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OZET

Amag: Normal kemik mineralizasyonu normal hormon dlzeyleliyetle yeterli
kalsiyum (Ca), vitamin D ve ger besinlerin alimina ihtiya¢ gosterir. Cocuklaiidp 1
diyabetes mellitusun kemik kitlesi tGzerindeki etkilhalen targmalidir. Piridinolin ve
deoksipiridinolin ekstraselliler matriks icindekiolkajeni stabilize eder.idrardaki
piridinolin ve deoksipiridinolin  kemik dongusuninpesifik belirtecleri olarak
bilinmektedirler. Bu cabmanin amaci diyabetlilerde ve ga&li kontrollerde kemik
mineral dansitesi (KMD), idrar piridinolin ve dedgsidinolin dizeyleri arasindaki

ili skiyi degerlendirmektir.

Hastalar ve Metod: Bu ¢alsmada yalari 7 ve 15 arasindaki 50 diyabetli hasta ve 130
saglikli kontrol grubunda sabah ilk idrardaki piridiio ve deoksipiridinolin atihmlari

ile serum Ca, fosfor (P), magnezyum (Mg), alkalesfdtaz (ALP) ve paratiroid hormon
(PTH) duzeyleri dgerlendirildi. KMD, dual X-ray absorbsiyometri (DEXA

kullanilarak lomber 2-4. vertebralardan 6lguldd.

Bulgular: Ortalama serum Ca, P, PTH duzeyleri ve kemik mingaasiteleri her iki
grupta benzer idi (p>0.05). Ortalama serum ALP giiaalamli olarak diyabetli grupta
saglikli kontrollere gore yuksek idi (257.7+86:5188.2+61.8; p<0.05, sirasiyla). Hem
ortalama idrar piridinolin hem de ortalama deoksimolin duzeyleri diyabetli grupta

salikl kontrollere gore kiyaslanginda anlamli olarak daha yuksekti (127.4+95.5(23-



574)- 88.7+63.7 (7.5-394); p<0.05, sirasiyla ve6282.7(2.2-57) - 17.2+9.6(3.5-54.0);
p<0.05, sirasiyla). Her iki grup icinde ortalamaaidpiridinolin ve deoksipiridinolin

dizeyleri kiz ve erkek hastalar arasinda benzéygiica diyabetli hastalarda kemik
mineral dansitesi ve idrar piridinolin ve deoksiginolin diizeyleri arasinda anlaml bir

ili ski saptanmadi.

Sonug: idrar piridinolin ve deoksipiridinolin atihminin ghbetli hastalarda ghkli
kontrollere gore yuksek olmasi kemik dongusunuralogli hastalarda artgnoldugunu
gOstermektedir. Fakat biz cocukluk diyabetinin kKenmineral dansitesi Uzerinde
olumsuz bir etkisini gbzlemlemedik. Bu sonuclar abgtli hastalarin azalgzirve

kemik kitlesi icin risk altinda oldtunu digiindturmektedir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢&i, diyabetes mellitus, deoksipiridinolin, DEXA, kém

mineral ygunlugu, osteopeni, piridinolin.
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COMPARISON OF THE URINARY PYRIDINOLINE AND
DEOXYPYRIDINOLIN EXCRETIONS AND BONE
MINERAL DENSITY IN CHILDREN WITH TYPE 1

DIABETES MELLITUS

Abstract

Purpose: Normal bone mineralization requires normal hormiavels, adequate dietary
intake of calcium (Ca), vitamin D and other nuttgernThere is still controversy over the
impact of diabetes mellitus on bone mass in childnth Type 1 diabetes mellitus.
Pyridinoline and deoxypyridinoline stabilize thellagen chains within the extracellular
matrix. Urinary pyridinoline and deoxypyridinolirsge known as specific bone turnover
markers. The aim of this study was to investighterelationship between bone mineral
density, the levels of urinary pyridinoline and ggoyridinoline in diabetic children and

healthy controls.

Patients and Methods: In this study, excretions of urinary pyridinolinenca
deoxypyridinoline in first morning void urine sarep| serum Ca, phosphorus (P),
magnesium (Mg), alkaline phosphatase (ALP) andtparmone (PTH) levels were
determined in 50 diabetic children and 130 heattbgtrols, aged between 7 and 15
years.Bone mineral density was measured using dual Xatesprbsiometry (DEXA) at

the lumbal vertebrae 2-4.

Vi



Results: Mean serum Ca, P, PTH levels and bone mineral tyenere similar between
two groups (p>0.05Mean serum ALP level was significantly higher imloitic group

than healthy controls (257.7+86\s. 188.2+61.8; p<0.05, respectivelyBoth mean

urinary pyridinoline and deoxypyridinoline excreati® were significantly higher in
diabetic group compared to healthy controls (1294%(23-574) vs. 88.7+63.7(7.5-
394); p<0.05, respectively and 23.6+12.7(2.2-57) $3.2+9.6(3.5-54.0); p<0.05,
respectively). The mean urinary excretions of gyotine and deoxypyridinoline were
similar in male and female patients within bothugpse. Furthermore, no significantly
correlation was observed between bone mineral tfeasd urinary pyridinoline and

deoxypyridinoline levels in diabetic patients.

Conclusion: Urinary pyridinoline and deoxypyridinoline excrat® are higher in
diabetic children than in healthy controls, sugpgsthe presence of increased bone
turnover in diabetic patients. However, we did observe negative effect of childhood
diabetes on bone mineral densityese results may suggest that diabetic patieatatar

risk for decreased peak bone mass.

Keywords: Bone mineral density, childhood, diabetes mellitdeoxypyridinoline,

DEXA, osteopenia, pyridinoline.
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) ¢ocukluk gave addlesanlarda en sik gorilen endokrin
ve metabolik hastaliktir. Hiperglisemi ile karakter bu hastalik, insilin salinimi ve/
veya kullaniminda bir bozukluk sonucu karbonhidpagtein ve yg metabolizmasinda
olusan bozukluklarla seyreder. Diyabetik ketoasidoz JEpoglisemi akut
komplikasyonlar iken, uzun slreli kot metabolik nkol sonucunda retinopati,
nefropati, noropati ve iskemik kalp hasgalgibi bir cok kronik komplikasyon ortaya
cikar. Diyabetin ge¢ donem komplikasyonlarinin aerkmulgulari 6zellikle gocukluk
¢caginda balar ve bu komplikasyonlar iyi metabolik kontrol ilénlenebilir veya
geciktirilebilir (1).

Tip 1 DM c¢agunlukla immun mekanizmalar sonucu pankreas adaetia b
hiicrelerinde hasar ile karakterize diyabet tipidu tip diyabette ciddi insulinopeni
nedeniyle dyaridan insulin desge gerekir. Balangici her ysta olabilmekle beraber
sikhikla cocukluk cginda balar (2).

Diyabet insidansi her yil % 2-5 oraninda artmakgasire¢ sonucunda tip 1
diyabetin c¢ocukluk ganin en sik rastlanan kronik hastaliklarindan kotacas
disunulmektedir (2, 3). Bu yonuyle diyabetin tedavige komplikasyonlarinin
onlenmesi icin ciddi gayret gostermek gergkaiciktir.

Osteoporoz, djilk kemik kitlesi ve kemik dokusunda yapisal bozulmdasli

kirilganligin artmasi ile karakterize bir iskelet sistemi hagtdir. Tip 1 DM’un



cocukluk c&inda azalmy KMD ile iliskili oldugu bazi cakmalarda gdsterilngi
olmasina rgmen diyabetin osteoporoz ggéthinde bir risk faktort olup olmagh ya da
uzun sureli komplikasyonlarindan biri olup olmadam olarak ortaya konamagtir (4-
6). Oysa osteoporoz riskistgan diyabetli hastalarin belirlenmesi ile oste@zomn ciddi
boyutlara ulamasini engelleyebilecek dnlemlerin alinmasi iletddasn morbidite ve
mortalitesi azaltilabilir.

Kemik rezorpsiyonunun gerlendirimesinde en sik kullanilan ydntemlerden
birisi KMD’nin olcimuadar. Dual enerji X'ray absorgg®metrisi (DEXA) ile kemik
mineralizasyonunu dpu ve tam birsekilde dgerlendirmek mimkin olabilmektedir
(7). Disuk radyasyona maruziyet nedeniyle kullanimi yaygan bu yontem tum
hastalara kolaylikla uygulanabilmektedir.

Piridinolin ve deoksipiridinolin kemik rezorpsiyonun dgerlendiriimesinde
kullanilan 6nemli molekullerdir. Piridinolin aca kemik ve kikirdak dokuda
bulunurken, deoksipiridinolin sadece kgmi tip 1 Kkollajeninde ve dentinde
bulunmaktadir (8). Idrardaki duzeylerinin oOlcimi  kemik rezorpsiyonunwe
osteoporoz hga olmak Uzere metabolik kemik hastaliklariningetéendirilmesinde
kullaniimaktadir.

Bu calsmanin amaci tip 1 diyabetes mellituslu cocuklar@mk mineral
dansiteleri ile idrarla piridinolin ve deoksipirihlinin atilimlarini kagilastirarak bu
laboratuar parametreleri arasindakskiyi ortaya koyabilmektir. Ayni parametrelerin
salikll cocuklarda da degerlendirilmesi ile diyabetes mellitusun kemiklereiinde

ortaya cikarabilegg anormalliklerin de belirlenmesi amacglargtm.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELL iTUS

Diyabetes Mellitus insulin sekresyonunda, etkisindeya her ikisindeki
yetersizlik nedeniyle okan, hiperglisemi ile karakterize kronik bir hadtah. Hedef
doku Uzerinde insilin etkisinin yetersgihe bal olarak tim vicutta 6zellikle
bobrekler, gozler, sinirler, kan damarlari ve kalptddi fonksiyon bozukluklarina yol
acar (9). DM tek bir hastalik olmayip genetik, ébyove patogenez yoninden bir¢ok
hastalgl bunyesinde bulunduran bir hastaliklar grubudu®).(1Cocukluk c¢ginda
gorulen DM’un buyidk kismini Tip 1 DM ofturmaktadir.

2.1.1. Diyabetes Mellitusun Etyolojik Siniflandiriimasi (1)

Diyabet temel olarak Tip 1 ve Tip 2 olarak ikiyerdy. Tip 1 DM genellikle
mutlak insilin eksikigi ile sonucglananB hiicre harabiyeti ile giden otoimmun veya
idiopatik nedenlerle ortaya cikan diyabet tipidlip 2 DM ise insulin eksikgi ile
birlikte insdlin direncinin daha belirgin olgu gruptan, insulin direnci olsun veya
olmasin insulin saliniminda defektin offlugruba kadar uzanan diyabet tipidir. Ayrica
gestasyonetliyabet ve neonatal DM (transient - tekrar etmeysamsient - 7 ile 20 yil
sonra tekrar ortaya cikan vestangictan itibaren kalici olan) tipler de bilinmedir.

Diger 6zgun tipler ise sekiz farkl e altinda incelenebilir (Tablo 1).



