabete
neden oldugu dusunulmektedir[47]. Gluten alimi, proteinden zengin
yiyeceklerin alinmasi, karbonhidratlar ve nitrozaminlerin de Tipl diyabet ve

otoimmuniteye katkida bulundugu gosterilmistir[48].



2.1.4. Patofizyoloji

Insllinin en énemli gérevi hiicrelerin enerii ihtiyacini karsilamak ve
enerji kaynaklarini hicrede depolamaktir. Sekresyonu, besinsel gidalarin
alimini takiben hormonal, néronal ve substratlarla iliskili mekanizmalarin
kontrollu altinda gerceklesmektedir. Normal metabolik kontrolin saglanmasi
icin aclik ve tokluk durumlarinda insulinin normal bir salinim paterni
gOstermesi gerekmektedir. Tip 1 diyabette hiperglisemi, pankreasin beta
hicrelerinden insdlin  Gretimindeki suUregelen kayba bagli olarak gelisen
insilopeni sonucu, yag ve kas dokularinin glukozu enerji ihtiyaci olarak
kullanamamasi veya depolayamamasi sonucu gelismektedir. insulopeni
gelisen olgularda karacigerden glikojenolizis ve glikoneojenozisartarak aglik
kan sekerlerin yikselmesine neden olmaktadir [49]. Gelisen hiperglisemi
renal esigi (>180 mg/dl) astigi durumda glukoziri neden olarak, osmotik
diurez etkisi ile dehidratasyona ve elektrolit dengesizligine neden olmaktadir
[50]. Artan dehidratasyon ve gelisen elektrolit dengesizligi fizyolojik strese
neden olarak insilin karsiti olan (glukagon, kortizol, biyime hormonu ve
epinefrin) hormonlarin artmasina ve metabolik dekompanzasyonun
agirlasmasina neden olmaktadir. Artan insulin karsiti hormonlar lipid
sentezinin azalmasina ve lipolizisin hizlanmasina neden olarak serum total
lipid, kolesterol, trigliserid, ve serbest yad asitlerin de artmasina neden
olmaktadirlar. insilin eksikligi ve glukagonun artisi arasindaki etkilesim
sonucu artan serbest yag asitleri periferik glukozun kullanilmamasina ve
keton Uretiminin artmasina neden olmaktadir. Artan keton UrUnleri periferik
kullanim kapasitesinin ve renal atihim kapasitesinin Uzerine ¢ikmasi

durumunda ketoasidoza neden olmaktadir [49].

2.1.5. Tip | Diyabette Klinik Belirti ve Bulgular

Cocukluk ¢agi tip 1 diabetes mellitus (T1DM) cesitli sekillerde ortaya
cikabilir:

e Kronik polidipsi, politri ve hiperglisemi ve ketonemia (veya ketonuri) ile
kilo kaybinin klasik yeni baglangici



¢ Diyabetik ketoasidoz

e Sessiz (asemptomatik) insidental tani[47]

2.1.5.1. Klasik yeni baslangi¢

Asidozsuz hiperglisemi, ¢ogu populasyonda c¢ocukluk c¢agdindaki
T1DM'nin en yaygin gorulen klinik presentasyonudur. Hastalar tipik olarak

asagidaki semptomlarla basvururlar:

e Poliuri - Poliuri, serum glikoz konsantrasyonu 180 mg / dL'nin (10 mmol /
L) Gzerinde belirgin bir sekilde yuUkseldiginde, Uriner glikoz atiliminin
artmasina yol acan glikoz icin renal esigi astigi zaman olusur. Glikoziri,
ozmotik ditirezise (yani, polilri) ve hipovolemiye neden olur. Poliliri daha
once tuvalet egitimi olan bir gcocukta nokturi, yatak islatma veya glindiz
inkontinansi olarak ortaya c¢ikabilir. Tuvalet egitimi almamis olan
cocuklarda, anne-babalar alisilmadik derecede agir (i1slak) olan islak
bezlerin ve / veya ¢ocuk bezlerinin sikhgina dikkat edebilirler.

e Polidipsi - Polidipsi, hiperglisemi ve hipovolemiden kaynaklanan serum
osmolalitesinin artmasi nedeniyle artan susuzluktan kaynaklanmaktadir.
Hipovolemiye ragmen, hastalar klasik mukozalarda kuruma veya cilt
turgorunun azalma belirtilerini géstermez.

¢ Kilo kaybi - Kilo kaybi, hipovolemi ve artmis katabolizmanin bir sonucudur.
Diyabetik c¢ocuklarda insulin eksikligi, iskelet kasinda glikoz kullanimini
bozar ve yad ve kas yikimini arttirir. Baglangigta istah artar ancak
zamanla ¢ocuk a¢ daha susuz olur ve ketoz bulantiya ve anoreksiye yol

acarak kilo kaybina neden olur.

Poliiri ve polidipsinin klasik semptomlari hastalarin% 90'Indan
fazlasinda goralur, ancak bunlar her zaman baglangi¢ sikayetleri degildir ve
yalnizca dikkatli bir anamnez elde ettikten sonra ortaya c¢ikabilir (6rnegin,
noktlri ve yatak islatma, artmis frekans ve / veya olagandisi islak bezler ve
kalici susuzluk). Kilo kaybi, c¢ocuklarin yaklasik yarisinda goérilen bir
belirtidir[51].



Diger bulgular; kiigik ¢ocuklarda ve kizlarda nispeten sik goérilen bir
belirti olan perineal kandidiasis'i igerir[25]. Gorme bozukluklari, yaygin olarak
gOralur[49]. Uzun suredir devam eden hiperglisemisi olan ¢ocuklarda katarakt
ile ortaya cikabilir[50, 52].

2.1.5.2. Diyabetik ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (hiperglisemi ve ketoasidoz) ¢cogu populasyonda
T1DM igin en yaygin ikinci prezentasyon seklidir. Belirtiler benzer ancak
genellikle asidoz olmayan hastalardan daha siddetlir. Poliuri, polidipsi ve kilo
kaybina ek olarak, ketoasidozlu hastalar meyve kokulu nefes ve uyusukluk
ve letarji gibi norolojik bulgularla ortaya c¢ikabilir. DKA, akut bir kusma
hastaligi olarak yanhs yorumlanabilir ¢inklu dehidrasyonun klasik pediatrik
semptomlar (idrara ¢ikma azalmasi), glikozuri ile iligkili olan politri tarafindan

maskelenmigtir[51].

Cocukluk Cagr T1DM'sinin baslangi¢ prezentasyonu olarak bildirilen
diyabetik ketoasidoz sikligi (DKA) yaklasik yizde 30’dur.ama yuzde 15 ila 67
arasinda degismektedir[51, 53, 54]. Kug¢uk ¢ocuklarin (alti yas alti) veya kotu
sosyoekonomik dizeye sahip olanlarin, TIDM'nin baglangi¢ prezentasyonu
olarak DKA'ya sahip olma olasii§i daha yiksektir. Ug yasindan kiglk
cocuklar arasinda, T1DM'nin yarisindan fazlasinin baslangi¢ prezentasyonu
DKA idi [53].

DKA'll ¢ocuklar hospitalizasyon, rehidrasyon ve insulin replasman

tedavisi gerektirir[51].

2.1.5.3. Sessiz klinik

Bazi cocuklara, klinik belirtilerin baslamasindan énce T1DM teshisi
konacaktir. Bu prezentasyon en az gorulur ve tipik olarak T1DM ile yakin bir
aile Uyesi olan ve yakindan izlenmekte olan ¢ocuklarda gorultr. Tani siklikla
ya bir aile Uyesi ya da klinik siphe endeksi yuksek bir hekim tarafindan

konur. Etkilenen yakin bir aile Uyesi olan ¢ocuklar, rutin olarak 6nerilmese de
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hastaligin riskini degerlendirmek igin pankreatik otoantikor taramasindan
gegcebilir [55]. Tani, asagida 6zetlenen kriterleri kullanarak yUksek kan sekeri

konsantrasyonuna dayanarak yapilir[51]

2.1.6. Tani

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) diabetes mellitusun gesitli tiplerinden
biridir. ilk adim diyabet teshis etmektir. ikinci adim, hastanin klinik bulgularive
laboratuar caligmalarina dayanarak T1DM'yi diger diyabet nedenlerinden

ayirmaktir[51].

2.1.6.1. Diyabet icin tanisal kriterler

Diabetes mellitus, asagidaki dort anormal glikoz metabolizmasi

bulgusuna (tablo 1) dayali olarak teshis edilmektedir [56, 57]:

Birden fazla 6lgimde =126 mg / dL (7 mmol / L) aglik plazma glikozu.

Aclik, en az sekiz saat boyunca kalori almayacak sekilde tanimlanir.

Klasik hiperglisemi semptomlari olan bir hastada rastgele venotz

plazma glikozu 2200 mg / dL (11.1 mmol / L)

Glikolize hemoglobin (A1C) 2% 6.5 (Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi tarafindan onaylanmis bir test kullanilarak). Bu
kriter, erigkinlerde tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tanisinda daha kullanishdir

ve hiperglisemi ile teyit edilmelidir.

American Diyabet Dernegi (ADA) kurallarina dayanarak, bu teshis
kriterleri diyabetli erigkinlerde kullanilanlara benzer. Kesin semptomatik

hiperglisemi mevcut olmadikga, tani tekrar testiyle teyit edilmelidir.

A1C, enzimatik olmayan glikoz ile glikoza bagh hemoglobin A oranini
Olcer ve Olcim suresinden 6nce 10 ila 12 hafta boyunca ortalama kan sekeri
seviyelerini gosterir. A1C 2% 6.5 simdi yetigkinlerde diyabet tanisi igin kabul
edilmig bir kriterdir [57]. Bununla birlikte, A1C'nin ¢ocuklar i¢in tanisal faydasi
yetiskinlerden daha az belirlenmistir. A1C degerleri 26,5 ylzde yetiskinlerde
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diyabetin teshisi dusunulmelidir, ancak <% 6,5 duzeyleri seker hastaligini

dislamamaktadir.

Anormal hemoglobinleri olan veya kirmizi kan hucrelerinin hizla tahrip
olan bireylerin, ortalama kan gekeri degerlerini dogru bir gsekilde
yansitmayan, Olgulmis bir A1C degeri olabilir. Anormal hemoglobinli
bireylerde olgumlerin dogrulugu, A1C'yi degerlendirmek icin gelistiriimis

teknikler kullanilarak ve A1C dlgimlerinin standardizasyonu ile iyilesir.

Glikozuri, diyabeti isaret eder, ancak tanisal degildir. Benzer sekilde,
adaciklara spesifik otoantikorlarin varligi T1DM'nin teghisini destekler ancak

teshisi yapmak icin yeterli degildir[51].

Tablo 1. ADA Kriterlerine Gore Diyabet Tanisi

Glikolize hemoglobin (A1C) 2% 6.5
Ya da

Aclik plazma glikozu 2126 mg / dL (7 mmol / L)
Ya da

Klasik hiperglisemi semptomlari olan bir hastada rastgele venéz
plazma glikozu 2200 mg / dL (11.1 mmol /L)

2.1.7. Tip | Diyabetin Komplikasyonlari

T1DM'li gocuk ve ergenlerde en sik gorulen komplikasyonlar
hipoglisemi, hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz (DKA) ve psikiyatrik
bozukluklari igerir.

Retinopati, nefropati, néropati ve kardiyovaskuler hastalik gibi uzun

vadeli vaskuler sekellerin patogenezi ¢ocukluk ¢aginda baslar, ancak bu

komplikasyonlarin klinik bulgular yetigkinlik dncesinde nadirdir[58].
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2.1.7.1. Tip | DM Akut Glisemik Komplikasyonlar

Hipoglisemi - Cocukluk c¢aginda T1DM'nin en sik gorlulen akut
komplikasyonu hipoglisemi'dir. Siddetli ve tekrarlayan hipoglisemi akut ve

kalici norolojik komplikasyonlara neden olabilir.

Hiperglisemi ve DKA - Diyabetli ¢ocuklarda, hiperglisemi, normal
postprandiyal glukoz atihmini  dizenlemek ve uygun olmayan
glikoneogenezis ve glikojenolizi onlemek igin insulin seviyeleri yetersiz
oldugunda ortaya cikar. insiilin eksikligi siddetli ise ve ilave insiilinle yeterince
tedavi edilmezse, diyabetik ketoasidoz (DKA) 'yva yol acan ketoasitlerin
uretimi ve birikimi ile artan hiperglisemi ve lipid pargcalanmasi meydana
gelir[58].

2.1.7.2. Buyume ve Geligsme

Boy ve agirlik, yilda en az iki kez dikkatli bir sekilde izlenmeli, buyime
egrileri Uzerine isaretlenmelidir ve sapmalar erken tespit edilerek ve uygun
tedavi yapilmahdir. T1DM'li gocuklarin ¢gogu normal sekilde buyur. Bununla
birlikte, zayif glisemik kontrol, dogrusal buyumenin yavaslamasina, zayif kilo
alimina ve / veya iskelet ve pubertal gelisimin gecikmesine neden olabilir.
Aksine, asiri insulin ve / veya asiri kalori alimi ile tedavi asiri agirlik artisina
neden olabilir. Obezite gelisirse, bu diyabet yonetimini zorlastiran insulin

direncine yol acabilir.