Tablo 1. Diyabetes Mellitusun Spesifik Tipleri

- Kromozom 12, HNF-& (MODY3)

- Kromozom 7, glukokinaz (MODY?2)

- Kromozom 20, HNF-4 (MODY1)

- Kromozom 13, insilin promotor faktor
(IPF)-1 (MODY 4)

1- Beta huicre fonksiyonunun genetik defektlerikromozom 17, HNF-& (MODY5)

- Kromozom 2, NeuroD1 (MODY®6)

- Mitokondrial DNA mutasyonu

- Kromozom 11, KCNJ11 (Kir6.2), ABCC8
[sulfonillire reseptér 1 (SUR1)]

- Tip A insulin direnci

- Leprechaunism

2- Instlin fonksiyonundaki genetik defektler | - Rabson Mendenhall sendromu
- Lipoatrofik diyabet

- Digerleri

- Pankreatit

- Travma, pankreatektomi

- Neoplazi

3- Ekzokrin pankreas hastaliklari - Kistik fibrozis

- Hemokromatozis

- Fibrokalkilloz pankreatopati
- Digerleri

- Akromegali

- Cushing hastat

- Glukagonoma

4- Endokrinopatiler - Feokromositoma
- Hipertiroidizm

- Somatostatinoma
- Aldosteronoma




5- Ilag veya toksik ajanlar

- Vacor

- Pentamidin

- Nikotinik asit

- Glukokortikoidler

- Tiroid hormonlari

- Diazoksid

- Beta adrenerjik agonistler
- Tiazidler

- Dilantin

- Alfa-interferon

- Digerleri

6- infeksiyonlar

- Konjenital rubella
- Sitomegalovirus
- Koksaki B4

- Digerleri

7- Iimmun mekanizma ile ojan diyabetin

nadir formlari

- 'Stiff- man’ sendromu
- Anti-insulin reseptdr antikorlari
- Otoimmun poliglandiler sendrom | ve Il

- Digerleri

8- Diyabetle birlikte gorilen gder genetik
sendromlar

- Down sendromu

- Klinefelter sendromu

- Turner sendromu

- Wolfram sendromu

- Friedreich ataksisi

- Laurence-Moon-Biedll sendromu
- Huntington koresi

- Myotonik distrofi

- Porfiria

- Prader Willi sendromu

- Digerleri




Cocukluk ¢c&l ve addlesan donemlerinde gbzlenen diyabet tiptetizellikleri

Tablo 2'de gosterilnstir.

Tablo 2: Cocukluk Ca&i ve Adolesan Déneminde DM'un Ozellikle(fi1)

Tip 1 DM Tip 2 DM MODY
Baslangic yai Cocukluk ¢l Pubertal dénem Pubertal dénem
Cinsiyet Kiz = Erkek Kiz > Erkek Kiz = Erkek
Tum irklar (Asyalillarda | Yerli Amerikalilar,
Irk o o Beyaz
disUk insidans) zenciler,Ispanyollar
Akut siddetli, .
Baslangic _ ] _ Sinsi Kademe kademe
Diyabetik ketoasidoz sik
Obesite Populasyonla orantili Sik Siigitle
Akantozis nigrikans Yok Var Yok
Insulin salimimi Azalmi/ Yok Desisken Azalmaya glimli
Insilin duyarhlg Normal Azalmg Normal
Insiline b&mhlik Kalici Aralikli Sik degil
Adacik hilicre antikory %70- 80 (+) Negatif Negatif
Glutamik asit )
) %85- 98 (+) + Negatif

dekarboksilaz
Aile 6ykusu %5- 15 %75- 90 %100

Mendele uygun Otozomal
Kalitim Mendele uygun olmayan o )

olmayan, ailevi dominant

2.1.2. Tip 1 DM:

Ciddi insilin azlgl ile karakterize, ketozdan korunmak vesamin devamini
sglamak icin dsaridan insulin desggne ihtiyacin oldgu diyabet tipidir (1). Herhangi
bir yasta ortaya cikabilmesine gmen c@unlukla cocukluk cginda ortaya cikar.
Insidansi yg irk, caqgrafi bolge ve mevsimlere gore ggkenlik gosterir. Cocukluk
cagindaki insidansi iki donemde pik yapar. Birinciefaksiydz ajanlarla temasin daha

fazla oldgu okul ¢ca&inin balangic donemlerini kapsayan 5- 7sygrubu iken, ikinci pik



yaptigl donem ise ygun hormonal dgsimlerin gozlendgi pubertal donem olarak
adlandinlan 10-14 ywagrubudur (12-14).

2.1.2.1. Tip 1 DM’un Etyopatogenezi:

Tip 1 DM genetik ve cevresel faktorlereghaolarak immun sistemde zedelenme
sonucu pankreag hicrelerinin yikimi ile olgan bir hastaliktir. Monozigotik ikizlerde
yapilan cakmalarda genetik faktorlerin % 30- 50 oraninda Hgstaortaya cilginda
etkili oldugu gosterilmgtir (15, 16). Diyabet etyopatogenezinde rol oynagaden fazla
gen tanimlanmiolup, hastafia yatkinlik ve direng, 6 numarali kromozomun kis&uk
Uzerindeki “major histokompatibilite kompleksinifMHC) polimorfik, HLA olarak
bilinen kismi ile yakin ifkilidir. HLA ‘class’-2 lokusu Uzerinde bulunan DRevDQ
allellerinin, diyabet gesimesinde rolt buyudktir. HLA- DR antijenlerinden HU2R3
veya HLA-DR4’Un tek bsna bulunmasi, tip | diyabet ggie riskini 2-3 kat
arttirmaktadir. Bu antijenlerin ikisinin ayniside bulunmasi, hastalik riskini 7-10 kat
arttirmaktadir. Bunun yaninda; normakilérin % 30-35'inde DR3 veya DR4 vagl
saptanmakta, ancak bu antijenik yapiya sahip alenl®620-30'unda diyabet
gelismektedir. HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijenlerinin birlikt pozitif old@gu kisilerde,
hastalik daha @r bir klinik seyir gostermektedir (1, 17). Yine izkerle yapilan
calismalarda cevresel faktorlerin ve bu faktérlerin immaistemle etkilgmi sonucunda
hastalgin ortaya cikabilege gosterilmitir. Cevresel faktorler arasinda virusler, diyetle
alinan gidalar ve cevre kirldli hastalgin patogenezinde 6nemli faktorler olarak goze
carpmaktadir. Birgok virts Tip 1 DM alumu ile iligkili bulunmasina rgmen virtsler
arasinda en guclu gki Rubella virusu iledir. Konjenital Rubella’ll hadarin yaklaik
%?20’sinde ileri donemlerde Tip 1 DM gsgtbilecei bildiriimektedir. Ayrica
Enterovirus, Cytomegalovirus, Coxsacki virus, Paimes B19 ve Rotavirus da Tip 1
DM ile iligkili diger viruslardir. Tip 1 DM’a neden olan viruslarin gdadan
pankreastaki hicreleri infekte ederek sitolizeals! veya viruslarin ggtli sitokinlerin
dretimini tetikleyerelB hiicrelerinin yikimina neden olgu disiintlmektedir (18- 20).



Tip 1 diyabette meydana gelen metaboliksigigliklerin en 6nemli nedeni,
instilin eksiklgi veya yoklgudur. insilin kagiti hormonlarin aktivasyonlarinin artmasi,
metabolik dgisikliklerin ortaya c¢ikmasina ve galasmasina 6nemli dl¢cide katkida
bulunur. insilin eksiklginde; hiicresel glukoz alimi, glikoliz ve glikojerergezinin
bozulmasi sonucu hiperglisemi glu. Protein ve y& sentezi azalir, anabolik olaylar
bozulur. Insuline kagi etki gdsteren hormonlarin etkigilnin artmasi ile katabolik
olaylar artar. Sonug olarak; insulin yetmgelnedeniyle olgan tip | diyabette, insulin
kargiti hormonlarin etkisiyle katabolik seyir abartdir sekilde metabolizmaya hakim
olur. Asil bozukluk insulin yetme#i olmasina rgmen, kagl dtzenleyici hormonlarin
plazma duzeylerinin artmasi ve etkilerini ortayakagmasi ile birlikte artan
hipergliseminin hakim oldgu metabolik bozulmalar hiperozmolarite ve osmotikeze
yol acmakta, sivi kaybi ile birlikte elektrolit Kaysonucu elektrolit bozukfiw ve asidoz
olusmaktadir. Olgan hipovolemi ile birlikte glomerdler filtrasyon Zanin digmesi,
glukoz ve elektrolit ekskresyonun azalmasina neman Bu da, organizmanin glukoz
yukinin daha da artmasina yol acarak, hiperoznelag hicresel dehidratasyonun
artmasiyla sonuclanir. Santral sinir sistemgtédehiperozmolarite olmak tzere hicresel
dehidratasyon ve asidozdan etkilenir ve bilingigigliklerinden komaya kadar ilerler
(21). Ya metabolizmasinda aolan katabolik sure¢ sonucu, lipolizin hizlanmasi ile
dolasimda total lipit, kolesterol, serbestgyasitleri artmaktadir. Dojamda olgan fazla
miktardaki ya& asitleri glukagon/ insulin oraninin artmasiylaslbalan bir dizi
metabolik olayla karagerde mitokondri icine tanarak keton cisimlerine (asetoasetik
olur. Keton cisimlerinin Uretiminin artmasi ile kkte periferik kullaniminin azalmasi ve
hipovolemi nedeniyle bébrekler yoluyla ekskresyamumazalmasi keton agina katkida
bulunur (12, 22).



2.1.2.2. Tip 1 DM’un Gelsim Evreleri:

Tip 1 diyabet gefimi 3 evrede 6zetlenebilir.

1- Prediyabet evresi: Bu evrede hi¢hir metabolikusduk mevcut olmayip
genetik yatkinhk, HLA-DR, HLA-DQ antijenleri ve pansiyel diyabet genlerinin
pozitifligi ile gOsterilebilir. Bu evre tegi ceken cevresel faktdrlerin (viral enfeksiyonlar,
kimyasal ajanlar, bazi gida maddeleri ve ilaclaaya girmesi ile bgdar.

2- Aktif otoimmunite ve erken diyabet evresi: Buede de sikar metabolik bir
bozukluk yoktur. Bu evre ikiye ayrilir: a) Yeterinsilin sekresyonunun olgu ilk
evrede otoimuniteye ait immunolojik belirleyiciletan adacik htcre antikorlar (ICA),
insulin antikorlari (IAA) ve glutamik asit dekarbsikaz (GAD) pozitif olabilir.
b) Insulin sekresyonunun azaidi evredir. Bu evrede glukoz toleransi hala
bozulmamgtir.

3- Glukoz intoleransi vesikar diyabet evresiinsilin sekresyonu progresif
olarak bu evrede azalmayasltza. Bu evre 3’e ayrilir:

a) Glukoz tolerans bozulkdu: Adacik hicre kitlesinin kaybi yakli& %50-80,
pankreas insulin icefi 20-50 mgr/dl arasindadir. Aclik kaekeri normal oldgu halde
glukoz yuklemesinde tolerans bozulgtur. Klinik bulgu yoktur.

b) Klinik diyabet: Adacik hucre kitlesinde kaybin 89 ve Uzerinde oldiw
donemdir. Polilri, polidipsi, polifaji veya arayaren bir stresle (travma, enfeksiyon,
operasyon, psikolojik depresyon) ketoasidoz goiliteliBu evrede C-peptit plazmada
saptanir ve remisyon beklenir.

c) ileri Kklinik diyabet: Adacik hiicre kitlesindeki kayb%2100 oldgu dénemdir.
Pankreas insiilin icaiii yoktur ve C-peptit bulunmadnsdilin ihtiyaci artar, klinik seyir
agirlagir, remisyon beklenmez (22- 24).

2.1.2.3. Tip 1 DM’da klinik:
Cocukluk c@& DM'da klasik seyirde hastanin oykusunde polijpolidipsi,
polifaji ve kilo kaybi vardir. Semptomlarin ortagakisi ile tani arasinda gecen sire

hastadan hastaya farklilik gostermesingnran genellikle 1 aydan azdir. Gece altini



Islatma politrinin ipucu olabilir. Letarji, gucsiik ve kilo kaybi gibi tipik olmayan sinsi
belirtiler sik gortlmektedir. Diyetle alimin arttmasina rgmen kilo kaybinin olmasu
mekanizmayla aciklanabilir. Gunluk ortalama 200®kbk beslenmede %50 oraninda
karbonhidratlar yer alir. Diyabet gglisinde gunluk yaklgk bes litre su kaybi ile
birlikte 250 gram glikoz kaybi olur. Bu da yakila 1000 kalorilik bir kayip anlamina
gelir. Dolayisiyla diyabette kalori alimi arttialdile devam edensa kalori kaybi ve
artan katabolizma hastanin kilo kaybinin stirmesggen olur. Sonug olarak enirezis ve
kilo kaybi1 olan bir cocukta diyabetes mellitus nak# aratiriimalidir. Adélesan kizlarda
piyojenik cilt infeksiyonlari ve kandidaya glavulvovajinit diyabet tghisi kond@gunda
sikhkla mevcuttur. Diyabetli hastalarin yayda %25’'inde balangi¢c ketoasidoz ile
olabilir. Erken bulgular genellikle ¢codiddetli olmayip kusma, polilri ve dehidratasyon
seklinde Klinikle kasilasilabilir. Uzams ve siddetli vakalarda Kussmaul solunumu ve
nefeste aseton kokusu tespit edilebilir. Apendisya pankreatiti taklit edebilen karin
agrisinin yaninda konflzyondan komaya kadar uzanaolajik bulgularla da hasta
basvurabilir. Laboratuarinda hiperglisemi, ketonemiikagztri, ketonlri ve metabolik
asidoz mevcut olabilir. Lokositoz siktir. Serum ki yukselmg olabilir, ancak lipaz
dizeyi artmaz. Karingusi cerrahi gigimi disiindurecek kadar ciddi olabilir ancak

uygun tedavi ile birka¢ saat icinde genellikle nalendoner (1, 12).

2.1.2.4. Tani:

Cocuk ve adolesanlarda tip 1 DM tanisi, klasik ikli,semptomlar ve
biyokimyasal parametrelerle konulur. DM’lu ¢ocukdartani basamaklari ¢ kademede
incelenebilir.

1. Politri, polidipsi, normalden fazlgtaha rgmen kilo kaybi gibi diyabeti
destekleyen dyku.

2. Gelip gegici veya kalici glikoziri.

3. Metabolik asidozun klinik yansimalariyla birgkblan veya olmayan stupor

veya koma.
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Tam bu durumlarla birlikte hastgln tanisi hiperglisemi ve bununlaskKili
olarak ketonurinin gik ettigi veya etmedii glikozurinin gosterilmesine [ghdir. Kan
glikoz diizeyi 200 mg/dL’nin Gzerindedir. Oral glikdolerans testi (OGTT), cocukluk
¢aginda nadiren gerekse de kan glikoz diizeyi sinitda asemptomatik hastalarda tani

icin kullanilabilir (1, 10). Tablo 2'de diyabetesititusun tani kriterleri yer almaktadir.

Tablo 3. Diyabetes Mellitus’'un Tani Kriterle(iLO)

» Diyabet semptomlarina ek olarak son yenilen yenmeligsimsiz olarak ginin
herhangi bir saatinde bakilan plazma glukoz komaayonunun> 11.1 mmol/L (200

mg/dl)* olmasi.

Veya

* Aclik plazma glukoza7.0 mmol/L (126 mg/dl)**. Aclik, son 8 saat icensie highir

gida aliminin olmamasidir.

Veya

* OGTT vyapildginda yiklemeden 2 saat sonra glukoz konsantrasyoninill.l
mmol/L (200 mg/dl)* olmasi. Bu test Diinya @& Orgutii tarafindan tanimlanan
kriterlere gore yapilmaldir. Suda eringlan, 75 gram veya maksimum 75 gram olmak
Uzere vicut @rligina gore 1.75g/kg kuru glukoz ile glukoz yuklemgegpilmalidir.

* Karsilik deger ventz tam kan icin10 mmol/L (180 mg/dl), kapiller tam kan igin
>11.1 mmol/L'dir (200 mg/dl).

** Karsilik deger hem ven6z hem de kapiller tam kan igi6.3 mmol/L’dir.

Asikar DM gelsiminden 6nce normal glikoz homeostazi ile diyabetsmda
karbonhidrat metabolizmasi bozuflu sonucunda gekn ara donem glikoz tolerans
bozuklysu ve bozulms aglik glisemisi olarak adlandirilir. Bu hastalardmide diyabet
gelisimi  yuksek oldgundan bu doénem prediyabetik olarak gedendiriimektedir.
Bozulmu aclik glisemisi glikoz tolerans bozuldu ve tani kriterleri tablo 3'de
gosterilmtir.
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Tablo 4. Bozulmu; Aclik Glisemisi ve Glukoz Tolerans Bozulgu Tani Kriterleri (10)

1) Aclik plazma glukozu diizeyine gore kavramlar
-Aclik plazma glukozu < 5.6 mmol/L (100 mg/dinermal aclik glukozu
-Aclik plazma glukozu 5.6- 6.9 mmol/L (100-12%/al) = bozulmy aclik glisemisi
-Aclik plazma glukozu> 7.0 mmol/L (126 mg/dl) = diyabet tanisi (Tani nak#
diagnostik kriterlerle dgrulanmalidir.)
2) OGTT yapildginda kategorilere katik gelen kavramlar
-Yuklemeden 2 saat sonra glukoz < 7.8 mmol/L (d43dl) = normal glukoz toleransi
-Yiklemeden 2 saat sonra glukoz 7.8- 11.1 mmdlAO¢ 199 mg/dl) = glukoz tolerans
bozuklysu
-Yiklemeden 2 saat sonra glukoz > 11.1 mmol/L (28§/dl) = diyabet tanisi (tani

mutlaka diagnostik kriterlerle goulanmalidir.)

2.1.2.5. Tedavi:

Tip 1 Diyabet tedavisi temel olarak 3 basamaktaelemebilir. Ketoasidoz
tedavisi, asidoz sonrasi veya gecibnemi ve idame doénemi. Ketoasidoz, en kisa
zamanda tani konarak tedaviyi gerektiren bir dunumdedavisi temel olarak sivi
acginin kapatilmasi, insilin tedavisi ve metabolik bidaklarla mucadeleyi kapsar.
Asidoz sonrasi veya ggcdonemi, hasta stabil hale getirildikten sonra naeydgelen
politri, polidipsi, gin kilo kaybi gibi problemlerle micadelenin edgdddnem iken,
idame donem ise hasta ve ailesinigitimi ve insilin tedavisinin duzenlenmesini
kapsamaktadir.

Normal insanlarda plazma insilin diizeyi bazal inssekresyonu ve gida alimi
ile arttirllan insdlin konsantrasyonunagbédir. Gida alimi ile artan kan glikoz dizeyi
insllin sekresyonunda agl yol acarak kamekeri normal diizeylere indirilirinstilin
portal dolgima sekrete edildikten sonra ilk hedef organi k@exdir. Karacger
glikozun kullaniminda anahtar rolti oynayan organdir

Temel olarak insdlinler kisa, orta, uzun etki #lree analoglar olarak
siniflandirilabilir (Tablo 5). Ayrica kisa ve ortatkili insdlinlerin  deisik

konsantrasyonlarda kammlarini ihtiva eden preperatlar da bulunmaktadir.
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Tablo 5. instilin Tipleri ve Etki Siireler(25)

insiilin tioi Etkisinin Doruk etki Etki sUresi
b baslamasi (Saat) (Saat) (Saat)

*Hizh etkili analoglar

(Aspart, Glulisin, Lispro) 0.15-0.35 -3 35
*Regdler / Solubl i i i

(Kisa etkili) 05-1 2-4 58
*QOrta etkili analoglar

Semilente (Domuz) 1-2 4-10 8- 16

NPH (Notral protamin hagedorn) 2-4 4-12 12- 24

IZS (@insulinzinc suspension) lente tif 3-4 6- 15 18- 24
*Bazal analoglar

Glargine 2-4 Pik yapmaz 24 sazt;e daha

Detemir 1-2 6- 12 20- 24
*Uzun etkili analoglar

Ultralente tip 4-8 12-24 | 20- 30

Hastalarin kullanmasi gerekli insilin dozu bazitéalere bglidir. Bu faktorler;

yas, agirlik, puberte evresi, diyabet suresi vamasi, injeksiyon bdlgelerinin durumu,

besin alimi ve dalimi, egzersiz yapip yapmag gunlik algkanhklar, kansekeri

Olcim sonuclari ve glikozile hemoglobin duzeylesmraya giren hastaliklardir (25).

Instlin etkisi ve ginler ile iliskisi Sekil 1'de gorilmektedir.
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Sabah @leden sonra  Ajam Gece

Reg NPH/Lente Reg NPH/Lente

Insulin etkis

Kahvaltt @k yemei Ara dsiin Alsam Kahvalti

Sekil 1. insulin Etkisi velnsilin Salimiminin @inler ileiliskisi (1)

2.1.3. DM’un Komplikasyonlari:

Cocukluk cginda ortaya cikan diyabet komplikasyonlari etkéldavi ve erken
midahale ile onlenebilen komplikasyonlardir. Terokdrak akut, subakut ve kronik
olarak U¢ grupta incelenirler. Akut komplikasyonéaasinda en sik gorulenler diyabetik
ketoasidoz ve hipoglisemi iken, kronik komplikashan diyabetin  mikro ve
makrovaskiler dizeyde glurdusu hasarlara kgudir.

a) Akut komplikasyonlar: Diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi acil miudahale
edilmedgi takdirde morbidite ve mortalitesi yiksek kompkanlardir. Bazen hastalar
tani konmadan 6nce ilk semptom olarak diyabetib&sitdoz ile bgvurabilirler. Yeterli
sivl tedavisi ve uygun doz insiulin bu komplikasyonana tedavi basamaklarini
olusturur. Ciddi insulin eksiki lipolize yol agan insulin karti hormonlarin etkisi ile
birlestiginde, gir1 yag asidi ve sonugta da keton yapimina neden oluordatin yapimi
vicudun tampon kapasitesiniigaca ketoasidoz ortaya ¢ikar. Hiperosmolarite, asice
elektrolit dengesizfii, dehidratasyonla birlikte diyabetin bilin¢g kaybe ketoasidoz ile
birlikte karakterize egiddetli klinigine yol acar (26). Hipoglisemi ise daha ¢ok insuli
tedavisi altindaki hastalarda ortaya cikagirAdozda insilin kullanimi ve yetersiz
beslenme sonucu ortaya cikabilir. Erken mudahaekdmplikasyonsuz iyilemeler

muamkinken, tani ve tedavide gecikmelegthandrolojik sekeller olmak Uzere birgok
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probleme vyol acabilmektedir.Diyabette ayrica beyin 6demi, insulin alerjisi,
infeksiyonlara @ilim ve serebral tromboz gibi akut komplikasyontiar gelgebilir.