Kota kontrolli T1DM'li  ¢ocuklar, buyume zayiflamasi, ergenlikte
gecikme, anormal glikojen depolamasi ve steatoz ile hepatomegali ve
Cushingoid 6zellikleri ile karakterize Mauriac sendromu gelistirebilir. insiilin
tedavisinin modern ¢aginda Mauriac sendromu enderdir, ancak nadiren
bildiriimektedir[58-62]. Mekanizmalar iyi anlagilamamistir, ancak hiperglisemi
ve ketozis ataklarindan kaynaklanan hiperkortizolemiyi icerebilir[63].Yeterli
diyabet kontrolu saglandiginda yakalama buyumesi genellikle gerceklesir.
Bununla birlikte, 6glisemiye hizla geri donen bireyler, retinopatide paradoksal

olarak kotulesme gdsterebilir ve yakindan izlenmelidir[64].
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2.1.7.3. Otoimmiun Hastaliklar

T1DM'li gcocuklar ve ergenler, diger otoimmun hastaliklari, 6zellikle de
otoimmun tiroiditi ve ¢olyak hastaligini gelistirme riski altindadir. American
Diyabete Dernedi (ADA), T1DM'li c¢ocuklarin bu hastaliklara karsi

taranmasini 6nerir [65, 66].

2.1.7.4. Psikiyatrik Hastaliklar

Diyabet tanisinin ¢ocuklarda ve ergenlerde olumsuz psikolojik etkileri

vardir ve dncelikle depresyon olarak ortaya ¢ikmaktadir[67-72].

Yeme bozukluklar - TAIDM'li ergen kizlarin diyabeti olmayan kizlara
kiyasla daha fazla yeme bozuklugu gelistirdikleri gorilmektedir[73-76].
Yemek yeme bozukluklari aglik, kendi kendini kusturma (bulimia), dilretik
kotlye kullanimi gibi kilo kontrolli uygulamalarinin yani sira kilo vermek icin

insulinin (bazen "diyabulimia” olarak bilinir) atlanmasini igerir [77].

T1DM ve yeme bozuklugu olan hastalarin, metabolik kontrolleri daha
kotludur, daha sik hospitalizasyon gerektirir ve yeme bozuklugu olmayanlara
Kiyasla mikrovaskuler komplikasyon gelistirme olasiligi daha yuksektir [78-
80]. Ayrica sadece diyabetes mellitus olan ya da sadece bir yeme bozuklugu
olan hastalarla karsilastirildiginda mortalite oranlarinin arttigi bildirilmigtir
[81].

2.1.7.5. Vaskiiler Komplikasyonlar

Yetigkinlerde ve ergenlerde vyapilan randomize c¢alismalar, kotu
glisemik kontrollin, nefropati, retinopati, néropati ve kardiyovaskuler hastalik
da dahil olmak Uzere, T1DM'nin uzun vadeli vaskuler sekelleri ile nedensel

olarak iligkili oldugunu ortaya koymustur[58].

Bu vaskuler komplikasyonlar tipik olarak erigkinlikte klinik agidan
belirginlesirken, patogenezi hastallk baslangicinda baglar. Vaskuler
hastaligin subklinik bulgular diyabetli ¢cok sayida gocuk ve ergende tespit
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edilebilir. Ornegin, vaskiler sertlik artisi, TIDM'li gocuklarda (6zellikle
erkeklerde) saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda gorulir [82]. Vaskuler
hastalik riski diyabetin suresi, glisemik kontrol derecesi, genetik yatkinlik,
pubertal durum, cinsiyet ve diger yasam tarzi faktorlerine (6rn. Sigara,
beslenme ve egzersiz) baghdir [83]. Egzersiz, koruyucu bir etkiye sahiptir,
cunkl T1DM'i cocuklarda aterosklerozun erken belirteglerinde azalma ile
iligkilidir [84].

2.1.7.5.1. Patogenez

Zayf glisemik kontrollin vaskuler hastaliga yatkinliginin mekanizmasi
tam olarak anlasilamamistir. ileri sirilen mekanizmalar, sitokinlerin ve
protein kinaz C'nin aktivasyonunu iceren u¢ organ yanitlariyla birlestirilmis

ileri glikasyon son urunleriyle sorbitol birikimini icerir[58]

2.1.7.5.2. Nefropati

Diyabetik nefropatinin en erken belirtisi, 30 ila 300 mg / gtin (20 ila 200
mikrogram / dakika) arasindaki kalici albumin atilimi olarak tanimlanan orta
derecede artmig albuminuri'dir (eski adiyla mikroalbuminadri). Bagarili bir
sekilde tedavi edilmezse, orta derecede artmis albuminari,> 300 mg / gun (>
200 mikrogram / dakika) kalici albimin atihmi olarak tanimlanan agik

proteinuriye (eski adiyla makroalbumintri) kadar ilerleyebilir[58].

Diyabetik nefropati oranlari, birka¢g gurupta son on yilda, glisemik
kontrolin duzelmesi ile birlikte azalmistir. Bununla birlikte, albumindri,
T1DM'li bireylerin 6nemli bir kisminda gelisir ve daha uzun diyabet slresi ve
zayif glisemik kontrol ile iligkilidir.Ortalama glikolize hemoglobin (A1C)
konsantrasyonlari ile 6lgulen glisemik kontrol, albuminiri riskinin gugli bir
ongordurdcusudur. Bununla birlikte, A1C duzeyleri <8.5% olan hastalarda
bile, 20 yasina kadar albumindri gelisme riski yaklasik% 15'tir. Overt
proteinuri, ortalama olarak 18.5 yas grubunda, hastalarin ylUzde 14'Unde

gelismigtir.
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Albumindri taramasi, tedavini renal hastaligin ilerlemesini tersine
cevirebilecegi veya Onlenebilecegi bir zamanda tani ve tedavisinini saglar.
Tedavi ile, orta derecede artmis albumintri tersine cevrilebilir ve renal
hastaligin ilerlemesi durdurulabilir. Nefropati asikar proteinlriye kadar
ilerledikge geri donusumsuz hasar olusur ve son donem bdbrek yetmezligi
riski artar. Diyabetik nefropatinin prognozu, iyi glisemik kontrol, agresif
antihipertansif tedavi ve anjiyotensin donustirici enzim (ACE) inhibitérlerinin

kullanimi ile dramatik olarak duzelmistir.

Sigara, mikroalbuminurinin asiri nefropatiye ilerleme riskini 6nemli
Olcude artirmaktadir . Buna ek olarak, hipertansiyon nefropati riskini ve
ciddiyetini arttinr. Calismalar, diyabetin erken baslangicinin diyabetik

nefropatiye ilerleme oranini etkileyip etkilemedigi konusunda celiskilidir[58].

2.1.7.5.3. Hipertansiyon

Diyabetli ergenler genellikle saglikli ergenlere gore daha yuksek
sistolik ve diyastolik tansiyona sahiptir. 24 saat ambulatuvar kan basinci
monitorizasyonu kullanilan iki calismada, diyabetli ¢ocuklarda diyabetik
olmayan kardeglerine kiyasla sistolik ve diyastolik basincin arttigi bildirilmistir
[85, 86]. Hipertansiyon igin risk faktorleri arasinda etnik koken (azinlik
gruplan), obezite ve zayif glisemik kontrol bulunmaktadir [82]. Tansiyon
yukselmeleri, 1hmli olarak artmis albumindri gelisimi ile iligkilidir[86] ve
albuminuri olan hastalar albuminiri bulunanmayanlara gére daha yuksek kan

basincina sahiptir.

2.1.7.5.4. Retinopati

Diyabetik retinopati riski, erigkinlerde yapilan ¢alismalarda gdsterildigi
gibi, daha uzun sire diyabet suresi ve daha kotu glisemik kontrol ile yakindan
iligkilidir.  Cocuklardan gelen go6zlemsel veriler bu ayni iligkileri
dogrulamaktadir.
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Retinopati ile iligkili diger risk faktorleri arasinda hipertansiyon,

hiperlipidemi, sigara kullanimi ve genetik yatkinlik bulunmaktadir.

Asagidakiler, TIDM'li hastalarda gorulen retinal degisikliklerin kisa bir

Ozetidir.

Arka plan retinopati, dilate retina venulleri, mikroanevrizmalar ve kilcal
kacak da dahil olmak Uzere en eski retinal degisiklikleri tanimlar . Bu
degisiklikler makula yakininda olmasi durumunda gorme keskinligi kaybi

meydana gelebilir.

Preproliferatif retinopati, oklizyona proksimal kiuguk alev seklindeki
leke kanamalari ve oklizyonun distalindeki "pamuklu yun" veya "yumusgak
eksudatlar" olarak gortlen retinal mikroenfarktlarla retinopatinin ikinci

evresidir.

Proliferatif retinopati en siddetli formdur. Retinal iskemi, yeni retinal
kan damarlarinin ¢ogalmasi , daha ileri kanamalar, fibrovaskuler
proliferasyonun daralmasindan kaynaklanan skarlasma ve retina

dekolmanini igerir.

T1DM'li ¢ocuklarda ve ergenlerde retinopati varsa, genellikle arka

planda veya preproliferatif asamadadir[58].

2.1.7.5.5. Noropati

Diyabetik polinéropatiyi taramak icin,10 yas ve ustl ¢ocuklarda (veya
ergenlik baslangicinda) yilda en az bir kez titresim (128 Hz ayarlama
diyapozon kullanilarak) ve basing hissi (10 g monofilament kullanilarak) ve
propriyosepsiyon icin test yapilmasi énerilir. Diyabet tanisindan bes yil sonra
baglayarak . Kapsamli bir ayak degerlendirmesi, néropatik agri belirtilerinin
degerlendiriimesi, ayagin muayenesi, dorsalis pedis ve posterior tibialis
nabizlarinin degerlendiriimesi ve patellar ve ayak bilegi reflekslerinin
deg@erlendiriimesini icermelidir. Buna ek olarak, hastalar dinlenme tasikardisi,

egzersiz intoleransi, kabizlik ve gastroparezi semptomlari (bulanti, kusma ve

17



erken doyma) igeren diyabetik otonom ndéropatinin belirtileri ve semptomlari

icin taranmalidir[58].

Semptomatik diyabetik néropati, T1IDM'li ¢cocuklarda ve ergenlerde
nadir olmasina ragmen, pediatrik hastalarin yuzde 68'inde noérolojik
fonksiyonda subklinik bozukluk bildirilmigtir . Cocuklarda periferik ve

otonomik norolojik sistemler etkilenebilir.

Periferik polindropati -Periferik sinir fonksiyonlarinda bozulma sinir
iletimini ve duyusal algiyi igerir[58].Periferik ndropatinin en erken kaniti,
"eldiven ve corap" dagilimini etkileyen distal duyusal kayip (distal simetrik
sensorimotor polinéropati) olup, en iyi 10 g monofilament ile test
edilmistir.Bununla birlikte, sinir iletim caligmalari, duyusal noropati yerine
subklinik motor noéropati prevalansinin daha yuksek oldugunu ortaya
koymaktadir[87].

Otonom noropati - Bozulmus otonomik fonksiyonlar, anormal kalp hizi
degiskenligi ve posturel tansiyon kontroll, karanliga pupil adaptasyonu ve
titresim esigini icerir . Puberte, diyabetik kardiyak otonomik disfonksiyonun

gelisimi i¢in kritik bir zamandir.

Diger mikrovaskuler komplikasyonlara benzer sekilde, diyabetik
noropati riski, zayif glisemik kontrol ve daha uzun hastalik suresi ile artar .
Gelismis glisemik kontrol, diyabetik hastalarda sinir fonksiyonunu

iyilestirir[58].

2.1.7.5.6. Kardiyovaskuler hastalik

Kardiyovaskuler hastalik, T1DM'li erigkinlerde morbidite ve
mortalitenin ana nedenidir. Ornegin, 1990'li yillarda Birlesik Krallik'ta yapilan
bir arastirmada, diyabetli erigkin erkeklerde énemli kardiyovaskuler hastalik
riski dort kat artmis ve yetigkin kadinlarda saglikh bireylere gore sekiz kat
artmistir[88]. Cocukluk c¢aginda klinik olarak belirgin hastalik nadiren
gorulmesine ragmen, kardiyak fonksiyon ve serum lipid profillerindeki

anormallikler, diyabet slrecinde hastalik surecinin erken basladigini
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gOstermektedir.  TIDM'li  cocuklar, = metabolik olarak  induklenen
kardiyomiyopatiyi temsil ettigi dustnulen hipertansiyon veya nefropati
bulunmadiginda dahi, sol ventrikil boyutunu azaltmig ve inme hacminde
azalma saglamistir [89]. Uzun siredir kéta kontrol edilen diyabetli cocuklarda
azalmis miyokard kontraktilitesi bildirilmistir ve kardiyak fonksiyonda subklinik

degisiklikler daha erken saptanabilir [90].

Diyabetik c¢ocuklarda dislipidemi, aterosklerotik degisiklikler ve
vaskller sertlik, saglikli cocuklardan daha siktir ve zayif glisemik kontrol ile
iligkilidir [91-93].