b) Subakut komplikasyonlar: Lipodistrofi, osteopeni, eklem hareket kisighi
blyume gerilgi, hiperlipidemi, pubertal ve menstriiel bozukluklamosyonel bozukluk
sayilabilir.

c¢) Kronik komplikasyonlar: Diyabetli hastalarin y@am kalitesinin bozulmasina
yol acan ve ygam sirelerini kisaltan bu komplikasyonlaringlbagici ¢ocukluk ve
adolesan gana kadar uzanmaktadir. Komplikasyonlar adélesaredinde artmaktadir.
Ozellikle gelsmis Ulkelerde diyabet korgiin 6nemli bir nedenini okturmaktadir.
Oliim nedenini ise aterosklerotik damar hagtate onun komplikasyonlarinin yaninda
son donem bdbrek yetmedili olusturmaktadir. Diyabetin  komplikasyonlarinin
onlenmesi etkili bir metabolik kontrolle mimkun binektedir. Yapilan ¢cagmalarda
yogun insulin tedavisi secenekleriyle kronik komplikaslarin blyik 6lgtide
Onlenebilecgi gosterilmitir. Olusan komplikasyonlarin erken tanisi noninvaziv bir
takim yontemler kullanilarak mimkin olmaktadir (Z8). Bunlarin dginda gelsme
geriligi, gecikmg cinsel olgunlama, eklem hareketlerinde kisitlilik, psikolojik
bozukluklar gibi sekonder komplikasyonlar yonundd® hastalarin yakin izlenmesi

gerekmektedir.

Kronik Komplikasyonlarin Etyopatogenezi:

Tip | diyabetli hastalarda d@sik komplikasyonlar farkli patogenetik slre¢
sonunda ortaya c¢ikmaktadir. Genel anlamda dokulaiegsikliklere yol agan bu
mekanizmalagunlardir:

a) lleri glikozilasyon son uriinleri (AGEs): Vucuttakigteinlerin ¢gu, normal
kosullarda yap1 ve fonksiyonlarin korunmasi ve yemtesinde enzimatik yolu kullanir.
Bazal membranlar, proteinletr;2 makroglobilin, kollajen, bazi ylzey reseptorletiiA
antijenleri, immunglobulinler ve glikoprotein yapHormonlar hari¢ dnemli proteinlerin
cogu enzimatik yoldan glikozile olur. Hipergliseminkronik etkisi sonucu, glikoz bu

yolun dsinda proteinlerin icine girmekte ve kontrolsiiz giKasyon reaksiyonlari
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sonunda temel yapisal ggklikler olusmaktadir. Bunun en guzel o6ghei HbAlc
olusumunda gormekteyiz. Burada HbA'daki valin ve liziaminoasitlerinin
glikozilasyonu sonunda once geri d§ainlii, pre HbAlc, daha sonra geri diminsiiz
bir reaksiyonla HbAlc okmaktadir. Bu bilgiler giginda saptanan HbAlc metabolik
kontrollin temel indeksini olturmaktadir. Eer daha kisa sureli bir gosterge istenirse
glikozile albimin dizeyi 6lculebilir. Bir haftalikyi bir kan sekeri kontroli sonrasi,
glikozile serum proteinleri % 40 azalirken, HbAlmacak % 10 azalmaktad(BO, 31)
Proteinlerin capraz [Eanislarinda floresan goruntileriyle tespit edilen AGHE®UNn
sureli hiperglisemi sonrasi deri biyopsi 6rnekldangosterilebilir. Diyabetik nefropati
ve retinopatili hastalarin Badokusunda glikozile capraz péloresansi normal kilere
gore iki kat fazla bulunmgiur. AGEs'nden biri olan pentozidin, proteinlerienpozla
olan reaksiyonu sonucu glur ve damar dokularinda argrbir belirte¢ olarak bulunur.
Diyabetli hastalarda ciddi komplikasyonlarin gogesidir (30, 32). AGEs dokularin
hasarlanmasinda rol oynar. Makrofajlarda, endotékréierinde, fibroblastlarda,
menengial hicrelerde AGEs proteinleri icin resdptdsulunur. S6zl edilen proteinlerle
reseptorlerin etkilgmi sonrasi, makrofaj-monosit hiicre serisinden Tiimekrosis
faktor-o (TNF-o), interlokin-1 (IL-1), insdlin benzeri bayime fé&kt-1 (IGF-l) ve
trombosit buyime faktérinun salinimina yol acar. &linimin fizyolojik sinirlarin
disina ¢ikmasi durumunda, doku hasarlanmasi ve troknlmbdylar meydana gelir.
Benzer sekilde fibroblast resoOpterlerinin AGEs'le etkilmi sonunda fibrotik
proliferasyon olgmakta, ayni olay endotelde meydana datdle permeabilite
bozulmakta ve sklerotik olaylar artmaktadir. Yinedetel hiicrelerinde oksidatif stres
reaksiyonlari sonucu adan serbest radikaller doku hasarina yol agmak{aa)t

b) Poliol yolunun aktive olgu: Diyabetin komplikasyonlarinin alumunda
ikinci potansiyel mekanizma poliol yolunun aktivasyidur. Bu yolda glikoz aldoz
olur. Aldoz reduktaz retina, bébrek papillasi, leBshwann hiicreleri ve aortta bulunur.
Poliollerin, katarakt, retinopati, nefropati, nbatpve aort hastaliklarinda roli okglu

distinudlmektedir. Lenste sorbitol, osmotsiksmeye yol acmaktadir. BEngigta geri
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donGumli olan bu durum, sodyum-potasyum adenozin tsfaiaz (Na-K ATP’az)
enziminin c¢agmasi bozulunca geri dogiimsiz hale gelir. Na-K ATP’azin
inhibisyonunun, hayvanlarda myoinositol yetergirie yol actg gosterilmesine ganen
insanlarda gdsterilemestir. Bilindigi gibi, myoinositol membranlarin yapi staolan
fosfolipitlerin 6nemli bir parcasidir. Diyetle alimn ve bobreklerde glikoz-6-fosfattan
sentezlenmesinin yanisira, inositol fosfatin hidrgle de olgur. Periferik sinirler,
retina, glomertiller ve l@arsakta myoinositol transportu hiperglisemi ile blvaaktadir.
Myoinisotoliin azalmasli, fosfoinositol metaboliznmasibaskilar. Na-K ATP’az
aktivitesinin azalmasi ile sinirlerde enerji kullan azalarak yapisal d@aiklikler ve
fonksiyon kaybi ortaya cikar. Na-K ATP’az pompasimalsmadgl durumda hiicre
icinde sodyum birikir. Ozellikle cabuk iletim yapamirlerde sodyumun birikimi total
depolarizasyonu bloke eder ve sinir iletim hizilazélayvanlarda yapilan camalarda
poliol yolunun inhibisyonuyla katarakt, nefropatie vnéropatinin 6nlenebildi
gosterilmitir (34).

¢) Hemodinamik hipotez: Doku hasari ile ilgili ilesiirilen genel mekanizma, tip
| diyabet tanisindan kisa sire sonra saptanan fittigesyon ve bunun yol agi
patolojik olaylardir. Artan kan akiminin kapilleaskiler yatakta dgsikliklere yol
actigl ve bazal membran proteinlerinin sentezini ar@irdilstintimektedir. Glomeruler
hiperfiltrasyon, nefromegaliye yol ac¢makta, int@geriler basing astyla da
glomeriloskleroz bgamaktadir (35)Sekil 2'de diyabetin kronik komplikasyonlarinin

patofizyolojisi gorulmektedir.
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Hiperglisem

Artmis aldoz redikta Artmis Diagil glisero (DAG) Non enzimatik
aktivitesi Artmis B2-Protein Kinaz C (PKC) glikozilasyon
. S Damar kasi hormo Makrofaj ileri glikozilasyon
Sorbitol birikimi duyarliliginda dgisme son Urin reseptorlerinin
aktivasyonu
No&ral mivoinostol Endotel dglslkllldel’l,
azalr);las permeabilite azalmasi ‘
Na-K ATP’az aktivitesinde —» Diyabet komplikasyonu «—
degisme

Sekil 2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlarinin Patofizyolajis

Diyabetin uzun sureli vaskuler komplikasyonlariimepati, nefropati, néropati
ve makrovaskiler hastaliklar icerir. Retinopathy&gli olarak gérme bozukluklar ve
korluk, nefropatiye bgi olarak bobrek yetmezi ve hipertansiyon, ndropatiye ga
olarak &r, parestezi, kas gugsuglii ve otonom fonksiyonlarda bozukluk ve
makrovaskuler hastgm bali olarak kalp hastah, periferik vaskuler hastalik ve
inmeler meydana gelir (36).

Erken fonksiyonel ve yapisal anormallikler hagtali bglangicindan itibaren
birka¢ yildan Once ortaya cikmaygoadan diyabete Igh vaskiler komplikasyonlar
cocukluk ve addlesan dénemlerinde nadir olaraklgi@gktedir. Ayrica diyabet siresinin
uzamasil, yailerlemesi ve puberte diyabet komplikasyonlarnigisk faktorleridir (37).
Diyabetin kronik komplikasyonlarina yaklan tablo 6’da gosterilngtir.
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Tablo 6. Diyabetin Kronik Komplikasyonlarina Yakjam (36)

Komplikasyon

Ne zaman agtarillmali?

Risk faktorleri

2 yillik diyabetlilerde 11
yasindan sonra her yil,

Hiperglisemi, yiksek kan
basinci, lipid anormallikleri,

Retinopati 5 yillik diyabetlilerde 9 yuksek kan glikoz duzeyi,
yasindan sonra her yil yuksek vicut kitle indeksi
|
Nefropati 5 yillik diyabetlilerde 9 él_pld anormallikleri
igara
yasindan sonra her yil
Noropati Bilinmiyor Hiperglisemi

Yuksek vicut kitle indeksi

Makrovaskiler hastalik

12 yadan sonra

Hiperglisemi
Yuksek kan basinci
Lipid anormallikleri
Sigara

2.2. KEMIGIN YAPISI VE FONKSiYONU

Kemik mekanik fonksiyonlarin yanisira Ca, P vgediiyonlar icin de gegibir

depo gorevi

kombinasyonudur (38).