2.1.7.6. Diger Komplikasyonlar
T1DM'li pediatrik hastalarda diger komplikasyonlar sunlari igerir:

e Gastroparezis - Postprandiyal antral hipomotilite ve gecikmis gastrik
bosalma, uzun suredir devam eden T1DM'li bireylerin ytuzde 30 ila
50'sinde gorulir; Buna karsin  bazi kisilerde gastrik bosalma
hizlanmaktadir[94-99]. Gastrik dismotilite siklikla bulanti, kusma, kronik
karin agrisi ve yemek sonrasi kabizlik ile iligkilidir ve zayif glisemik kontrol
ve erken tokluk ile sonuglanabilir. Bu nedenle, glisemik kontrolu dusuk
olan, kalori aliminin azaldigi veya diger onemli gastrointestinal
semptomlari olan ergenler, tipik olarak sintigrafiyle (gastrik bosalma
taramasi) uygulanan gecikmeli gastrik bosalma igin degerlendirilmelidir.
Metoklopramid gastroparezi gelistirmeye yardimci olur[58].

e Nekrobiyoz lipoidika - Diabetes mellitus ile iligkili bu enflamasyonlu cilt
durumu, diyabetli ¢ocuklarin yluzde 1-2'sinde gorulebilir ve daha kotu
glisemik kontrolu olanlarda daha sik gorulir. Asemptomatik cilt lezyonlari
genellikle oval veya duzensiz sekilli, endurasyona ugramis plaklar olarak,
santral atrofi ve sari pigmentasyon seklinde ortaya ¢ikar . Bu durumdaki
hastalarda diyabetik retinopati ve nefropati riski artar[100].

o Eklem hareketliligi - Esas olarak elleri ve ayaklari etkileyen sinirli
hareketlilik, gecmiste T1DM ve diyabet slUresi> 5 yil olan on yasin
uzerindeki hastalarin yuzde 9-50'sinde gorulmustur [101, 102]. Daha
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yuksek glikolize hemoglobin (A1C), eklem hareketliliginin kisitlanmasi
riskini arttirmaktadir [103]. Ciddi durumlarda cildin kalin ve mumlu
goérinimu vardir. Sinirli eklem hareketliligi, hasta diz bir ylzeyde
parmaklarini duzlegtiremediginde veya iki elini dua pozisyonunda bir araya
getirmek istendiginde ellerini tam olarak yerlestiremediginde gorulir.
Sinirl eklem hareketliligi, zayif glisemik kontrol (retinopati ve nefropati) ile
iligkili diger komplikasyonlar ile iligkilidir. Bati ulkelerinde diyabet
kontrolundeki iyilesmeler nedeniyle, bu komplikasyon bugun oldukga
nadirdir [104].

Adet duzensizlikleri — Postmenstriel kizlarda, yuzde 19'unda menstriel
dizensizlik goérulir ve kétlu diyabet konroli ile sikligi artar ve A1C ylzde
10'u astiginda en sik rastlanir. Menstruel sikluslar daha iyi glisemik kontrol
ile daha duzenli hale gelir [105].

Paronisi - T1DM'li ergenler, diyabetik olmayan ergenlere kiyasla yuksek
paronigi prevelansi tasirlar. Paronisi riski, diyabet suresi ile birlikte
artmakta ve vibrasyon hissinin bozulmasina neden olmaktadir. Zayif
glisemik kontrol (retinopati ve nefropati) ile iligkili diger komplikasyonlar ile
iligkilidir[58].

Kalsiyum, D vitamini ve kemik degisiklikleri - Kalici mikroalbUminuri olan
diyabetli hastalarda normo-albuminirik diyabetli ¢ocuklara kiyasla 25
hidroksit D vitamini, 1,25 dihidroksi vitamin D ve osteokalsin duzeylerini
disuk seviyededir[106]. idrardaki artmis kalsiyum kayiplari gdsterilmis
olup, bunlar anjiotensin dénusturtct enzim (ACE) inhibitérlerinin kullanimi
ile iyilesir [107]. T1DM'li ¢ocuk ve ergenlerde saglikli ¢ocuklara kiyasla
daha dusuk bir kemik mineral artis orani ve azalmis kemik mineral igerigi
gosterilmigtir[108, 109].

2.2. Kemik Biyolojisi

Kemikler yapilarina ve bulunduklari bolgelere goére, kortikal ve

trabekuler kemik diye ikiye ayrilir. Kortikal kemik uzun kemiklerin gévdesini

ve butun kemiklerin dis ylUzeyini kaplar. Trabekuler kemik, kemiklerin ig

kisimlarini olusturur. Vicuttaki kemiklerin kitle olarak %80’i kortikal kemik,
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%20’si ise trabekuler kemiktir. Bu farkli dokularin yuzey alanlarida farkhdir
ornegin, trabekuler kemigin yuzey alani %80 iken, kortikal kemik ylzey alani
sadece %20 dir. Kortikal kemikle, trabekuler kemigin yeniden yapilanmaya
verdikleri cevaplarda farkhdir diger bir deyisle yapilanim hizlari da (turn-
over=dongu) farkli olup sirasiyla %25 ile %3 seklindedir. Kemik buyumesi
bebeklikten itibaren baglar ve erigkin yaslara kadar devam eder. Bu devrede
kemiklerin sekil ve boyutlarinda degisiklik olur, buna kemigin yapilanmasi
(Modelling) denir. Kemikler erigkin boyutlara ulagirlar ve sekillenirler. Daha
sonralari kemik saghginin idamesi igin kemigin devamli yenilenmesi ve
eskiyen kemigin yerine yenisinin konmasi gerekmektedir, buna kemigin
yeniden yapilanmasi (remodelling) denir. Kemigin yapilanmasi (Modelling)
sureci g¢ocukluktan itibaren baslar kemik gelisir ve kemik kuatlesi 12-15
yaslarda doruk noktasina ulasir. Bu devrede kemigin formasyonu ¢ok fazladir
Ozellikle ergenlik devresinde gonadal steroidlerin ve buylime hormonun
salgilarindaki artiglar kemik kutlesinin artmasina neden olur. Doruk kemik
kitlesini etkileyen faktorler vardir. Hormonal durum (kadin, erkek), irksal
faktorler, genetik yatkinliklar, pubertenin zamani vs bireye ait faktorler,
yaninda egzersiz, gidada kalsiyum alimi derecesi gibi ¢cevresel faktorlerde
onemlidir[110].

Kemigin sellller ve non sellller komponentleri vardir. Sellller kismi
%2’si olup osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar olugur. Kemik organik ve
inorganik komponentlerden olusmustur Agirlik olarak dokunun %60’
inorganiktir, %8-10 kadari su, geri kalani ise organik maddelerdir. Hacim
olarak bu oranlar sirasiyla %40, %25, %35’dir. Organik fazin agirlik olarak
%85- 901 Tip | Kollajendir ve geri kalan %10 u kalsiyum baglayici
osteokalsin, osteonektin osteopontin, albumin gibi trombospondin,
osteopontin, ve fibronektin gibi hucre yapisma ve sinyalizasyon
proteinlerinden (matriks GLA proteini ve biglikan ve dekortin gibi
proteoglikanlardan) olusur. Bu proteinlerin bazilari kollajen fibrillerini organize
ederler, digerleri mineralizasyonu ve mineral fazin matrikse baglanmasini

baslatirlar. Mineral faz hidroksiapatittir (Ca ve fosfat) bilesigidir Inorganik
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fazla saf olmayan hidroksiapatitden (HP), (Ca10[PO4]6[OH]2), %22’si diger
minerallerden olusmustur [110].

2.2.1. Kemigin Hiuicreleri

Kemik metabolizmasi, ¢esitli mekanik, elektriksel, kimyasal, manyetik
olabilen cevresel sinyallerle regule edilir. Kemigin hucresel kompartmani, bu
cevresel sinyallere kemigin formasyonu ile, eski kemigin lokal resorpsiyonu
arasindaki dengeleri degisitirerek cevap verirler. Kemigin homeostazi ile ilgili

3 tip hucre vardir: Osteoblastlar Osteoklastlar Osteositler

Osteoblastlar: Embryonik ve postnatal kemik formasyonu ile ilgili olup,
mezankimal orijinlidirler . Osteoblastlar kemik matriksinin Tip | kollajenini ve
bazi nonkollajen proteinleri sentez ve sekrete ederler. Bu kollajen matrikse,
osteoid adi verilir ve olgun kemigin olusumu i¢in gerekli mineralizasyon igin
adeta bir kalip goérevi gorur. Kemik formasyonu yaninda osteoblastlar,
monosit kokenden gelen hucrelerin olgun osteoklastlara donmesi icin gerekli
bazi maddeleri salgilayarak, kemik rezorpsiyonunu uyardiklari gibi, osteoidi
parcalayacak notral proteazlar salgilarlar ve osteoklast kaynakli yeniden

yapilanmayi yapacak osteoklastlar igin kemik ylzeyini hazirlarlar.

Osteositler: Kemikteki diger mezenkimal kaynakh hicreler osteositlerdir,
esas olarak mekanosensoriyel hucreler olup, Ca homeostazi ile de yakindan
ilgilidirler. Bir tip osteoblast olup, bazi transkripsiyon faktorlerinin etkisi ile
osteosit olarak gelisirler. Osteositler apoptozdan kurtulmus hucrelerdir ve
matriks molekullerini sentez etme kapasitelerini azaltmis ve sonunda kemik
matriks icine hapsolmus durumda bulunurlar. Onemli bir karakteristikleri,
oldukgca uzun uzantilarn ile kemigin lakuno-kanalikiler sistemine
uzanmalaridir. Osteositler memelilerin kemiklerinde en bol miktarda bulunan
hicrelerdir, kemik hucrelerinin %95’ini olustururlar, diger hucrelerle ve

Ozellikle 3 aylik yasamlari olan osteoblastlarla kiyaslandidinda, daha uzun
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yasarlar, yasam sureglerinin 25 vyila kadar ulastigi saniliyor, komsu
osteositler, yuzeyde yerlesmis osteoblastlarla ve birbirleriyle uzantilari
sayesinde, yaygin bir iletisim agina sahiptirler. Osteositlerdeki bu uzantilar,
kimyasal ve mekanik sinyallerin bu ag icinde gesitli yontemlerle iletiimesiyle,

kemik homeostazisini saglarlar[111, 112].

Osteoklastlar: Kemigin formasyonu, mezankimal kaynakl osteoblastlar ve
yeniden yapilanma olayi ise hematopoietik kaynakli osteoklastlar tarafindan
yapillmaktadir[113, 114]. Osteoklastlar kemik homeostazinda, devamli
yeniden yapilanma, yeniden sekillenme de etkin rol oynarlar. Bu olay
insanlarda her yil kemigin %4-10 ununun yenilenmesine neden olur. Bu
yeniden yapilanma sirasinda Ca homeostazisini de temin ederler. Histolojik
olarak osteoklastlar, klasik olarak kortikal kemigi kesen konisel bdlgelerde,
trabekuler kemigin ise Howship lakunasi denilen yeniden yapilanmaya
gidecek ylzeyinde bulunurlar. Cok ¢ekirdekli blytk hicrelerdir, mononukleer
hicrelerden kaynaklanmiglardir [112-114]. Kemigi rezorbe etmek icin yeni
olusmus osteoklastlar polarize hale gelirler ve firfirli bir membran olustururlar

ve bu membran ile kemik matriksine siki olarak yapisirlar

2.2.2. Kemigin Yeniden Yapilanmasi (Remodeling)

Kemik ylzeyleri herhangibir zaman biriminde formasyona veya
rezorpsiyona gidiyor olabilir veya inaktif olabilir. Bu olaylar hem kortikal, hem
de trabekuler kemikte yasam boyu surer. Kemigdin yeniden sekillenmesi
yuzeyde olan bir olaydir. Periostta, endostiumda, haversian kanallarinda ve
trabekuler yuzeylerde olabilir. Yeniden yapilanma erigkinlerde, iskeletin
glucund ve serum Kkalsiyumunun idamesini temin eder. Erigkinlerde
remodelling, kemigin resorpsiyonu ile baglar ve yeni kemik yapimi ile
sonlanir. Bu olay 90-130 gun surer . Kemik yapim ve yikimi iskeletde
gelisiglzel olmaz, BMU (Bone Multicelltler Unit) denilen 106 birbirinden ayri
bdlgede, bu yeniden yapilanma ardisik olarak olur. BMU lar esas olarak

kortikal kemikde ise de trabekuller kemikte de vardir. Kemikte olan bu
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degisimler kemikte olusmus olan mikro hasarlarin tamiri igin gereklidir .
Eriskinlerde kortikal yenilenme hizi trabekuler kemiktekine gore 5-10 misli
daha fazladir . Normal sartlarda yeniden vyapilanmada rezorpsiyon,
formasyonla devam eder. Olay slrecinin su sekilde oldugu kabul
edilmektedir: Sessizlik, aktivasyon, rezorpsiyon, geri donusum ve tekrar
sessizlik devresi. Kemik yuzeyindeki ufak bir alan dnce sessizlik devresinden
aktivite fazina gecger buna aktivasyon denir. Bu aktivasyon devresinde
osteoklastlar resorbe edilecek alana dogru kemotaksis ile yonlendirilirler ve
burada toplanmaya baglarlar ve o bdlgede kemik yuzeylerine yapisirlar. Bu
kemotaksi bazi buyume faktorleri ile yonlendirilir. Ayrica osteoklastlara
yapismis bazi faktorler, osteopontin, osteokalsin, ve osteonektin bu olayda
rol oynayan onemli proteinlerdir. Erigkinlerde kemigin BMU bdlgelerinde her
10 saniyede bir, aktivasyon oldugu tahmin ediliyor Erigkinlerde trabekuler
kemigin %80’i ve intrakortikal kemik yuzeylerinin %95 i yeniden yapilanma
yonunden inaktiftir. Kemigin ylzeyi diz ince yassilasmis ylzey hucreleri ile
kaphdir, bunlar osteoblastlarin terminal degisime ugramis halleridir. Bu astar
hdcreleri denen hucreler ile, kemik arasinda bir tabaka seklinde mineralize
olmamis osteoid vardir ve bu hucrelerde cesitli maddeler igin reseptorler
vardir ve bunlar rezorpsiyonun baslamasi icin 6nemlidir (PTH, PGE2) ve bu
hidcreler kemigin Uzerini kaplayan bu yuzey osteoidini rezorbe ederek
reseptor uyarilarin cevap verirler, bdylece mineralize kemik ortaya c¢iktigi i¢in
yeniden yapilanma basglatilabilir. Trabekuler kemikte osteoklastlar terminal
boslugun 2/3’G derinliginde bir bogluk yaratmak Uzere asindirirlar. Olusan
kavitenin geri kalani mononukleer hicreler tarafindan daha yavas olarak
oyulur. Geri donusum safhasi, rezorpsiyonun tamamlanmasi ile kemik
formasyonunun baslamasi arasinda gegen zamandir normal sartlarda 1-2
hafta devam eder. Osteoblastlar orada yeni kemik yapimina baslayarak, bu
sekilde kaviteyi doldurmaya calisirlar, zaman iginde mevcut birgok faktorin
etkisi ile rezorpsiyon formasyonun o©nlne gecerse o zaman kavitenin
tamamini doldurmada sorunlar yagsanmaya baslandigindan kemik kutlesinde

azalmalar meydana gelerek kemiki kirilgan hale gelir [110].
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2.3. Osteoporoz
2.3.1. Tanim