Kemikler temel olarak epifiz, metafiz ve diafiz krdarindan meydana gelir.
Kemigin kompakt kismi diafiz (kortikal kemik), stingetasmi ise metafiz (trabekuiler
kemik) olarak adlandirlir. Kortikal kemik mekandestek sglarken, trabekuler kemik
ise kemik mineral dengesinin devami icin depo giégévir. Kemik dokusundaki olgun
hicreler osteositler, osteoklastlar ve osteoblaltla Osteositler kemik dokusunun
devamlilg: icin gerekli matriksi sentez eden hucrelerdir.rgg bu hiicreler bazi 6zel
durumlarda kemik rezorpsiyonu yaparlar. Osteoldagtemik matriksini demineralize

etmek icin gerekli enzimleri ihtiva ederler. Ostistik hicre icine alinan kemik

goren huicresel
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kristalleri proteolitik enzimlerle sindirilir. Kerki matriksini sentezleyen osteoblastlar
hem kortikal hem de trabekuler kemikte bulunurlezenkimal kaynakli hicrelerdir ve
temel olarak tzerine Ca ve fosfatin hidroksiapktistali seklinde depolang tip 1
kollajeni yapmakla yuktmltudur. Bu hiicreler 6strgj@r25 dihidroksi vitamin D ve PTH
icin reseptorler igerirler. Ayrica osteoblastlar lbormonlarin etkisiyle IGF-1'i Uretirler
ki bu hormon kemik doéngusinde ©6nemli bir rol oyn&tadir. Kemik
mineralizasyonunugdyle oldysu 6ne surulmektedir. Osteoblastlarca dncedegnalg
kollajen matrix igine kollajen ile etkifgme girebilen asidik fosfoproteinler salinir. Bu
proteinler kollajen ile etkilgme girerek fibriller icinde apatit ofumu igin ¢ekirdek
olustururlar. Yani bu asidik matriks fosfoproteinlerimaralizasyon ve doku stabilitesi
icin cok 6nemli diizenleyici gorevi gorirler. Bu foproteinler; osteokalsin, osteonektin
kemik sialoproteini ve osteopontindir (39). Kemilatmksin yapisini kollajen fibriller
(buydk oranda Tip 1), glikozaminoglikanlarn icereemin maddesi ve kollajenik
olmayan proteinler okturur. Kemgin mineralize olmamngi bilesen &irliginin % 90’
Indan fazlasini tip 1 kollajen altwrur. Glikozaminoglikanlar kalsifikasyogléminde ve
hidroksi apatit kristallerinin kollajen fibrillerefiksasyonunda rol oynar. Kollajen
fibrillerdeki aminoasitlerin yakkak % 25’i ya prolin ya da hidroksiprolindir. Kollen
metabolizmasi sirasinda hidroksiprolin iceren gietidler idrarla atilir. Ca ve fosfat
kristalleri amorf veya hidroksiapatieklinde bulunmaktadir (40). Kemik déngusinin

biyokimyasal belirtecleri tablo 7’de goOsteriktir.
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Tablo 7.

Kemik Dongusunin Biyokimyasal Belirtecleri (41).

Kemik Yapimi Belirtecleri

ALP aktivitesi

Kemige spesifik ALP osteoblast membraninin §gtderindendir. Fosfat
hidrolizinde temel rol oynar. Hidroksiapatit kribé&inin gelisimini
sglar. Cocuklarda puberte ortasina kadar artar vepgbertede azalir.

Kemik yapiminin duyarli ve 6zgul belirleyicisidiDsteoblastlar ve
odontoblastlar tarafindan sentezlenirgaan kemik matriksinin

Osteokalsin icerisine girer. Bir bolimi kanda da bulunurs¥Ya puberte dénemine
gore serum dizeyleri farklhilik gosterebilir ve kenyis hizi ile koreledir.
Prokollajen | N-terminal ve C-terminal ekstensiyon peptidleriifilyapisi olymadan

ekstensiyon peptidler

once tip 1 kollajenin hiicrediseyri siiresince boltnrglérdir. Blylime
hizi ve kemik mineral okwmu ile koreledir.

Kemik Yikimi Belirtegleri

Tartarata direncli asit
fosfataz (TRAP)

Osteoklastlarin icinde olup osteoklastik aktivieegalinir. Kemie 6zguil
degildir.

Hidroksiprolin

Prokollajen zincirindeki prolinin post-translasybhelroksilasyonunun
drinadir. Kemik kollajeni icin 6zgil dédir. Kollajen6z olmayan
proteinler ve diyet proteinleri Uriner hidroksiprokayna olabilirler.
Bebeklik ve puberte dénemlerinde idrar hidroksipralizeyleri cok
yiksektir.

Kollajen piridinum
cross-links

Piridinolin ve deoksipiridinolin kollajenin postanslasyonel
modifikasyonu ile hidroksilizin ve lizinden ajur. Matriks rezorpsiyonu
boyunca salinir ve idrarla atilir. Deoksipiridinmokemge daha 6zgulddr.
Cocuklarda ve addlesanlardggdal olarak idrar diizeyleri farkhlk
gOsterir ve gefim hiziyla koreledir.

Kollajen tip | cross-
link

Piridinum cross-linkleri ile ayni 6zellikleri goste

Osteoporoz,

2.3. OSTEOPOROZ

azalsikemik kitlesi ve kemik dokusunun mikro-mimarisinde

bozulmalarla seyreden sistemik bir iskelet bozgltlur (42). Osteopeni ise kemik

dokusunun miktarindaki azalmayi ifade eden birmdi. Bir diger terim olan

osteomalazi de genellikle vitamin D eksg@iie bali olarak ortaya ¢ikan mineralize
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kemik matriksinde azalmayi ifade ed&steoporoz primer olarak normal sienma
sureci icerisinde ortaya cikabilggegibi, osteogenezis imperfekta, idiopatik juvenil
osteoporoz, osteoporosis pseudoglioma sendromuadgddilebilir (43). Sekonder

osteoporoz ise birgok nedeneshalarak ortaya ¢ikabilir (Tablo 8).

Tablo 8. Sekonder Osteoporoz Nedenleri (43-45)

Tip 1 DM, Cushing sendromu, anoreksia nevroza, dahgetmezlik,
) akromegali, adrenal yetmezlik, hiperprolaktinenipéntiroidi,

Endokrin nedenler | o o _ - _
hiperparatiroidi, endometriozis, galaktozemi, PTitskili peptid

salgilayan timorler, Klinefelter sendromu

Amiloidoz, sarkoidoz, hemofili, Idsemi, talasem&rhokromatoz,

Kemik ili gi _ o . .

mastositoz, lenfoma, pernisiyéz anemi, Multipl noyah, Gaucher
hastaliklari . _

hastalgl, orak hiicreli anemi

Pankreas yetmezgii, Colyak hastafil, kolestatik hastaliklar, parenteral
Gastrointestinal beslenme, malnitrisyon, gastrektomi, kisa barsaéireenu,

sistem hastaliklari | malabsorbsiyon sendromlari, inflamatuar barsakahéktri, kronik

karacger hastaliklar

Ilaglar Antikonvulzanlar, metotreksat, glukokortidtgr, heparin

Organ nakli Kemik ilgi, bobrek, kalp, karager, akcger

Artmis protein tiketimi, yetersiz Ca alimi, ankilozan isgidit,
idiyopatik hiperkalsilri, Osteogenezis imperfelkannik bdbrek
yetmezlIgi, kronik akcier hastaliklari, konjenital porfiri, Marfan
. sendromu, Multipl skleroz, immobilizasyon, Vitanineksikligi,
Diger Homosistindri, Hipofosfatazya, Romatoid artrit, gimolizis bulloza,
Ehler Danlos Sendromu, spinal kord hasari, Duchemiekuler distrofi,
Spinal muskuler atrofi, kafa travmasi, Juvenil itk artrit, Sistemik

lupus eritematozus, Dermatomyozit, Nefrotik sendroraligniteler
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Osteoporoz, sonuclarl gkin yasta ortaya cikan bir ¢ocukluk gahastalgidir.
Cunku zirve kemik kitlesi ki bu kavram normal buygirsonucunda wdan en yiksek
kemik kitlesini ifade etmektedir, gkin yastaki kemik kitlesini belirleyen en dnemili
faktorlerden biridir. Dger faktor ise zirve kemik kitlesine ylskdan sonra devam eden
yapim ve yikim dengesidir (46- 49). Gatalar gostermgtir ki zirve kemik kitlesine
ulasma onlu yalarin sonunda olmaktadir. Kemik kitlesi pubertegel&r cinsiyet ayirimi
olmadan artarken, puberte sonrasi cinse gore liarigostererek artmaya devam eder.
KMD dlgiimi sonucunda ortaya cikan kemik mineralekinin % 97.4'0 18 yana
kadar kazanilngi kemik kitlesidir (46, 49- 52). KMD o6lciminde bidkcoydntem
kullaniimasina rgmen en sik kullanilan ve altin standart olarak kamilen yontem
DEXA'dir (7, 47, 49, 53- 56). DEXA ile ol¢cilen KMDve kemik mineral kitlesi
biyokimyasal ve histolojik yontemlerle belirlenen ikbarlar ile yakin ilgki
gostermektedir (54). Metabolik gigikliklerden ilk etkilenen iskelet boélgeleri lumbal
vertebralar ve femur boynu olmasi nedeniylgatkendirmeler dncelikle bu bélgelerden
yapilmaktadir. DEXA o6lciminde en sik kullanilan ivkMD’dir. KMD sonucunda
osteoporoz ve osteopeni tanimlanirken veriler Zskoruna cevrilerek kullaniimalidir
(47, 55).

Olgulen KMD - Zirve kemik kitlesine gty addlesanlarin KMD ortalamasi
T skoru=

Zirve kemik kitlesine gty adélesanlarin KMD standart deviasyonu

Olgulen KMD — Yave cinse uygun KMD ortalamasi

Z skoru=
Ya ve cinse uygun KMD standart deviasyonu

Cocukluk c&i icin osteopeni ve osteoporoz sinigederi konusunda ortak bir
fikir olusmadgindan erkinler icin kullanilan T ve Z skorlari kullaniimaddir. T veya Z
skoru -1 ile -2.5 arasinda ise osteopeni, -2.9im@a ise osteoporoz olarak yorumlanir
(7, 47, 56). T skoru dlciim yapilanskizirve kemik kitlesine ulgacak yata desilse
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kullaniimaz. Uluslararasi Klinik Dansitometri Degin@n Onerilerine gore c¢ocuklarda

DEXA’nIn teshiste kullanimi tablo 9'da gosterilgtir.

Tablo 9. Cocuklarda DEXA’nin Tghiste Kullanimi

(Uluslararasi Klinik Dansitometri Dergimin Onerileri) (57)

« Osteopeni ve osteoporozhésinde Diinya Seik Orgutii siniflamasi kullanilmamalidir.

e T skoru yerine Z skoru kullaniimalidir.

» T skoru DEXA raporlarinda gosterilmemelidir.

» Cocuklarda osteoporoz tanisi sadece dansitomédiiknere dayanilarak konmamalidir.

» Z skoru -2.0'In altinda ise terminoloji ‘kronolojikesa gore dgik kemik dansitesi’
seklinde ifade edilmelidir.

e Z skoru ayni ygtaki kontrollerin verilerine gore gerlendirilmelidir. Referans alinan
deserler raporlarda yer almalidir.

» Tercih edilen iskelet bolgeleri vertebra ve totatut olmalidir.

» Kirik riskinin belirlenmesi henliz tam olarak ortdg@amarmtir.

« Kemik boyutu, puberte evresi, iskelet glii veya viicut kompozisyonuna gére KMD
degerlendirilmesi i¢in bir fikir birligi yoktur.