Osteoporoz,disik kemik kitlesi ve kemik dokusunun
mikromimarisinde bozulma sonucu kemik kirilganliginda artis ile
karakterize,ilerleyici  sistemik  bir iskelet hastaligidir.Dunya Saglik
Orgitti(DSO)'ne gore; postmenapozal 50 yas Ustiindeki kadinlarda lomber
vertebral,total kalga veya femur boynu kemik mineral yogunlugu(KMY) geng¢
populasyon ortalamasinin 2.5SDS altinda ise (T-skoru<-2.5) osteoporoz
olarak tanimlanir. Bu tanimlama erigkinler igin gecerli olmakla birlikte,
pediatrik hastalar degerlendirilirken gugcliklere neden olur.Cocukluk
déneminde heniuz doruk kemik kitlesine(DKK)Yne ulasiimamistir ve
cocuklarda KMY ile kirik iligkisi hakkinda yeterli veri yoktur. Bazi hastalik
gruplarinda lomber KMY ile kirik riskini inceleyen 6n c¢alismalar olmasina
ragmen, gocuklarda daha genis toplum tabanli ¢calismalara ihtiyag vardir[115-
118].

Cocukluk caginda kemik yogunlugu calismalarinin kullaniimasi ve
yorumlanmasi ile ilgili “Pediatrik Tutum Gelistirme Konferansi” ilk 2007
yilinda Montreal’de yapilmistir ve ¢ocuk ve addlesanlarda (5-19 yas igin)
DXA ile iligkili terminolojide; yas, cinsiyet ve kemik boyutuna gore belirlenen
kemik mineral icerigi (KMi)veya alansal KMY Z-skorunun <-2.0 olmasi
halinde “yasa go6re dusik kemik Kkuatlesi”  taniminin tercih edilmesi
gerektigi,osteoporoz tanisinin sadece dansitometrik kriterlere dayanilarak
yapillamayacagi ve “osteoporoz”’ taniminda dusik kemik katlesi yaninda
klinik olarak énemli kirik dykisunin de olmasi gerektigi belirtiimistir[119,
120]. Klinik olarak énemli kirik 6ykusu icin de asagidakilerden en azindan biri
olmalidir; 1) Alt ekstremitelerde uzun kemik kirdi, 2) Vertebral kompresyon
kingi, 3) Ust ekstremitelerinuzun kemiklerinde iki veya daha fazla kirik[119,
120].
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2.3.2. Etiyoloji

Kemik kitlesi ve ¢ocuklar igin, geng yetiskin zirve kemik kutlesinin nihai
olusumu, agirlikli olarak genetik ile belirlenir. Kalsiyum, fosfor ve D
vitamininin diyette uygun alimi ve emilimi de normal kemik olusumu igin kritik
onem tagir. Optimal kemik tahakkuku icin kritik olan Gguncu faktor

egzersizdir[121].

Kemik mineralizasyonu ve kemik mukavemetini olumsuz yonde
etkileyebilecek ve pediatrik osteoporoz ile sonuglanabilen bir ¢ok durum
vardir. Primer osteoporoz, genetik veya idiyopatik orijinli intrensek iskelet
defekti nedeniyle olusur. Osteogenezis imperfecta (Ol), genetik nedenlerin en
yaygin seklidir. Sekonder osteoporoz, hastalik slrecinin veya tedavisinin
iskelet Uzerindeki etkilerine  bagh olarak c¢ocuklarda kronik sistemik
hastaliklardan  kaynaklanmaktadir. Sekonder osteoporoz  nedenleri;
immobilite, I6semi, inflamatuvar durumlar, glukokortikoid terapi,
hipogonadizm ve yetersiz beslenme seklindedir[122].Cocukluk déneminde
dusuk kemik kutlesinin saptandigi diger durumlar; rikets, ¢olyak hastaligi,
malabsorpsiyon sendromlari, obezite, tip 1 diyabet, miyelomeningosel, uzun
sureli oral antikoagulan kullanimi ve epilepsidir[123-125]. Tablo-2'de,
cocuklarda kemik kutlesi azalmasina neden olan en sik gorulen durumlarin

bazilari listelenmigtir[126].
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Tablo 2. Cocuklarda ve Ergenlerde Azalmis Kemik Kditlesi ile lligkili Durumlar

Genetik durumlar

Osteogenezis imperfekta
Idiopatik juvenil osteoporoz
Turner sendromu

Kronik hastaliklar

Kistik fibroz

Bag dokusu bozukluklari (lupus, juvenil idiopatik artrit, juvenil
dermatomyozit)

Inflamatuar bagirsak hastaligi, ¢dlyak hastalig

Kronik bobrek yetmezIigi

Cocukluk kanseri

Serebral felg

Kronik immobilizasyon

Anoreksiya nervoza, bulimiya nervoza,spesifik olmayan yeme
bozukluklari ve kadin atlet triadini iceren yeme bozukluklari

Endokrin bozukluklar

Cushing sendromu
Hipogonadizm

Hipertiroidi
Hiperparatiroidizm
Buyume hormonu eksikligi
Diyabetes Mellitus

ilaglar

Glukokortikoidler

Antikonvulsanlar

Kemoterapi

Leuprolid asetat

Proton pompa inhibitorleri

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri
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2.3.3. Klinik Belirti ve Bulgular

Dusuk kemik kutlesi olan hastalar asemptomatik olabildigi gibi ciddi
kemik agrisi da olabilir. idyopatik juvenil osteoporoziu peripubertal bir
gcocukta daha ¢ok vucudun alt yarisinda olan,yavas baslangicli bir agri gelisir
ve yurume esnasinda rahatsizliga sebep olabilir. Fizik incelemede; vertebral
deformiteler (kifoz, kifoskolyoz), guvercin gogsu deformitesi, vicut Ust
segment/alt segment oraninda azalma,kisa boy, uzun kemiklerde

deformiteler veya ylrime bozuklugu olabilir[127].

2.3.4. Tani

Osteoporoz tanisi kemik mineral yogunlugu (KMY)'nun élctiimesi ya da
dusuk travmali bir kirik gelismesi ile konur. Detayl bir éykd, fizik muayene,
KMY olcimleri ve vertebral kiriklar agisindan goéruntiuleme yontemlerinin
kullanimi tanida gereklidir. Osteoporoz tanisi i¢in genis kapsamli bir yaklasim
Onerilir. Ayrintili anamnez, fizik muayene ile birlike kemik yogunlugu 6lgim,
vertebral kiriklarin tanisi igin vertebra goruntulemesi ve uygun durumda kirik
riskinin degerlendiriimesi (DSO’nin 10 yillik kirik olasihg degerlendirme
motoru) 6nemlidir. Osteoporoz tanisi igin onerilen, KMY’nin dual X-ray
absorbsiyometri (DXA) yontemi ile o6l¢ulmesidir. Osteoporoz tanisi igin
absorbsiyon teknikleri disindaki kantitatif ultrasonografi, konvansiyonel
komputerize tomografi gibi yontemlerin kullaniimasi, iskelet durumunu
goOstermeleri yonunden gegcerlilikleri ispat edilmediginden, dnerilimemektedir
[126].

2.3.5. DXA yontemi ile kemik mineral yogunlugu ol¢limii

KMY olcumunde ginimuzde onerilen yontem DXA’dir. DXA ile KMY
Olcumu sadece tanida degil, kirik riskini belirlemede, farmakolojik tedaviye
baslama kararinda, tedavi monitorizasyonunda da faydalidir. KMY kemik
gucu ile yakin iligkilidir; prospektif calismalar KMY azalmasi ile kirik riskinin

arttigini  gostermistir ve ilerideki olasi kirik riskinin muikemmel bir
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gostergesidir. Kirik riski KMY'de her bir standart deviyasyon azalmasi ile iki
misli artmaktadir[128].

DXA kemik mineral yogunlugunun olgumu igin en yaygin kullanilan
metoddur. Olglim kolaydir. Klinik olarak énemli kemik bdlgeleri hakkinda
onemli bilgiler saglar. DXA’nin en dnemli dezavantaji, gekim teknigine ve alet
kalibrasyonuna baglh c¢ekim hatalari olabilmesidir. Olgim sirasinda maruz
kalinan radyasyon miktari ¢gok dusuktur. DXA teknigi ile KMY alansal olarak
Olculir ve her santimetre kareye diusen mineral miktarini gram olarak ifade
eder (g/cm2). Diinya Saglik Orgiitii ve |OF tarafindan osteoporoz tanisinda

bu teknigin referans teknoloji olarak segilmesi 6nerilmektedir[129].

2.3.5.1. Cocuk ve Adodlesanlarda DXA’'nin Yorumu ve Raporlanmasi

KMI ve KMY igin lomber vertebral ve tim viicut dlgimleri en guvenilir
ve kolay uygulanabilir iskelet bolgeleridir. Proksimal femur ve tim kalgayi
kapsayan ‘kalgca’ 6lcimu blyuyen ¢ocukta iskelet gelisimindeki degiskenlikler
ve teknik olarak kullanim zorlugu nedeniyle guvenilir degdildir. Bu nedenle
DXA olcumu icin “lomber vertebral’ve “tum vucut (kafa hari¢)’tercih edilen
bdlgelerdir. Buyume ve gelismesinde gerilik olangocuklarda KMY sonugclari
boy veya boy yasina ayarlanmali veya yas, cinsiyet ve boy-6zgun Z skorlarini
iceren referans veriler ile kiyaslanmahdir. Uygun referans veriler, yas,
cinsiyet ve etnisite g6z o©Onune alinarak kemik Olgcumlerinde normal
degiskenlikleri karakterize edecek kadar buyuk,saglkli bir genel populasyon
ornegini kapsamalidir[119, 120]. Genel olarak lomber vertebral ve/veya kalga
Olcumu vyapilamadigr durumlarda, hiperparatiroidisi veya agir obezitesi
olanlarda énkol (radius) 6lgimu yapilabilir. Yakin zamanda Amerika Pediatri
Akademisi, gocuk ve addlesanlarda DXA kullanimi ile ilgili bir klinik rapor
yayinlamistir.  Buna gore c¢ocukluk yas grubunda DXA O&nerilen
durumlar[125].idyopatik juvenil osteoporoz veya osteogenezis imperfekta gibi
primer kemik hastaliklart Kirik riskini ikincil olarak artiran durumlar (kronik
inflamatuar hastaliklar, uzun sdreli immobilizasyon, endokrin veya

hematolojik hastaliklar, kanser ve kemige ters etkileri olan ilaglarin
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kullanilmasi) Klinik olarak énemli kirik 6ykusu (bacaktaki uzun kemiklerde 1
kirik, kollardaki uzun kemiklerde = 2 kirik veya hafif travmalar sonrasi olugsan
vertebral kiriklar) Ayrica risk faktorlerinin s6z konusu oldugu su durumlarda
da DXA cekilebilir; kirlk esnasinda hastanin yasi, altta yatan durumlarin
ciddiyeti, radyasyon veya kemige yikici etkisi olan ilaglarin kullanimi ve aile
Ooykusu. Montreal'de yapilan Pediatrik T utu m Gelistirme Konferansi’ nda
gocuk ve adolesanlarda osteoporoz tanimi yaninda DXA ile ilgili asagidaki
temel noktalar da belirlenmistir; Cocuk ve adodlesanlarda tek bir DXA
OlcimuUne dayanarak tedavi karari veriimemelidir. Cocuk ve addlesanlarda
osteoporoz tanisinda, dansitometrik kriterleryaninda klinik olarak 6nemli kirik
OykUsu olmahdir. Pediatrik DXA raporlarinda T-skoru belirtiimemelidir.
“Osteopeni”  terimi  pediatrik DXA  raporlarinda  kullanilmamaili,
“osteoporoz”’terimi de klinik olarak 6nemli kirik dykusu yoksa pediatrik DXA
raporlarinda gériinmemelidir. KMi veya KMY Z-skoru < -2.0 oldugunda “yasa

gore dusuk kemik kitlesi” terimi tercih edilmelidir[119, 120].