« KMD arastirmalari ayni makine, ayni mod, ayni yazihm knilarak yapilmalidir.
Cocusun gelsimine gore dgisiklik intiyaci ortaya cikabilir.

» Tetkik edilen bdlge standart olmayan bir bdlgereggorlarda belirtiimelidir.

2.4, TIP 1 DM'DA KEM IK METABOL iZMASI:

DM'un kemik metabolizmasi Uzerindeki olumsuz etkileuzun yillardir
bilinmesine rgmen altta yatan mekanizmalar tam olarak aldmamstir. Diyabetli
addlesan hastalar normal buyime ve matirasyon rgiserine rgmen daha diik
kemik kitlesi ve olclilerine sahiptir (58)lk kez 1920 yilinda tip 1 DM'lu ¢ocuklarda
azalms kemik kitlesi tanimlanmgy 1952 yilinda da postmortem incelemelerde de

diyabetli hastalarda osteoporozun ¢ok dgiddetli goruldigu belirtiimistir (59). KMD
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Olcimunin yayginkanasi ile de DM’lu ¢ocuklarda kemik kitlesindeki &malar daha
erken belirlenmeye Banmstir.

Diyabetli ¢cocuk ve addlesanlarda azglnkemik yapimi ve artmi kemik
rezorpsiyonu kemik kitlesinde ve KMD’inde azalma gonuclani(60, 61) Diyabet
suresinin uzamasi ve kotu kontrolli diyabetin kemmineralizasyonu uzerine olumsuz
etkileri bazi cakmalarda gosterilngtir (54, 62). Diyabetin bgangi¢c doneminin kemikte
zirve kitlesi kazanilan doneme denk gelmesi oné@mliaktor olarak goze carpar. Kemik
zirve kitlesine ulaildiktan sonra ortaya cikan diyabetin kemikler irmbe dnemli bir
probleme yol a¢cmayaga bildiriliyor olmasina rgmen, bu durum hastanin diyabet
suresinin daha kisa olmasi ile de aciklanabilir &3).

Diyabette kemik mineralizasyonunda azalma bircaddeme bgi olabilir.
Hiperglisemi, insilinopeni, Ca ve fosfat kaybiniringasi ile mineral ve D vitamini
metabolizmasinda bozukluklar, kemikteki mikroanpgti, tip 1 kollajen AGESs’nin
Uretimi gibi nedenler kemik mineralizasyonunda Bomlara yol acabilmektedir (64).

Hiperglisemi osteoblastlarin fonksiyonlarini,getma ve farklilamasini bozar
(65- 68). Ayrica hiperglisemi kemik rezorpsiyonanana hucreleri olan osteoklast
aktivasyonunu da arttirir (69). Yiksek kan glikoizeyi bir yandan mikrovaskuler
komplikasyonlarin hizli bigekilde ortaya ¢ikmasina yol acarkengeti yandan Ca’un
renal reabsorbsiyonunu, PTH ve kalsitriol sentefown&siyonlarini da bozmaktadir (59,
70- 73). Hipergliseminin etkisi ile proteinlerin 2matik olmayan yollarla
glikozillenmesi sonucu ortaya cikan AGEs, intertékic (IL-6) duzeyini arttirir. Bu
sitokin kollajen yapisini dgudan ve dolayll olarak bozmaktadir (70, 74, 75p T

DM’'de kemik kitlesindeki azalmanin potansiyel melzamalarisekil 3'te gosterilmgtir.
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Sekil 3. Tip 1 Diyabetes Mellitusda Kemik Kitlesindeki Azemn Potansiyel
Mekanizmalari (76)

Kemik metabolizmasi lGzerine glmdan ve dolayli etkileri olan bir hormon olan
instlin, kemgin hem kalinlamasini hem de boyuna buyimesinilaa insilinin kemik
Uzerindeki anabolik etkilerini gbsteren hayvanlaerindeki cagmalar streptozotosin ile
diyabet olgturulmus farelerde yapilmgtir. Bu hayvanlardaki kemikteki Ca/ fosfat
oraninda azalma ve bunaghaolarak hidroksiapatit kristal yapisindaki bozaliar
kemik mineralizasyonundaki defektleri gosteren hldepir (77).instlin reseptorleri ve
IGF reseptdrleri Gzerinden, insilin kemikte hicreliperasyonunu ve kollajen sentezini
arttirirken, IGF-1'in ve IGF-b&ayici protein 1'in kara@erdeki sentezleri tzerine etki
ederek dolayl olarak ta kemik metabolizmasiniletk{67, 78- 80). Diyabetli deney
hayvanlarinin iskelet buyime merkezlerindeki IGFKEF-1 reseptor ve insilin reseptor

dizeylerindeki azalmalar da biyimede ggeili yol acan faktdrler olarak

26



disunulmektedir (81). Ayrica hayvan deneylerinde imsitedavisi ile osteoblast
sayisinda ve IGF-1 dizeylerinde gler oldusu ve bunlarla bglantili olarak kemik

mineralizasyonunun duzefdi gosterilmgtir (59, 70- 72). IGF- 1 kortikal kemik
tzerinde farkh biyolojik etkileri olan bir mediatdir. Etkileri kemikten lokal veya
sistemik olarak salinginda ortaya ¢cikmaktadir. Hayvan deneylerinde kesnikiyiime

ve kortikal gerglemeyi artirdgl ortaya konmgtur (82). Diyabetli farelerde insulin ve
IGF-1 sinyallerinin diizenlenmesinde rol oynayanitiiims reseptor substratinin kaybi
sonucu bozulmukemik yapimi ve diuk kemik dongusu gosterilgtir (83, 84).

Amilin pankreatikB hiicrelerinden salgilanan 37 aminoasittersarubir peptittir.
Osteotropik 06zellikleri olan amilinin tip 1 DM’de agjilanamadii gosterilmgtir.
Diyabetli ratlara amilin verildiinde kemik kitlesinin devam egii kemik
rezorpsiyonunun biyokimyasal belirleyicilerinin ible oldysu ve kemik yapiminda rol
oynayan biyokimyasal belirleyicilerin diizeyleriranttigi ortaya konmsgtur (85). Amilin
eksikligi olan farelerin osteopenik olgu ve kemik rezorpsiyonunun ilerlegdi de
bilinmektedir (86).

Diyabette meydana gelen mikroanjiyopati yol gctikomplikasyonlar
bakimindan hastalarda kemik metabolizmasinda boklsda sebep olmaktadir.
Ozellikle nefropati ve noropati gibi komplikasyonladbrek ve sinirlerin kemikler
Uzerindeki etkileri nedeniyle osteopeni ve hattateggoroza yol acabilen
komplikasyonlardir (87- 91).

PTH, diyabette Ca ve P metabolizmalarindalgigkliklere paralel olarak diizey
desisiklikleri gosterebilmektedir. Sentez ve salinimirbaskilanmasi 6zellikle kemik
Uzerindeki etkileri bilinen bu hormonun dengesinbezulmaya ve kemiklerde
osteopenik veya osteoporotik gigkliklere neden olabilmektedir. Mg eksiklnin de
PTH’a periferik dokularda cevabin azalmasina yeigapildiriimektedir. Ca, P ve Mg
metabolizmalarinda meydana gelen diyabeteglibabozukluklar da kemik

metabolizmasini dgudan ve dolayli olarak etkilemektedir (92- 94).
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2.5. HRIDINOL IN VE DEOKSIPIRIDINOLIN

Piridinolin ve deoksipiridinolin hticregh matriksteki kollajeni stabilize eden
indirgeyici olmayan capraz BErdir. Piridinolin, esas olarak kemik ve kikirdak
matrikste, daha az miktarlarda d&et ba dokularinda bulunur. Belirgin miktarlardaki
deoksipiridinolin  sadece kemik kollajeninde bulunurinsanda  piridinolin/
deoksipiridinolin orani 2/3 tir. Bunlar, kemik mésinin osteoklastlar tarafindan yikimi
ile salinir. Her ikisi de heniz salignkollajen molekdllerinin posttranslasyonel
modifikasyonu ile olgtugundan ve hicregh matriks ile birlgtiginden, kollajen
sentezinde tekrar kullaniimazlar (95). Piridinalirkemikteki miktari nisbeten duktir
(96). Hem piridinolinin  hem deoksipiridinolinin  teeh deposu kemiklerdir.
Piridinolinden farkh olarak deoksipiridinolininklzamanlarda sadece kemik ve dentinde
bulundigu daha sonra aorta ve ligamanlarda da gablildirilmi stir (95, 96). Ancak bu
dokulardaki kollajen turnoverinin yaya olmasi nedeni ile idrarla atilan
deoksipiridinolinin kemik kollajen degredasyonu nicbzgul belirleyici oldgu g6z
onunde tutulmalidir (95)n vivo olarak metabolize edilmeyen caprazlban yaklaik
% 40’1 serbest % 60" peptit pla formda idrarla atilir (40). Genel olarak idragapraz
bag atiliminin kemik rezorbsiyonunu yansittkabul edilmektedir (95)idrar ile atilan
piridinolin ve deoksipiridinolin ¢ocuklarda ekinlerden daha yiksektir (97). Bu
molekdllerin dizeyleri primer hiperparatiroidizmdartar. Bu hastalarda normalin
altindaki hidroksiprolin atilimina kaifik adenomun cerrahi olarak uzagtdalmasindan
sonra capraz aatilimi normale doner (98)drarla piridinolin ve deoksipiridinolin
atilimi osteomalazi ve hipertiroidizmde artgOsterir. Tiroksin ile tedavi edilen
hipotiroidili hastalarda kemik metabolizmasi iginuyadrli bir belirte¢ olarak
gorunmektedir (99). Keme metastaz yapan tumorlerde piridinyum capraddoain
idrarla atihmi 6nemli derecede yuksektir (95). Ml da idrarla bu capraz garin
atiliminin arttgl bildirilmi stir (100).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calsma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocukglsa ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Endokrinolojisi Polikligi'ne bagvuran hastalar Uzerinde Temmuz
2008- Ocak 2009 tarihleri arasinda yapildi. gaatya 50 gonulli hasta ve syae
cinsiyet yonunden benzer 130gBklI gonulli dahil edildi. Calmaya katilan tim
hastalardan ve ailelerinden veghldi gondllilerden s6zli ve yazili izinler alindi.
Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruarafindan onaylandi (Etik Kurul
Karar No: 2008/117).

Tam hastalarin DM tanisi ADA kriterlerine gére kion(101). Hastalar giinde iki,
Uc veya dort kez reguler, NPH, kam, lispro, aspart, glargine ve detemir insilinleri
desisik doz ve kombinasyonlarda kullaniyordu. Diyabétionik komplikasyonlari olan
retinopati, néropati ve nefropati yontiinden hastd&ierlendirildi ve bunlardan herhangi
biri pozitif olan hastalar ¢aimaya dahil edilmedi. Hastalarin insilirgidida surekli ilag
kullanimi ve DM dsinda kronik herhangi bir hastaliklari yoktu.