2.3.5.2. iskeleti Etkileyebilen Hastaligi Olan Cocuk ve Adoélesanlarda DXA
Tayini

DXA kirik riski ylksek olan hastalarda iskelet sagliginin kapsamli
degerlendirilmesinin bir par¢asidir. Bu hastalarda tedavi baglamadan 6nce ve
tedavi monitorizasyonunda klinikle birlikte teknik olarak mimkinse vertebral
ve tim viicut KMi ve KMY élgiilmelidir. Primer kemik hastaligi olanlarda veya
kronik inflamatuar hastaliklar, endokrin bozukluklar veya transplantasyon
oncesi gibi potansiyel ikincil kemik hastali§i olanlarda, baslangigta(klinik tani
konuldugunda)vertebral ve tim viicut KMi ve KMY &lciilmelidir. Talasemi
majorlihastalarda 10 vyasinda veya kirik oldugunda DXA olgumli
yapilmalidir. Serebral palsi gibi kronik hareketsiz olan ¢ocuklarda da kirik
oldugunda DXA ile oOlgim vyapilmalhdir. Kemik-aktif ajanla tedavi
monitorizasyonunda veya hastalik seyrinde DXA o6lgumunu tekrar etmek igin

en az alti aylik bir sure gegmelidir[120, 125].
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2.3.6. Biyokimyasal Kemik Dongii Belirtegleri

Kemigin rezorpsiyonu (yikim) ve formasyonu (yapim) sirasinda, kanda
ve idrarda kemik yapim ya da yikimi sirasinda olusan bazi maddelerin
miktarlari degisir; bu maddelere biyokimyasal kemik dongu belirtecleri denir.
Bu maddelerin tayini yapilarak kemikteki rezorpsiyon ya da formasyonun
durumu hakkinda fikir sahibi olunur. Kemik dongu belirte¢lerinin osteoporoz
tanisinda vyeri yoktur. Biyokimyasal kemik doéngl belirtecleri KMY’den
bagimsiz olarak tedavi edilmemis hastalarda kiriklari, tedavi almayan
hastalarda kemik kayip hizini, tedavinin 3-6 ayinda tekrarlanarak kirik riskinin
derecesini, hastanin tedaviye uyumunu ve uygun kullanip kullanmadigini
saptamada, tedavi oncesi ve sonrasinda KMY degisikliklerini, ilaca ara
veriime ve tekrar baslama zamanini tayin etmede kullanilabilir. Kemik yikim
belirtecleri: Serum Tip | kollajen C terminal telopeptid ¢apraz baglari (s-CTX),
idrar N telopeptid (NTX) Kemik yapim belirtecleri: Serum kemik spesifik
alkalen fosfatazi (BSAP), osteokalsin (OC), serum prokollajen tip | N
propeptid (s-PINP) Uluslararasi Osteoporoz Vakfi (IOF)/ Enternasyonal Klinik
Kimyagerler Federasyonu (IFCC) tedavinin etkinligini degerlendirme ve kirik
riskini belirlemede standardize edilmis yontemlerle olgilme sarti ile kemik
yapim belirteci olarak serum PINP, kemik yikim belirteci olarak ise serum
CTX Olculmesini Oonermektedir. Artmis biyokimyasal kemik belirtegleri
KMY'den badimsiz olarak 2 kat artmigssa kirik riskini gdsterir, fakat bu
belirteclerin dlgimundn bireysel kirik riskini belilemede yeri henuz tam
anlasiimamigtir. Kemik dongusu biyokimyasal belirtecleri, kirik risk tayininde

yardimci olabilmeleri yaninda tedavinin izlenmesinde de yardimci olur[126].

2.4, Tip 1 Diabetes Mellitus ve Osteoporosis

Gegctigimiz on yilda, bir takim epidemiyolojik calismalar, TIDM'li
hastalarda osteopeni, osteoporoz ve kirik riskinde bir artig oldugunu
gOsterdi[130].
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2.4.1. TIDM'li Hastalarda Osteoporoz Epidemiyolojisi

Osteopeni, T1DM'li hastalarda, kemik mineral yogunlugu (KMY) dlgim
tekniginden 6nce dahi tanimlanmistir[131]. Tek foton absorbsiyometri (SPA)
veya dual foton absorbsiyometri (DPA) gibi KMY'yi dlgmek icin daha eski
tekniklerle yapilan birgok c¢alisma, KMY'nin kontrol grubu ile
kargilastirildiginda T1DM'li ergen ve erigkinlerde daha dusuk oldugunu
gOstermigstir. Benzer sonuglar, dual X-ray absorbsiyometri (DXA) gibi KMY'yi
Olgcmek icin daha yeni teknolojileri kullanarak yapilan son calismalarla da

belirtiimistir. Ancak, ¢alismalarin timande veriler tutarl degildir.

Literatire bakildiginda, T1DM'li hastalarin osteoporoz ve kirik riskinin

yuksek oldugu aciktir[130].

2.4.2. TADM'li Hastalarda Kemigi Etkileyen Faktorler

Prepubertal baglangich T1DM’li gocuklarda kemik yapiminin azalmasi
ve pik kemik kutlesinin yetersiz buyumesinin ilerleyen yaslarda dusuk kemik
glicu ve osteoporoza ©Onemli katkida bulunan bir faktdér oldugu ileri
surdimustur[132]. T1DM'li erkekler benzer vyastaki kadinlara kiyasla
osteopeni veya osteoporoza daha yatkin olma egilimindedirler. Ostrojen
yeterliligi ve / veya Ostrojen esasl oral kontraseptif haplarin kullanimi,
kadinlarda daha ylksek kemik kitlesine neden olabilir. Ayrica, hipogonadizm,
T1DM'li erkeklerde oldukga yaygindir ve erkeklerde osteoporoza katkida
bulunabilir [130]. KMY'yi etkileyebilecek bir diger faktor vicut katle indeksi
(VKI) 'dir. Caligmalar diisiik VKi'nin daha yiiksek osteoporoz insidansiyla
iligkili oldugunu gostermigtir. Yag dokusu, mekanik yukleme saglamanin yani
sira, adipositokinlerin aktivitesi boyunca KMY'yi de arttirir. T1IDM'li hastalarda
VKIi dusiktir ve bu nedenle osteoporoz gelisme egilimindedirler[133].
TIDM'li hastalarda hiperglisemi, fonksiyonel hipoparatiroidizm, D vitamini
eksikligi ve vitamin D metabolizmasindaki degisiklikler sirasinda hiperkalsiuri

sonucu negatif bir kalsiyum dengesi bulunur [130]

Bir dizi calisma, T1DM'li hastalarda zayif glisemik kontrolin osteopeni

ve osteoporoz ile iligkili oldugunu gostermistir[134, 135]. Uzun sure glisemik
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kontrolin zayif olmasi mikrovaskuler komplikasyonlara neden olabilir ve
cesitli mekanizmalarla kemik yogunlugunu azaltabilir . Retinopati ve noropati,
nefropati hiperkalsilriye neden olurken diyabetli hastalari yatkin hale
getirebilir ve vitamin D eksikligine neden olan D vitamini metabolizmasini
degistirebilir [130]. Ayrica, diyabetik nefropatili hastalarda loop dilretik
kullanimi dusuk KMY ile iligkilidir CUnku bu ilaglar renal kalsiyum atilimina

neden olurlar[136].

T1DM'li hastalar otoimmun tiroid hastaligi ve ¢Olyak hastaligi gibi diger
otoimmun bozukluk riski tasirlar[137]. Klinik gbzlem, U¢ otoimmun hastaligin
(Tip 1 diyabet, ¢dlyak hastaligi ve tiroidit) kimelenmesinin osteopeni
olusumunu 6nemli odlgtide arttirdigini gostermektedir. Kemik zayifiginin,
endokrin veya beslenme mekanizmalari nedeniyle sadece bir komplikasyon
olarak degil, ayni zamanda immuno-duzenleyici bir dengesizlik sonucunda da

olabilecegi dusunulmektedir[138].

T1DM'li hastalarda Turner Sendromu ve Kleinfelter Sendromu

osteoporoz i¢in daha ylksek risk olusturabilir[139, 140].

2.4.3. TIDM'de Osteoporoz igin Potansiyel Mekanizmalar

Erken yas ve ergenlik doneminde kemigin baylimesi, "modelleme" adi
verilen ve yetigkinlerde olusan remodelingten farkli olan bir slregtir.
Modellemede, osteoblast, osteoklast tarafindan sekillendirilen kemigi uzatma
islevini gorur[141]. Gonadal steroidler, insulin, buyime hormonu, buyume
faktorleri ve sitokinler gibi ¢cok sayida hormon, modelleme surecinde hayati
bir rol oynar; bu da pik kemik kutlesi elde edilmesine neden olur.Bu
hormonlardaki herhangi bir degisiklik, osteopeni ve osteoporoz ile
sonuglanabilecek duzenlenmis kemik modelleme sureciyle iligkilidir. TLDM'li
hastalarda osteopeni veya osteoporoz gelisimi icin birgok teori ileri
surllmustir. insilin eksikliginin ve hipergliseminin kemik gelisimi Gzerindeki

olumsuz sonuglari agagida 6zetlenmistir;

T1DM, neredeyse insulinin tam eksikligi ile sonug¢lanan beta hicrelerin

otoimmun destruksiyonu ile karakterizedir ve hiperglisemiye neden olur[142].
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Hiperglisemi kemik gelisimini ¢esitli sekillerde etkiler; (1) ozmotik hasar ya da
osteoblast olgunlagsmasindan sorumlu gen ekspresyonunu baskilayarak
osteoblasta zarar verir [143]. (2) mezenkimal kdk hicrelerden adipogenezi
arttiran PPARY'yi arttirir ve boylece kemik olusumunu ve pik kemik kutlesini
dugurdr [144, 145]. Pioglitazon gibi glitazonlar, PPARYy agonistleridir ve daha
fazla kirik ve dusuk kemik kitlesi ile iligkilidir. (3) Farelerde yapilan galigmalar
ve in vitro galismalar, hipergliseminin, kemik olusumunu dogrudan inhibe
ettigini ortaya koymustur. (4) Hiperglisemi ayni zamanda, osteoblast
farklilasmasini ve aktivitesini inhibe eden ve osteoblastik apoptozu arttiran
TNF alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezlenmesine de neden olur. (5)
Hiperglisemi, osteoklast olusumunu ve aktivitesini artirabilen reaktif oksijen
turlerinin artmasina neden olabilir.  (6) Kronik hiperglisemi, retinopati,
ndropati ve nefropati gibi mikrovaskuiler komplikasyon gelismesine yol agar.
lleri retinopati, diyabetik noropatinin varligi ile daha da siddetlenen gérme
bozukluguyla disme riskini arttirir. Buna ek olarak, nefropati, diyabetli
hastalarda osteoporozu arttiran protein kaybinda artisa neden olabilir[130].
[Sekil 1]
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Sekil 1. TIDM’de Osteoporozise neden olan potansiyel mekanizmalar

T1DM'li bazi hastalarda pik kemik kutlesinin belirgin sekilde dusmesi,
insulinin kemik Uzerinde anabolik etkilere sahip oldugu hipotezine vyol
acmistir[146]. Bu nedenle, insulin eksikligi olan TIDM'li hastalar osteoporoz
riski altindadir. Bu hipotez, T2DM'li hiperinsulinemik hastalarda KMY'nin
daha yiiksek olmasi gercegi ile dogrulanmaktadir. insiilinin anabolik etkisinin
altinda yatan mekanizma ya osteoblastin dogrudan uyariimasi ya da dolayli
olarak RUNX2'nin transkripsiyonunu arttirarak olabilir[110, 111]. Dahasi,
insulinin etkilerinin birgoguna insllin benzeri Blyume Faktoria- 1 (IGF)
aracilik ettigi bilinmektedir[112]. Kontrolsiiz T1DM'li hastalarda IGF-baglayici
proteinlerin, 6zellikle de IGFBP3'teki artisa bagh olarak serbest IGF-1
seviyeleri dugsuktir[113]. Dolayisiyla, insulin eksikliginin bir sonucu olarak
disuk IGF-1, pik kemik kutlesinin dusik artisi ile sonuglanabilecektir. Ayrica,
TADM'li hastalarda yogun insulin tedavisinin KMY'yi stabilize ettigi
gosterilmigstir[133] [Sekil 1].

35



Insllin'e ek olarak, T1IDM'li hastalarda amilin (IAPP) eksikligi vardir;
Pankreatik beta hucreler tarafindan insulinle birlikte salgillanan bir
hormondur. Kemirgen T1DM modellerinde amilinin  osteoblastik
proliferasyonu ve aktiviteyi baski altina alirken osteoblastik ve kondrosit

cogalma aktivitesini arttirdigi gosterilmistir[114].

T1DM, c¢Olyak hastahgi gibi diger otoimmun sendromlarla iligkilidir.
Colyak hastaligi D vitamini eksikligi, malabsorpsiyon, kilo kaybi ve IGF-1'deki
azalma gibi ¢esitli mekanizmalarla ¢ocuklarda duguk KMY ve osteoporoz ile

sonuglanir[115].

2.4.4. T1IDM'de Osteoporoz Tanisi

Osteoporoz igin tanisal yontemler diyabetli veya diyabetli olmayan
kisilerde benzer olmakla birlikte, diyabetli hastalara bazi ilave hususlar
uygulanmalidir[133]. DXA, erisilebilirlik, tekrarlanabilirlik, hiz ve iyonize
radyasyona dusuk maruz kalma nedeniyle gocuklar, ergenler ve yetigkinler
icin standart kemik goérintlileme yontemidir[116, 117]. T1DM’li ¢cocuklarda
KMY'yi nasil ve ne zaman 0lgecedi konusunda kilavuzlar yoktur. Uluslararasi
Klinik Densitometri Dernegi (ISCD), DXA ile dl¢ulen kemik kutlesinin, benzer
yas, cinsiyet ve mumkunse irk / etnisite ile Z-skoru hesaplamak icin elde
edilen referans degerleri ile karsilastirilabilen BMC veya bolgesel KMY olarak
raporlanmasini  dnermektedir[118]. DXA'nin T1DM'i hastalar igin
kullanildiginda olasi bir dezavantaji, TIDM'li gocuklarin kemiklerinin klguk
olmasi  nedeniyle = kemik  buyukligt ve  geometrisini  hesaba
katmamasidir[132]. Baska bir kemik degerlendirme teknigi olan periferik
kantitatif bilgisayarli tomografi (pQCT) bu sinirlamanin Ustesinden gelebilir.
Hacimsel gorinen BMD, kesitsel alani (CSA) Olcer ve ayrica kortikal ve
trabekuler kemigi ayirt eder[119].Kirik riskinin hesaplanmasini kolaylastirmak
icin WHO'nun FRAX® araci mevcuttur[120].
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2.4.5. TIDM'de Osteoporozun Onlenmesi

Veriler, T1DM tanisindan itibaren kemik buyumesinin azaldigini
gOsterdiginden, Onleyici stratejiler bagtan dusunulmeli ve diyabet yonetimine
dahil edilmelidir. Fiziksel aktivite, cocukluk ve ergenlik doneminde kemik
budyumesi ve kemik kuvvetini arttirmanin en iyi yoludur[130]. T1DM'i
cocuklar duzenli fiziksel aktivite yapmaya tegvik edilmelidir. Bu ¢ocuklarda
vitamin D eksikligi yaygindir. kalsiyuma ek olarak D vitamini replasmaninin,
T1DM'li gocuklarda KMY'yi iyilestirdigi bulunmustur. Bu nedenle, T1DM'li tUm
cocuklar yeterli kalsiyum alimina (1200 mg / gun) ve eksik olduklari takdirde
D vitamini replasmani Onerilmelidir. Retinopati ve nefropati gibi diyabetik
komplikasyonlar osteoporoz ve kirik riskini artirabilir. Bu komplikasyonlarin
Onlenmesi ve erken tedavisi T1DM hastalarina fayda saglar. Diyabet Kontrolu
ve Komplikasyonlari Calismasi (DCCT), yogun insulin tedavisinin bu
mikrovaskuler komplikasyonlarin riskini% 35-60 azalttigini agikga ortaya
koymustur[127]. Bu nedenle hekimler, T1IDM'i hastalarda hipoglisemiye
neden olmadan A1c hedefine ulasmaya calismalidir. Ylksek riskli hastalarda
glitazon ve diuretik gibi belirli ilaclardan kaginilmahdir[130]. Ayrica, iligkili
otoimmin hastaliyin tedavisi osteoporozu 6nleyebilir. Ornegin, g¢olyak

hastaligi olan hastalarda glutensiz diyet KMY'yi artirir[121, 122].

2.5.Sklerostin

Sklerostin osteositler tarafindan salgilanan bir glikoproteindir. Kemik
buyumesini regule eden Wnt/f katenin sinyal yolaginin bir inhibitéradir. Hem
erkeklerde hem kadinlarda serum seviyeleri yasla birlikte artar. Kemik
mineral yogunlugu ile pozitif,kemik turnover markerlariyla negatif korelasyon
gosterir. Bu durum, yuksek KMY’de osteosit sayisinin fazla olacagindan
serum sklerostin seviyesinin osteosit sayisini yansittigini akla getirmektedir
[147].

Mevcut kanitlar, sklerostinin muhtemelen bir endokrin hormon olarak
degil, kemik metabolizmasinin lokal / parakrin dizenleyicisi olarak islev

gordugunu ortaya koymaktadir. Yine de, insanlarda dolasan sklerostin

37



seviyeleri kemik mikro ortamindaki degisiklikleri yansitir, ancak bu gozlem
icin istisnalar olabilir. Mevcut testleri kullanarak dolagimdaki sklerostin
seviyelerinin hem hormonal uyarilara hem de c¢esitli normal fizyolojik ve

patofizyolojik kosullara yanit olarak degistigi gosterilmistir [123].

2.6. Osteokalsin

Osteokalsin, olgun osteoblastlar, odontoblastlar ve hipertrofik
kondrositler tarafindan sentezlenen kiglk bir proteindir (49 amino asittir).
Serum osteokalsin, osteoblast fonksiyonunun spesifik bir markeri olarak
dugunulur; cunku seviyeleri kemik olugsum hizi ile korelasyon gO0sterir.
Bununla birlikte, peptid serumda hizla bozulur ve saglam ve parcalanmis
bélimler serum iginde bir arada bulunur. Osteokalsin fragmanlarinin
serumda ortaya cikan heterojenligi, bu belirtecin kullanimi ile sinirlamalara

yol agcmaktadir[124].

Serum osteokalsin, sirkadyen bir ritmini takip eder, gece yarisi pik
yapar ve Ogleden sonra Ogle vakti arasinda en dusuk degerdedir.
Osteokalsin en yuksek seviyeleri ergenlik doneminde goézlenirken, her iki
cinsiyette de yasla birlikte azalma gorulmekle birlikte erken postmenopozal
dénemde gegcici bir artis gozlenir. Osteokalsin, hipertiroidili hastalarda ve bir
kirigi takip eden aylarda artar. Osteokalsin, kemik kaybi acgisindan Kklinikte
kemik dongusunu degerlendirmek ve antiosteoporotik ilaglarin etkilerini
tanimlamak igin kullanilan belirteclerden biridir. Sabah aclikta 6rnek

aliniyorsa, testin performansi tatmin edicidir[125].
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3. GEREG ve YONTEM

Calismamiza 2016 yilinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi
Pediatrik Endokrinloji klinigince takibi devam eden ve c¢alisma grubu olarak
belirlenen pubertal dénemdeki 91 diyabetik hasta 0-5 yildir Tip 1 DM tanisi ile
izlenen, 5-10 yildir Tip 1 DM tanisi ile izlenen ve 10 yildan fazla suredir Tip 1
DM tanisi ile izlenen olmak U¢ gruba ayrilmigtir. Cocuk Endokrinloji klinigince
takibi devam eden hastalarin rutin poliklinik kontrollerinde kan alinmasi
sirasinda kemik yikim ve yapim markerlari ¢alisiimasi igin kan alinacak ve
hastalara kemik mineral dansitometresi 6lgimu igin randevu verilerek veriler

elde edilmistir.

Calismaya baslamadan once Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanhigi Yerel Etik Kurul Baskanlhigi'ndan 28/09/2016 tarihli 20478486-323
protokol numarasi ile etik kurul onayir alinmistir. Ayrica hasta yakinlarina
calisma ile ilgili yazili ve sozIUu bilgi verildikten sonra, ¢alismaya katiimayi
kabul eden ebeveynlerden yazili onam formu alinmistir. Ayrica ¢alismamiz
Bilimsel  Arastirma  Projeleri (BAP) tarafindan finansal olarak

desteklenmektedir.

3.1. Katilimcilarin Dahil Olma Kriterleri

Diabetes Mellitus tanisi konmus hastalar

Ek komorbiditesi olmayan hastalar

Kemik metabolizmasini etkileyecek hastaligi bulunmayanlar

Puberte donemindeki hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

3.2. Katilmcilar1 Diglama Kriterleri

o Tibbi olarak kanitlanmis ek komorbiditesi olan hastalar
e Verilerine tam olarak ulasilamayan hastalar

o Kemik metabolizmasini etkileyecek ilag kullanimi olanlar
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e Herhangi bir nedenle olusmus kemik frakttrt oykUsu olanlar
e Gecmiste uzun sureli immoblizasyon dykusu olanlar

e Calismaya katilmayi kabul etmeyen hastalar ¢alisma disi tutulmustur.

3.3. DXA ile Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) Olgiimii

Calismaya katilmayi kabul eden ve bireylere Celal Bayar Universitesi
Tip Fakulltesi Nukleer Tip anabilim dal tarafindan kemik mineral
dansitometrisi ile dlgim yapilmistir. Hastanin DXA ile kemik mineral 6lgumu
sirasinda aldigi esde@er doz ¢ok dusuk duzeyde olup, 1-10 mikro Sievert
(Sv)’tir ve gunlik dogal radyasyon dozu duzeyindedir (7 mikro Sv). Esdeger
doz, DXA uygulamalari esnasinda hastanin veya sagilma nedeniyle
teknikerin maruz kaldigi iyonizan radyasyon dozunun Sievert (Sv) cinsinden

ifadesidir.

Tum erigkin hastalarda postero-anterior (PA) L1- L4 lumbal vertebralar
ya da femur proksimalinden KMY olglimastir. AP icin hasta diz merkeze
yerlestirilmigtir. Dizlerinin altina kalgca 90 dereceye gelecek sekilde
yastik/aparat yerlestiriimistir. Torakal 12. kosta ve iliak kanatlar
izlenebilmistir. Lateral pozisyonda elde edilen vertebral KMY degerleri

kullaniimamigdir.

3.4. Sclerostin Analizi

Sclerostin analizi serum oOrneklerinden enzim linked immuna assay
(Elisa) yontemi ile ticari kitlerle (R&D Systems a Biotechne Brand, Quantikine
ELISA, ABD) kitleri ile galisildi. Kite ait intra-assay precision degerleri, 308
pg/mL konsantrasyonda % 2; 577 pg/mL konsantrasyonda % 1.8, 1208
pg/mL konsantrasyonda % 2.1 olarak hesaplanmistir. Inter-assay CV
degerleri 315 pg/mL konsantrasyonda % 8.2; 591 pg/mL konsantrasyonda %
10.8, 1234 pg/mL konsantrasyonda %9.6 olarak hesaplanmistir. Kitin
sensitive 1.74 pg/mL olarak belirtilmigtir.

40



3.5. Istatistiksel Metod

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla
gergeklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram
grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler
sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca ve minimum-maximum
degerler kullaniimigtir. 2x2 gozlerde Pearson Ki Kare ve Fisher's Exact
Testleri ile karsilastirildi. Normal dagilim gosteren (parametrik) degiskenler
gruplar arasinda degerlendirilirken Bagimsiz gruplarda T Testi, normal
dagilim gostermeyenler (nonparametrik) gruplar arasinda degerlendirilirken
Mann Whitney U Testi ve Kruskall Wallis Testi kullanilmistir. Olglimsel
verilerin  birbirleri ile analizinde Spearman Korelasyon Testi'nden
faydalanilmistir. P-deg@erinin 0.05’'in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli sonugclar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz 46’si1 erkek 45'’i kiz olmak Uzere toplam 91 Tip 1 Diyabet
hastasi ile tamamlanmistir. Bu hastalarin %44’anan tani yili 0-5 il
arasindadir. Hastalarin boy ortalamasi 161,13 + 11,94 cm, kilo ortalamasi
55,0 + 12,8 kg ve VKIi ortalamasi 20,9 + 3,4 (kg/m’) bulunmustir. Hasta
grubunun Z skoruna bakildiginda ise %84,6’sinin normal oldugu goérulmustar
(Tablo 3).

Tablo 3. Calismaya alinan Tip 1 diyabet hastalarinin tanimlayici 6zellikleri

n %

Erkek 46 (50,5)
Cinsiyet

Kiz 45 (49,5)
Boy 161,13 £ 11,94 (130-180)
Kilo 55,0+ 12,8 (28-90)
VKi 209+34 (14,1-32,3)

0-5 Yl 40 (44,0)
Diyabet tani yili 5-10 Yil 32 (35,2)

10 Yildan Fazla 19 (20,9)

Osteoporoz 9 (9,9)
Z skoru grup Osteopeni 5 (5,5)

Normal 77 (84,6)
Toplam 91 (100)
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Kiz
49%

Sekil 2. Hastalarin cinsiyetlere goére dagihmi

Erkek
51%

BMD ve duzeltiimis Z skoru degerlerinin ortalamalari sirasiyla

0,966+0,173 ve 0,85+1,81

deg@erlerinin ise ortanca ve 25-75 persentil

hesaplanmigtir.

degerleri

Osteokalsin ve Sklerostin

hesaplanmigtir.