Tam olgularin boy, vicutgrligl, bel cevresi ve cilt kiviim kalirgi (CKK)
Olculdu. Cocuk ciplak ayakla durabilgéceen dik pozisyonda iken boy ol¢timleri
gerceklatirildi. Olciimde topuk, kalca, sirt kostalari vesha arka kisminin 6lgiim
tahtasina temas etmesine dikkat edildi. Olculenukiac cene, iki tarafta mandibula

kosesinden yukariya dou itilerek stadiometre ile 6lcim yapildi.
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Vicut agirlig icin tim olgularda ayni 6lgiim cihazi kullanilddlciimler olgu
sadece Uzerinde i¢ cagna varken ve sabah a¢ karnina gercghkiédi.

Bel cevresi 6lgumu, hasta ayakta ve giysisiz ikegrira ile krista iliakalardan
yere paralel gecen dizlemde gercgtiigdi.

Cilt kivrim kalinligi 6lgimuU igin triseps bolgesinin orta noktasindan el
basparma& ve karet parmg ile cilt ve cilt alti dokular tutularak medianideme
paralel bir plika olgturuldu. Tutulan noktanin 1 santimetre Onine kalip#hazi
yerlestirilerek dlciim dgeri okundu.

Hastalarin diyabet sureleri ve diyabetiglbana yalari sorgulandi.

Hem hasta hem de @&kl cocuklardan sabah a¢ karnina serum Ca, P,Al§,
PTH icin kan ornekleri, idrar piridinolin ve deogsgidinolin atihmlarini 6lgmek tzere
sabah ilk idrar drnekleri alind.

Serum Ca, P, Mg, ALP dizeyleri EUTF Gevher Neskt@stanesi Merkez
Biyokimya Laboratuar’nda Beckman Coulter (USA)rkea Synchrony LX 20 model
oto analizérde spektrofotometrik yontemle dlculdReferans dgerleri; Ca: 8.9- 10.3
mg/dl, P: 2.5-4.8 mg/dl, Mg: 0.7-1.1 mmol/L, ALP8-326 U/L idi.

Serum PTH duzeyleri EUTF Nikleer Tip A.D’nda, Imites 2000 cihazi ve
Chemiluminescent Immunoassay System yontemiyledilciReferans dgerleri: 11-67
pg/ ml idi.

Hemoglobin Alc diuzeyleri Agilent 1100 Serisi cidazve HPLC yontemi ile
Chromsystems HbA1c kiti kullanilarak dlguldu. Refles dgeri: %3.5- 6.5 idi.

KMD olgiimleri EUTF Niikleer Tip A.D’nda, Hologic @®4500 Elite cihazi ve
140 ve 100keV'deki Xsinlari kullanilarak DEXA y6ntemiyle 6lciildii. Sonaglgr/cnt
olarak hesaplandi. @erlendirme yapilirken vicudun 2.- 4. lumbal versddn goz
ondne alindi. KMD, Z skoru esas alinarakeiéendirildi.

Kemik yikim gostergesi olarak kabul edilen pirialin ve deoksipiridinolin igin
sabah ilk idrar érnekleri toplanddrar 6rnekleri -28C'de saklandi ve tiim testler ayni
anda cakildi. Piridinolin ve deoksipiridinolin dlctimleri ELF Gevher Nesibe Hastanesi

Metabolizma Laboratuar’'nda Agilent 1100 Serisi aatla HPLC yontemi ile
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Chromsystems crosslink kitleri kullanilarak yapil8onuclar ¢ zamanli ¢akilan idrar
kreatinine oranlanarak ifade edildi. Referangedteri; Piridinolin: 20- 61 pmoj/mol

kreatinin, Deoksipiridinolin: 4-19 pmaimol kreatinin idi.

3.1.1istatistiksel Daserlendirme

Veriler SPSS 15.0 paket istatistik programi ilgetéendirildi. Verilerin normal
dagilma uygunlguna Shapiro Wilk Testi ile bakildi. B&msiz iki grup
karsilastirimalarinda normal dalim gosteren déiskenlereBagimsiziki Ornek t Testi
normal d&ilim gostermeyen dgskenlereMann Whitney U Testiygulandi. Bgimli iki
ornesin kasilastirlmasinda normal da@lim gosteren déskenlereBagimli /ki Ornek t
Testi normal dgihm gdstermeyen deskenlereWilcoxon t Testuygulandi.iki nicel
desiskenin kasllastirilmasinda normal dalim gdsteren daéskenler igin Pearson
Korelasyon Analizinormal dgilim goéstermeyen dgskenler icinSpearman Korelasyon
Analizi kullanildi. Diyabetli hastalarda Z skoru, piridinolve deoksipiridinolinin
bagimsiz belirleyicilerini tespit etmek iciCoklu Lineer Regresyon Analikullanildi.
Bu analizde ‘covariate’ olarak korelasyon analiandespit edilen parametreler
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p < 0.05 olarak kabul edild
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4. BULGULAR

Calsmaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun 6zellikte laboratuar sonuclari
sOyleydi:

1. Yas, boy, vicut girli g1, bel ¢cevresi:Tip 1 diyabetli hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda yaboy, vicut girligr ve bel ¢evresi ortalamalari bakimindan anlaml
fark yoktu(p>0.05)

2. Cins: Tip 1 diyabetli hasta grubundaki toplam 50 hastét@’si erkek (%52.0),
24’0 (%48.0) kizdi. Kontrol grubundaki toplam 13@skanin 67’si erkek (%51.5), 63U
(%48.5) kizdi. Gruplardaki cinsiyet gilamlari benzerd{p>0.05)

3. Cilt kivrim kahinh g1 (CKK): Tip 1 diyabetli hasta grubunun cilt kivrim kalinhk
ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel dtataha dguktt (p<0.05)

Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zelliklablo 10'da gosterilngtir.
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Tablo 10.Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Tip 1 DM grubu Kontrol grubu
Ortalama + SD Ortalama + SD P
(min-max) (min-max)
11.6+2.2 11.1+2.1
Yas (yil) (7-15) (8-15) >0.05
142.8+11.4 145+14.3
Boy (cm) (118-164) (120-174) >0.05
9 37.219.0 40.2+14.7
Agirhk (kg) (21-83) (20-90) >0.05
Cilt kivrim kahnhgr (mm) S(Sii)e 1?223:55)2 <0.05
Bel ¢cevresi (cm) 6(25723)3 6(54?%20)4 >0.05

4. Diyabet siresi: Diyabetes mellituslu hastalarin ortalama diyabetelgii
6.0+2.7 (3-13) yil idi.

5. HbAlc duzeyleri: Diyabetes mellituslu hastalarin ortalama HbAlcedieri
8.1+1.7 (4.3-11.5) idi.

6. Serum Ca, P ve Mg diuzeyleriDiyabetes mellituslu hastalarin ortalama serum
Ca duzeyleri 9.5+0.4 mg/dl iken, kontrol grubundedn ise ortalama serum Ca
duzeyleri 9.6+0.4 mg/dl idi. Diyabetes mellitusiastalarin ortalama serum P diizeyleri
4.6+0.6 mg/dl iken, kontrol grubundakilerin ise ad@ma serum P dizeyleri 4.7+0.5
mg/dl idi. Diyabetes mellituslu hastalarin ortalasesum Mg dizeyleri 0.8+0.06 mmol/l
iken, kontrol grubunun ortalama serum Mg dizey@8+0.07 mmol/l idi. Gruplar
arasinda ortalama serum Ca, P ve Mg duzeylerirai@aianlamh fark yoktp>0.05)
(Sekil 4).
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12+ OTip1 DM  mKontrol
p>0.05

p>0.05

2 p>0.05

X o

Ca P Mg

Sekil 4. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum Ca, P (mg/dl), Mgpl/l) Dizeyleri

7. Serum ALP duzeyleri: Diyabetes mellituslu hastalarin ortalama serum ALP
dizeyi 257.7+£86.8J/L iken, kontrol grubunun ortalama serum ALP diizey8.2861.8
U/L idi. Serum ALP dizeyleri bakimindan gruplar araalistatistiksel olarak anlamli
fark vardi(p<0.05)

8. Serum PTH dizeyleri: Diyabetli hastalarin ortalama serum PTH duzeyi
32.7£35.9 pg/miken kontrol grubunun ortalama serum PTH dizeyb338.2 pg/ml
olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anldark yoktu(p>0.05,Sekil 5).
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Sekil 5. Hasta ve kontrol grubunun serum PTH dizeyleri

9. Kemik mineral dansitesi (KMD): Diyabetes mellituslu hastalarin KMD
0.66+0.1 gr/crh iken, kontrol grubunun KMD ise 0.66+0.1 gr/endi. iki grup
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bikfgoktu (p>0.05) (Tablo
11).

10. T ve Z skorlari:Diyabetes mellitusiu hastalarda KMD dl¢cimii ile etdblen
T skoru -3.6+1.5 [(-6.5)- (1.34)ken, kontrol grubunda T skoru -3.6+1.1 [(-6.0)9.¢)]
olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olaranlamli dgildi (p>0.05) Hasta
grubundakilerde belirlenen Z skoru -1.4+1.1 [(-4@)5)] iken, kontrol grubundakilerde
ise -1.2+1.0 [(-3.82)- (1.59)] olup iki grup aragdanistatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05)(Tablo 11).
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Tablo 11.Hasta ve Kontrol Grubunun Ortalama KMD, T ve Z $konin

Karsilastiriimasi

Tip 1 DM grubu Kontrol grubu
Ortalama + SD Ortalama + SD P
(min-max) (min-max)
KMD (gr/cnr) 0.66+0.1 0.66+0.1
(0.3-1.2) (0.4-1.2) > 0.05
T skoru -3.6+1.5 -3.6x1.1
(-6.5- 1.34) (-6.0- -0.1) >0.05
Z skoru -1.4+1.1 -1.2+1.0
(-4.0- 2.5) (-3.82-159) | 7005

11. idrar piridinolin ve deoksipiridinolin diizeyleri: Diyabetli hastalarin idrar
piridinolin duzeyleri 127.4+95.5(23-574) pmahol kreatinin iken, kontrol grubunun
idrar piridinolin duzeyleri 88.7+63.7 (7.5-394) pthonol kreatinin idi. Diyabetli
hastalarin idrar deoksipiridinolin dizeyleri 23.@+1 (2.2-57) pmojimol kreatinin iken,
kontrol grubunun idrar deoksipiridinolin dizeylase 17.2+9.6(3.5-54.0) pmaihol
kreatinin idi. Hem idrar piridinolin hem de idraeaksipiridinolin dizeyleri diyabet

grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olataka ylksektfp<0.05) Sekil 6, 7).
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Diyabetli hasta grubunda Z skoru, idrar piridinolre idrar deoksipiridinolin
dizeylerinin dger desiskenlerle olan ikisine bakildginda;

* Z skorunun serum Ca duzeyi, boy, vicgtrag) ve CKK ile istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon gostegdibelirlendi (p<0.05) (Tablo 12). Z skorunun gaml
degisken, serum Ca dizeyi, boy ve vucgtraginin ba&imsiz dgiskenler olarak aling
coklu lineer regresyon analizi sonucunda vicgirli&inin Z skorunu etkileyen en
Onemli b&imsiz dgisken oldgu tespit edildi (r=0.38, p=0.006).