Osteokalsin igin ortanca deger 17,30 ve sklerostin icin ise 58,4’dur (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin BMD, duzeltiimis Z skoru, osteokalsin ve sklerostin

degerleri
Ort. S.S. Min. Max.
L1-L4 BMD 0,966 +0,173 0,469 1,266
Total Viicut BMD 1,022 10,125 0,661 1,273
Duzeltilmis Z skoru 0,85 11,81 -3,48 5,30
Osteokalsin* 17,30 (9,20-32,50)
Sklerostin* 58,4 (40,8-97,8)

*ortanca ve 25-75 persentil kullaniimigtir.

43




Cinsiyete gore BMD,dlzeltilmis z skoru, osteokalsin ve sklerostin
degerleri incelendiginde cinsiyet ile osteokalsin ve sklerostin arasinda anlamli
fark oldugu gorulmustir. Osteokalsin de@eri erkeklerde (ortanca 23,8) kizlara
(ortanca 14,70) goére anlamli bir sekilde ylksek bulunmustur(p:0,006).
Sklerostin degeri de erkeklerde (ortanca 79,6) kizlara (ortanca 42,7) gore

anlamli bir sekilde yuksek bulunmustur (p:0,001) (Tablo 5).

Tablo 5. Cinsiyetlere gére BMD, duzeltiimis Z skoru, osteokalsin ve sklerostin

degerleri
Erkek Kiz
P
Ort. S.s Ort. S.S.
L1-L4 BMD 0,991 10,161 0,940 +0,183 0,112
Total Viicut BMD 1,071 10,105 0,972 10,126 <0,001
Duzeltilmis z skoru 1,02 +2,00 0,67 11,60 0,662
Osteokalsin* 23,80 (13,8-32,8) | 14,70 |(6,41-20,60)| 0,006
Sklerostin* 79,6 (49,5-107,5) | 42,7 (28-72) 0,001

* ortanca ve 25-75 persentil kullaniimistir.
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Erkek ve kizlarda tani yillarina bakildiginda; erkeklerde %43,5
oraninda 0-5 yil ve %32,6 oraninda 5-10 yil, kizlarda ise %44,4 oraninda 0-5
yil ve % 37,8 oraninda 5-10 yil gértlmektedir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin cinsiyetlerine gore tani alma sureleri

Erkek Kiz
Tani Yili No p
n % n %
0-5 Yil 20 (43,5) 20 (44,4)
5-10 Yil 15 (32,6) 17 (37,8)
10 Yildan Fazla 11 (23,9) 8 (17,8) [0.745
Toplam 46 (100) 45 (100)

Z skoru gruplarinin cinsiyete gore dagilimini inceledigimizde erkeklerin

%84,8’i, kizlarin ise %84,4’0 normal bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7. Z skoruna gruplarinin cinsiyete gore dagilimini

Erkek Kiz p
Z skoru grup n % n %
Osteoporoz 6 (23,0) 3 (6,7)
Osteopeni 1 2.,2) 4 | 89 | 0246
Normal 39 (84,8) 38 (84,4)
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Z skoru gruplarinin tani yillarina baktigimizda osteoporoz olanlarin
%5,6’s1 5-10 yil, osteopeni olanlarin %601 10 yildan fazla, normal olanlarin

%51,9'u 0-5 yil oldugu gérulmektedir (Tablo 8).

Tablo 8. Z skoru gruplarinin tani yilina gére dagilimini

Z skoru grup
Tani Yili Osteoporoz | Osteopeni Normal P
n % n % n %
0-5 Yl 0 (0) 0 (0) 40 | (51,9)
5-10 Yil 5 | (55,6) 2 (40,0) | 25 | (32,5) 0.04
10 YildanFazla | 4 | (44,4) | 3 | (60,0) | 12 | (15,6)

Tani yillarina gore Z skoru gruplarinin oranlari incelendiginde ise 0-5
yil grubunun tamami normal,5-10 yil grubunun %78,1’i normal,10 yildan fazla

grubunun ise %63,2’si normal olarak gérinmektedir(Tablo 9).

Tablo 9. Z skoruna gruplarinin diyabet tani yilina gore dagilhimini

Tani Yih
0-5 Yl 5-10 Y1l 10 Yildan Fazla| P
Z skoru grup n % n % n %
Osteoporoz 0 (0) 5 (15,6) | 4 (21,1)
Osteopeni 0 (0) 2 (6,3) | 3 (15,8) 0,04
Normal 40 [(100,0)| 25 [(78,1) |12 | (63,2)
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Z skoru gruplarinin BMD, osteokalsin ve sklerostin degerlerine

baktigimizda normal grubunun BMD ve dizeltiimis z skoru ortalamalari diger

gruplara gore yuksektir. Osteokalsin ve sklerostin degerleri igin anlamli bir

farkhlik bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Z skoru gruplarina gore BMD, osteokalsin ve sklerostin dizeyleri

Z skoru grup

p
Osteoporoz | Osteopeni Normal
Ortalama 0,902 0,743 0,988
+ss +0,248 +0,116 +0,155
L1-L4 BMD <0,001
Minumum 0,469 0,588 0,555
Maksimum 1,266 0,877 1,248
Ortalama ,990 872 1,036
. +ss +0.191 +0.105 +0.111
gclz/tlgl Viicut 0,024
Minumum ,661 , 760 ,682
Maksimum 1,214 1,023 1,273
Ortanca 22,90 15,40 16,6
Osteokalsin* 0,682
25-75 per. (18,7-23,4) | (3,6-24,2) | (9,62-32,8)
Ortanca 56,5 40,8 59,1
Sklerostin* 0,861
25-75 per. (55,3-815) | (28-106,8) | (40,2-97,8)

* ortanca ve 25-75 persentil kullaniimistir.
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Tani yih gruplariyla BMD, duzenlenmis z skoru, osteokalsin ve

sklerostin degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 11. Diyabet tani yili gruplarina gére BMD, duzeltilmis z skoru, osteokalsin

ve sklerostin duzeyleri

Tani yih
p
0-5 Yil 510yy | 10 Yidan
Fazla
Ortalama 0,975 0,947 0,979
+ss +0,140 +0,213 +0,168
L1-L4 BMD 0,739
Minumum 0,687 0,469 0,689
Maksimum 1,234 1,266 1,248
Ortalama 1,036 ,995 1,040
Total Viicut +ss +0.099 +0.152 +0.124
BMD 0,577
Minumum ,852 ,661 ,836
Maksimum 1,273 1,220 1,240
Ortalama 1,39 0,55 0,20
Diizeltilmis tss +1,14 +1,99 +2,36
Z skoru . 0,300
Minumum -0,55 -3,01 -3,48
Maksimum 3,90 5,30 3,31
Ortanca 18,55 16,55 15,40
Osteokalsin® 0,259
25-75 per. |(13,45-34,5) | (8,8-29,65) | (6,14-31,8)
Ortanca 541 58,4 58,1
Sklerostin* 0,874
25-75 per. (27-102,8) (40,9-81,5) | (43,9-92,4)

* ortanca ve 25-75 persentil kullaniimistir.
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Z skoru gruplari
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Sekil 3. Hastalarin cinsiyetlerine gore Z skoru gruplarinin dagihmi grafigi

Hastalarin cinsiyetlere goére sklerostin ile osteokalsin, BMD ve
duzeltiimis Z skoru arasindaki korelasyonlar ayri ayri degerlendirildiginde;
erkek hastalarda sklerostin ile BMD arasinda negatif yonde orta dizeyde
anlamli  bir korelasyon saptanmistir (r:-0,321 p<0,05). Ayrica BMD ile
osteokalsin arasinda negatif yonde orta dizeyde bir korelasyon ve BMD ile

duzeltilmis Z skoru pozitif yonde ileri duzeyde korelasyon saptanmistir.

Tablo 12. Erkek hastalarda sklerostin ile osteokalsin, BMD ve duzeltiimis Z

skoru arasindaki korelasyon

Sklerostin Osteokalsin BMD Dgzselitglrrgig
Sklerostin - - - -
Osteokalsin 0,159 - - -
L1-L4 BMD -0,321* -0,399" - -
Total Viicut BMD -0,330* -0,413** 0,884** 0,381*
Diizeltilmis Z skoru -0,037 -0,036 0,521" -
*p<0,05 **n<0,01
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Tablo 13. Kiz hastalarda sklerostin ile osteokalsin, BMD ve duzeltilmis Z skoru

arasindaki korelasyon

Sklerostin Osteokalsin BMD Duzeltilmis
Z skoru
Sklerostin - - - -
Osteokalsin 0,040 - - -
L1-L4 BMD -0,245 -0,139 - -
Total Viicut BMD -0,193 -0,138 0,829** 0,759**
Diizeltilmis Z skoru -0,056 0,119 0,759” -
*p<0,05 **p<0,01
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Sekil 5. Osteokalsinile L1-L4 BMD arasinda cinsiyetlere gore korelasyon grafigi

Tablo 14. Hastalarda (tamaminda) sklerostin ile osteokalsin, BMD ve

duzeltilmis Z skoru arasindaki korelasyon

Sklerostin Osteokalsin BMD Diizeltilmis Z skoru
Sklerostin - - - -
Osteokalsin 0,167 - - -
L1-L4 BMD -0,180 -0,237 - -
Total Vicut - -
BMD -0,31 -0,157 0,822 0,465
Duzeltilmis 2 0,033 0,033 0,631" i
skoru

*p<0,05  *p<0,01
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Sekil 6. Osteokalsin ile Tim Vucit BMD arasinda korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Mevcut calismamizda pubertal donemdeki tip 1 DM hastalarinda BMD
degerlendiriimesi ve kemik metabolizmasinin osteokalsin ve sklerostin ile
iliskisinin arastirilmasi amaclanmistir. Bu ¢alismanin en énemli sonucu ise
osteoporoz/osteopeni sikhginin tip 1 DM’li hastalarda yuksek olmasi, BMD
degerlerinin saglikli  Tark ¢ocuklarina goére daha once olusturulmus
parametrelere goére dusuk olmasi, sklerostin ile BMD arasinda negatif
korelasyon bulunmasi ve BMD ile osteokalsin arasinda negatif korelasyon

bulunmasidir.

Dual X-Ray absorpsiometri (DXA) cocuklarda BMD
degerlendirmesinde gecerli ve guvenilir bir yontem olarak kabul edilmekte
olup odlgcimlerde referans bolge olarak genellikle vertebra oOnerilmektedir
[126]. Femur boyun, lateral distal femur, 6n kol gibi diger bodlgeler ise
tartismalidir ve yalnizca belirli pediatrik populasyonlar i¢in 6nerilmektedir.
Kisa boy veya buyume geriligi olan c¢ocuklarda BMD taramalarini
yorumlamak icin farkli yéntemler sunulmustur [126]. Bu nedenle literatlirde
daha Once yapilan cgalismalarda olgum yapilan bolge genellikle lomber
vertebra olarak kabul edilmigtir (2-5). Cocuklarda BMD degerlendiriimesinde
z skoru kullanilir, yani veriler kendi yas grubu ve cinsiyete gbére normal
degerleri ile karsilastirilir [126]. Biz de calismamizda BMD &l¢gim ydntemi
olarak DXA kullandik ve referans bdlge olarak lomber vertebra aldik. Sonug
olarak, erkek ve kiz gocuklari BMD degerlerini (g/cm?) karsilastirdigimizda
beklenen sekilde fizyolojik olarak erkeklerde BMD degerleri daha yuUksekti.
Ancak z skoru siniflamasina gore osteoporoz oranlarina baktigimizda;
calismamizda erkek ve kiz ¢ocuklarinda sirasiyla %13 (n=6) ve %6.7 (n=3)
oraninda osteoporoz, %2.2 (n=1) ve 8.9 (n=4) oraninda osteopeni
saptanmigtir. Cinsiyete gore osteoporoz sikligi ile iligkisi agisindan ise BMD
(g/cm?) aksine istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilmemistir. Yine
benzer sekilde, erkek ve kizlarda hastalik suresi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark elde edilememigtir. Calismamizin en dnemli limitasyonlarindan
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birisi kontrol grubunun olmamasidir. DXA yOnetiminin radyasyon icermesi ve
daha oOnce lomber vertebra bolgesinin saghkh Turk c¢ocuklarina gore
olugturulmus parametreleri oldugundan mevcut c¢alismamiza saglikl
cocuklardan olusan kontrol grubu dahil edilmemistir. Orneklem grubumuzda
elde edilen BMD degerleri saglikli Turk c¢ocuklari ile kiyaslandiginda ise z
skorunun belirgin sekilde dusuk oldugu goze carpmaktadir (0,87+1,47 vs -
0,42+1,61). Boylece tip 1 DM’li gocuklarin saglikli ¢cocuklara gore dusuk
degerlerinin oldugunu yorumlayabiliriz. Ulkemizde daha once tip 1 DM
cocuklar Uzerinde yapilan galismalara géz atacak olursak, Camurdan ve ark.
(5) cgalismalarina 16’s1 yeni tani olmak Uzere toplam 58 hasta dabhil
etmislerdir. BMD z skorunu ortalama -0.61 + 0.99 g / cm?, osteoporoz ve
osteopeni sikligini ise sirasiyla %5.2 ve %Z24.1 bulmusglardir. Diyabet
suresinin BMD dusuklugu igcin daha belirleyici oldugunu vurgulamis ve
osteopeni igin “cut off’ degerini 3.6 yil olarak belirtmiglerdir. Bizim
calismamiz ile Camurdan ve arkadaslarinin yaptigi  ¢alismayi
kiyasladigimizda, osteoporoz sikhidinin bizim calismamizda daha fazla
oldugunu gormekteyiz. Bu durumu c¢alismamiza dahil ettigimiz c¢ocuklarin
hastalik suresinin daha uzun olmasina atfedebiliriz. Bizim c¢alismamizda
orneklemimizin yarisindan fazlasi 5 vyildan fazla suredir DM’si olan
cocuklardi. Yine z skoru ve BMD degerlerini tani yillarina gore
grupladigimizda, 5 yildan uzun sureyle  diyabeti olanlarda
osteoporoz/osteopeni sikliginin istatistiksel olarak anlamli derecede ylUksek
oldugunu gormekteyiz. Tani suresi 5 yil altinda olan higbir c¢ocukta
osteoporoz ya da osteopeni goértlmemistir (Tablo 6 ve 7). Bu durum DM ile
osteoporoz arasindaki iligkiyi belirgin sekilde gdstermektedir. Orneklem
sayimizin onlarin galismasindan daha fazla olmasi (91 vs 58) da galisma
glcumuizu yuksek tutmaktadir. Calismamizda kan sekeri regllasyonu ve
hastalik aktivitesini gosteren HbA1C bakilmamasini ve bununla ilgili
korelasyon yapilmamasini ise limitasyon olarak belirtmeliyiz. Sonug olarak tip
1 DM’li gocuklarin osteoporoz riski tasidigini ve bu nedenle kemik mineral

kaybi henlz klinik duzeylere ulagsmadan erken tani konulmasi ve gerekli

54



Onlemlerin alinarak uygun tedavi ile ileride olusacak osteoporoz iligkili olasi

komplikasyonlarin 6nlenmesi gerektigini vurgulamaktayiz.

Tip 1 DM ile osteoporoz arasindaki iliski daha once bir¢ok ¢alismada
gOsterilmigtir.  Bir kisim mekanizma tartismali da olsa da insdlin
dizeylerindeki  degigiklikler, kollajende ileri glikasyon son drln
konsantrasyonlarinin artmasi, bagirsaktan kalsiyum emiliminin azalmasi,
paratiroid hormonu sekresyonunun uygunsuz homeostatik yaniti, vitamin D
sentez bozuklugu, azalmis bobrek fonksiyonu, dislk insilin benzeri blylime
faktora-I, mikroanjiopati, beslenme ve enflamasyon gibi faktorlerin BMD
uzerindeki etkisi vurgulanmistir [148]. Osteoporoz fizyopatolojisinde ¢evresel
faktdrlerin yaninda genetik faktérlerin de dnemli etkisi vardir. Ozellikle ikiz ve
aile calismalari genetik faktorlerin rolini vurgulamaktadir [149-151]. Cesitli
mekanizmalar 6ne surulmis olsa da iskelet yapisi kompleks bir biyolojiye
sahiptir ve kemik kutlesi ¢cok fazla gen kontrolu altindadir. Sklerostin proteini,
Sklerostin Geni (SOST) tarafindan kodlanan ve osteositler tarafindan Uretilen
bir proteindir. Dickoff-1 gibi Wnt sinyal ileti yolu araciigiyla osteoblast
maturasyonunu inhibe ederek kemik kutlesine etki eder [152, 153]. Diger bir
deyis ile artmig sklerostin seviyeleri azalmig osteoblastik aktivite ve artmis
osteoklastik aktivite gostergesidir. Erigkinlerde sklerostin dizeyi literaturde
bircok kez calisilmis olmasina ragmen [154], tip 1 DMl c¢ocuklarda
Pubmed’'de “type 1 diabetes mellitus”, “children” ve “sclerostin” anahtar
sozcukleri ile aradigimizda sadece birkag calismaya rastladik ve bu
calismalar farkli sonuglar vermigtir [155, 156]. Tsenidin ve ark. [155]
yaptiklari kesitsel ve kontrollu ¢alismalarina ortalama yaslari yaklagik 13 yil
olan ve tip 1 DM'’si olan 40 ¢ocuk dahil etmiglerdir. Sonug¢ olarak sklerostin
duzeylerini kontrol grubu ile benzer bildirmislerdir (51.56 vs 50.98 pmol/L, p =
0.84). Ayrica kemik yapim ve yikim markerlari ile sklerostin duzeyleri korele
bulunmustur. Faienza ve arkadaslar [156] ise 106 Tip 1 DM’li ¢ocuk ve
adolosanlarda sklerostin seviyelerini 60 kontrol grubu ile karsilagtirmiglar ve
kontrol grubuna goére yuksek bulmuslardir (29.45 vs 22.53 pmol/L; P <
0.001). Sklerostin seviyelerinin bizim c¢alismamizda (58 pmol/L) ve diger

calismalarda farkhlik gdstermesi 6rneklem gruplarinin farkhligi ile iligkili
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olabilir. CunkU sklerostin seviyesi puberte ve yas gibi farkli parametrelerden
etkilenebilmektedir. Tanner puberte evresi arttikgca sklerostin seviyesinde de
artis gorulmektedir [156, 157]. Bizim c¢alismamizda erkek hastalarda
sklerostin seviyeleri ile BMD arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r:-
0,321 p<0,05). Yani sklerostin seviyesi arttikga BMD seviyesi azalmaktadir
ve mevcut data literatur ile uyumludur. Sklerostin ve BMD arasindaki iligkiyi
azalmisg osteoblastik aktivite yani kemik yapiminin dusluk olmasiyla
aciklayabiliriz. DM suresine gore drneklem grubunu siniflandirdigimizda ise
gruplar arasinda sklerostin seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark ¢ctkmamisgtir.

Osteokalsin, osteoblastlardan sentezlenen K vitamin bagimli bir non-
kollajen proteinidir. Kemik yapim belirtecidir ve osteoblastik aktiviteyi gosterir.
Cocuklarda erkek cinsiyette daha yuksektir. Neumann ve arkadaglari [158] tip
1 DM’li hastalarda osteokalsin seviyelerini dusuk bulmuslardir. Wedrychowicz
ve arkadaslari (18) ise pediatrik tip 1 DM hastalarinda kemik, yag dokusu ve
glukoz metabolizmasi arasinda anlamli iligkiler oldugunu gdostermistir ve zayif
metabolik kontrolin azalmigs kemik olusumu ile iligkili oldugunu
vurgulamiglardir. Osteokalsinin de potansiyel olarak tip 1 DM igin ilave
terapGtik ajanlar olarak kullanilabilecegini 6ne surmuslerdir. Bizim
calismamizda osteokalsin duzeyleri kontrol grubuyla karsilastiriimamistir.
Ancak erkek ¢ocuklarda osteokalsin seviyesi BMD ile negatif korele idi. Bizim
calismamizda da osteokalsin literatlr ile uyumlu olarak erkek c¢ocuklarda
daha yuksekti ve BMD ile negatif korele idi. DM slresine gore orneklem
grubunu siniflandirdiimizda ise gruplar arasinda osteokalsin seviyeleri

acisindan istatistiksel olarak anlaml fark ¢gikmamistir.

Sklerostin, osteoblastik aktivite ve kemik remodelingi icin dnemli role
sahiptir. Osteoblast ylzeyi Uzerinde sklerostin reseptorleri vardir ve
reseptorlere baglaninca hilcre i¢i sinyal kaskadi baslar. Sonug¢ olarak,
sklerostin osteoblast aktivitesini baskilayarak kemik yapimini inhibe eder
[151, 159]. Calismamizda ise sklerostin ve osteoblastik aktivite gdstergesi
olan osteokalsin arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulunamamistir
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5.1. Limitasyonlar

Kontrol grubunun olmamasi nedeniyle verilerin saglikli  Tark
gocuklarina gore daha once olusturulmus parametreler ile kargilagtiriimasi
(Saghkh kontrol grubu olmamasinin sebebi saglikli kontrol grubu igcerecek

sekilde dizayn edilen galismanin etik kuruldan izin alamamasidir)
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6. SONUC

Mevcut calismamizin sonuglari dogrultusunda;

1. Yillara gore ayirdigimiz 3 grup arasinda L1-L4 BMD Z Skorlari agisindan
anlamh fark bulunmamistir. 3 grupta yer alan hastalarin sklerostin
duzeyleri birbirine ¢ok yakin oldugundan aralarindaki fark anlamli degildir.
Osteokalsin duzeyleri uzun sureli diyabetli hastalarda giderek dusmesine
ragmen aralarindaki fark anlamli degildir.

2. Uzun sureli diyabetli hastalarda osteopeni ve osteoporoz gelisme sikligi
kisa sureli diyabetik olan hastalara gore giderek artmaktadir.

3. Erkek diyabetik hastalarda kemik mineral dansitesi ile sklerostin negatif
iligki gosterdi.

Sonug olarak tip 1 DM’li ¢gocuklar dusik kemik mineral yogunlugu
agisindan risklidir. Kan sekeri regulasyonu, beslenme, uygun medikasyon
gibi 6nlemler alinarak osteoporoz risk faktorleri elimine edilmelidir. Risk
faktorleri  eliminasyonunun  BMD (zerine etkilerinin  degerlendirildigi

prospektif, uzun dénem takipli calismalar beklenmektedir.
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7. OZET

Cocukluk c¢aginin herhangi bir déneminde baslayabilen Diyabetes
Mellitusun kronik komplikasyonlarindan biri de iskelet sistemi Uzerinedir.
Kemik yapisini ve kemik metabolizmasini negatif yonde etkileyerek kemik
mineral dansitesini azaltir ve ileri yaslarda kemik kiriklarinin artmasina neden
olur. Sclerostin kemik metabolizmasi belirteci olarak yeni bir belirtegtir.
Diyabetli hastalarda yukselen duzeyleri azalmig kemik mineral yogunlugunu
gOstermektedir.Calismamizin amaci Tip 1 DM tanisiyla izlenen hastalarda
cocuklarin kan kemik yikim ve yapim markerlari ve kemik dansitometresi
Olcumu ile kemik mineral yogunlugunun karsilastirimasi, diyabet ile

osteoporoz iliskisinin belirlenmesidir.

Pubertal donemdeki Tip 1 DM hastalarinda kemik mineral dansitesi ve
kemik  metabolizmasinin  degerlendiriimesi  adli  prospektif tipteki
calismamizda, 46’s1 erkek 45’i kiz olmak Uzere toplam 91 Tip 1 Diyabet
hastasi ile tamamlanmistir. Calismaya katilmayi kabul eden ve bireylere
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip anabilim dali tarafindan

kemik mineral dansitometrisi ile dlgcim yapilmistir.

Hastalarin %44’Gnin tani yih 0-5 yil arasindadir. Hasta grubunun Z
skoruna bakildiginda ise %84,6’sinin normal oldugu goérulmagstiur. Hasta
grubunun Z skoruna bakildiginda ise %84,6’sinin normal oldugu gorulmustar.
Hastalarda osteokalsin ile BMD arasinda negatif yonde orta dizeyde
korelasyon ve BMD ile dizeltimis Z skoru arasinda pozitif yonde ileri

duzeyde korelasyon saptanmigtir.

Sonug olarak Tip 1 DM’li gocuklar duguk kemik mineral yogunlugu acisindan
risklidir.  Osteoporoz/osteopeni sikhigi  Tip 1 DMIi  hastalarda
artmistir.Sklerostin seviyesi erkek c¢ocuklarda kiz ¢ocuklarina gére daha
yuksektir ve sklerostin ile BMD arasinda negatif korelasyon bulunmustur.Risk
faktorleri eliminasyonunun BMD Uzerine etkilerinin  degerlendirildigi

prospektif, uzun dénem takipli galigmalar beklenmektedir.
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8. ABSTRACT

One of the chronic complications of diabetes mellitus, which can begin
at any stage of childhood, is the skeletal system. It affects bone structure and
bone metabolism negatively, reducing bone mineral densities and causing
bone fractures to increase in older ages. Sclerostin is a new marker as a
marker of bone metabolism. Elevated levels in diabetic patients indicate
decreased bone mineral density. The aim of our study was to determine the
relationship between diabetic and osteoporosis in children who were
diagnosed with type 1 DM by comparing the bone mineral density with the
measurement of blood bone demolition and construction markers and bone

densitometry in children.

In our prospective study titled Assessment of Bone Mineral Density
and Bone Metabolism in type 1 DM Patients in the Pubertal Period, a total of
91 Type 1 Diabetes patients, 46 of which were male and 45 were female,
were completed. The individuals who agreed to participate in the study and
the individuals were measured by bone mineral densitometry by Nuclear

Medicine department of Celal Bayar University Faculty of Medicine.

44% of the patients are between 0-5 years of diagnosis. When the Z
score of the patient group was examined, 84.6% of the patients were normal.
When the Z score of the patient group was examined, 84.6% of the patients
were normal. In patients, there was a strong correlation between osteocalcin
and BMD in moderate correlation in the negative direction and positive
correlation between BMD and corrected Z score in the positive direction.

In conclusion, children with type 1 DM are at risk for low bone mineral
density. The incidence of osteoporosis / osteopenia has increased in patients
with type 1 DM. The level of sclerostin was higher in boys than in girls and
there was a negative correlation between sclerostin and BMD. Prospective,
long-term follow-up studies are needed to evaluate the effects of eliminating

risk factors on BMD.
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