* Idrar piridinolin diizeyinin, idrar deoksipiridinoliiizeyi ile istatistiksel olarak
anlamli pozitif, boy ve vicutgarligl ile ise negatif korelasyon gdstetdbelirlendi
(p<0.05) (Tablo 13). Piridinolinin bamli desisken, deoksipiridinolin, boy ve vicut
agirhginin ba&imsiz dgisken olarak alindy coklu lineer regresyon analizi sonucunda
deoksipiridinolinin idrar piridinolin duzeyini etldyen en onemli amsiz dgisken
oldugu tespit edildi (r=0.32, p=0.01).

* Idrar deoksipiridinolin diizeyinin, idrar piridinolidiizeyinin d¢inda serum
ALP duzeyi ile istatistiksel olarak anlaml pozibrelasyon gostergii tespit edildi
(p<0.05) (Tablo 14). Deoksipiridinolinin Bamli desisken, piridinolin ve ALP’In
bagimsiz dgisken olarak alind@i coklu lineer regresyon analizi sonucunda piridlimio
deoksipirdinolin dizeyini etkileyen en 6nemligoasiz dgisken oldwgu tespit edildi
(r=0.29, p=0.03).

Tablo 12. Diyabetli Hastalarda Z Skoru ile Ca, Boy, Vicuif gl ve CKK
Arasindakilli ski

r p
Ca 0.29 0.03
Boy 0.33 0.04
Vicut girligl 0.38 0.006
CKK 0.34 0.01
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Tablo 13. Diyabetli Hastalardédrar Piridinolin Diizeyi ile Deokspiridinolin,
Boy ve Vicut Airli g Arasindakiili ski

r P
Deoksipiridinolin 0.33 0.01
Boy -0.30 0.03
Vicut girli gl -0.28 0.04

Tablo 14. Diyabetli Hastalardédrar Deoksipiridinolin Diizeyi ile Piridinolin ve
ALP Arasindakiili ski

r p
Piridinolin 0.33 0.01
ALP 0.29 0.04

12. idrar piridinolin/ deoksipiridinolin oranlari:  Diyabetli hastalarin idrar
piridinolin/ deoksipiridinolin oranlari ortalama 5%5.8 (1.2-36.5) iken, kontrol
grubunun idrar piridinolin/ deoksipiridinolin oraam ortalama 6.9£7.3 (0.2-47.7) idi.
Idrar piridinolin/ deoksipiridinolin oranlari bakimdan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yokt(p>0.05)

13. Cinsiyete gore idrar piridinolin ve deoksipiridinolin diizeyleri: Diyabetli
hastalarda ve kontrol grubunda cinsiyete go6re hakilidrar piridinolin  ve
deoksipiridinolin diizeyleri arasinda her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark
g0zlenmed{p>0.05)(Tablo 15).
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Tablo 15.Hasta ve Kontrol Grubunuidrar Piridinolin ve Deoksipiridinolin

Atilmlarinin Cinsiyete Gore Qerlendirilmesi

Tip 1 DM grubu
Ortalama = SD

Kontrol grubu
Ortalama + SD

(min-max) (min-max)
Erkek Kiz p Erkek Kiz p
Piridinolin 112.6+69.5 | 143.5+116.8 50.05 86.7+52.4 | 90.7+73.9 ~0.05
(34-234.9) (23-574) : (16-264) (7.5-394) '
Deoksipiridinolin 21.9+12.1 25.4+13.4 17.8£10.1 | 17.8+£10.1
P 2257) | (8257 | 90| (5248 | (3554 |70
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitusun kemikler Uzerindeki olumsutkileri yapilan birgok
calsmada ortaya konmtur. Genel olarak diyabetli hastalarda kemik kaybin
patogenezinden bazi etyolojik faktorler sorumlwhmaktadir. Karsekerinin iyi regile
edilememesi, PTH sekresyonunda hiperkalsilriye rsedio arty ve bununla bdantil
olarak D vitamini, Ca ve P metabolizmalarinda bdakiar, tim bunlari etkileyen ve
diyabetle dgrudan ilskili olarak ortaya g¢ikan noropatik ve vaskiler bkimilar bu
faktorlerden bazilandir (102). Ayrica kemiklerdekikroanjiyopatiler ve diyabete pia
ortaya ¢ikan AGEs de bu faktorler arasinda sayulghD3, 104).

Serum Ca, P ve Mg duzeyleri kemik déngusiunigedendiriimesinde dnemli
parametreler arasinda yer alir. Bu galda bakilan elementlerin dizeylerinde gerek
diyabetli hastalarda gerekse de kontrol grubund@anan bir fark tespit edilmedi.
Yapilan bazi ¢agmalarda da bizim bulgularimizla uyumlu sonuclareektilmitir.
Vesper ve arkagéari idrar piridinolin ve deoksipiridinolin dizeyiei yas, cinsiyet,
cografi farkhliklar ve irk gibi bircok faktorun etléldigini belirtmisler ancak serum Ca, P
ve Mg dizeylerinin etkilerinden bahsetmelaidir (105). Aly ve arkaddar da
prematire infantlarda term bebeklere gore idradipiolin dizeylerini daha yuksek
bulmwlar ancak serum Ca ve P dizeyleri agisindan iggagrarasinda fark olmagini
ifade etmglerdir (106). Literatir agdirmamizda serum Mg dizeyi ile piridinolin ve

deoksipiridinolin arasinda #ki oldugunu goOsteren herhangi bir gahaya da
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rastlamadikidrar piridinolin ve deoksipiridinolin diizeyleri agndan gruplar arasinda
fark olmasina rgmen bu parametrelerde farklihk c¢ikmamasi kemik gittindeki
desisikliklerden bu elementlerin serum duzeylerinin Oiedigtide etkilenmediini
disundirmektedir. Bir bgka diglnce olarak bu elementlerin serum dizeyleri etkigen
bile kemik déngusunin izleminde Ca, P ve Mg dl¢iimie kullaniimasinin dénguntn
hizint ve ortaya cikan anormallikleri ghexlendirmede yeterli olamayaga one
surdlebilir.

Bilindigi gibi kemik mineralizasyonunda defektlerin ofduvesiddetli vitamin D
eksikligi ile seyreden hastaliklarda serumda PTH genellildlkesek dizeyde tespit edilir
(107). Ancak vakalarimizin kemik metabolizmalarinda bitingir bozukluklari yoktu.
Bu acgidan PTH dizeylerinin normal olmasi beklengrbblgu olarak kagimiza cikti.
Kemik dongusinin aganldigl bir calsmada Leon ve arkaglari 87 diyabetli cocukta
kemik yapim ve yikimi ile Ca, P, Mg ve PTH ilesiisini incelemgler ve herhangi bir
korelasyon tespit edemegtardir (108). Bu sonug ta catnamizdaki sonuclar ile benzer
Ozellik tegimaktadir ve kemik dongusiundekigigklikleri takip ederken PTH diizeyinin
takibinin yararl bir parametre olmayagalistincesini desteklemektedir.

Diyabetin metabolik kontrolinin kegin yapim ve yikim dengesi Uzerine ne tlr
etkileri oldusu tam olarak aydinlatilamasgtir. Bazi argtirmacilar kemik yikimini kan
sekeri dizeyinin dgrudan etkilediini ifade ederken bazilari ise aradakiiolmadgini
belirtmektedirler. Diyabete I3a osteopeninin ortaya ¢cgtnda en 6nemli nedenin koti
diyabetik kontrol oldgunu belirten bir cajmada insilinle tedavi edilen 215 diyabetli
hasta incelenngiir. Bu hastalarda yapilan KMD dlgumlerine gore idéel insilin
sekresyonunun ve diyabetin metabolik kontroltinimikemineral icergini belirleyen en
Onemli faktorler oldgu belirtilmistir (54). Heap ve arkadkri da bilgisayarl tomografi
ile adotlesanlarin KMD’lerini incelersler ve diyabetlilerde kemik kitlesi tzerinde
metabolik kontrolin énemli roll olgunu ifade etmierdir (5). Bjorgaas ve arkaglari
ise 18 diyabetli hasta ve 171gh&l gonulli ¢cocukta idrar deoksipiridinolin diZey
ile KMD arasindaki ilgkiyi arastirdiklari calsmalarinda ne kisa sireli glisemik kontrol

ile ne de HbAlc duzeyleri ile kemik yikimi arasindaerhangi bir ilgki
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saptayamamglardir (100). Yapilan bir bka calsmada da ¢ocuklarda ve addlesanlarda
HbAlc ile KMD arasinda anlamli bir gki olmadi ifade edilmgtir (109).

Calsmamizda hastalarin kemik mineral dansitelerini Zorklikina gore
deserlendirdik. Cocuklar doruk kemik kitlesine whaadiklarindan hastalarin T
skorlarini dgerlendirmede g6z dnunde bulundurmadik. Sonuclaargire Z skoru ve
HbAlc dizeyi arasinda herhangi birshii tespit edilmedi. Ancak hasta grubumuzun
HbAlc duzeyleri cok yuksek gadi. Yas ilerledikce ve HbAlc dizeylerinin uzun sure
yuksek seyretmesi durumunda hipergliseminin kemikenalizasyonunda bozukluklara
yol acabilecgi dustnulebilir. Ayrica bilindgi gibi HbAlc sadece son ¢ aylik metabolik
kontroll  yansitmaktadir. Bu nedenle kemik mineadiponundaki anlaml
degisikliklerin ortaya ¢ikmasi icin ¢cok daha uzun stregerekecg@ aciktir. Diyabette
gorulen osteopeni bu hasfah dasgrudan komplikasyonlarindan biri  olarak
olusabilecei gibi yapilan bir caymada gosteril@i sekilde arada herhangi bir gki de
olmayabilir. Torres ve arkaglarinin yaptgl bu calsmada tip 1 DM’lu hastalarin
KMD’leri degerlendiriimis ve kemgin biyokimyasal belirtecleri ile arasinda herhangi
bir iliski saptanmamgtir. Calsma sonucuna gore diyabeteghaosteopeni geiminde
mikrovaskuler komplikasyonlarin énemli bir faktddogu iddia edilmgtir (90). Pascual
ve arkadgarinin yaptgi tip 1 DM’lu 55 ¢ocgu kapsayan bir ¢aimada da kemik kitlesi
bakimindan diyabetli hastalaringg@li kontrollerden herhangi bir farklarinin olmgdi
ortaya konmgtur. Cinsiyete gbre de herhangi bir fark izlenmeywasta grubunda
argtirmacilar diyabetlilerin Tanner evrelemesine gdes buylime ve gealmelerinin
normal oldgunu belirtmglerdir. Calsma sonucunda kemik kitlesinin addlesan
donemden itibaren 20-30’lu ylarda doruk noktasina ylagini ve bu nedenle 6zellikle
komplikasyon gelimemg diyabetli ¢cocuklarda kemik mineralizasyonunda cité
olumsuz etkilenmenin olmayagal distinduklerini belirtmglerdir (64). Bu ¢cakmalarin
aksine diyabetin kendisinin doruk kemik Kkitlesindastnayr engelleyerek kemik
mineralizasyonunda azalmaya neden olabgedatistinilebilir. Calsmamizda gerek
KMD gerekse de Z skoru agisindan her iki grup adssianlamli bir fark bulunmadi.

Calismamizin sonugclarina gore diyabetin KMD Uzerindetizeherhangi bir etkisinin
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olmadgl sdylenebilir. Ancak hasta sayisinin az olmasienade diyabete g kemik
mineralizasyonundaki bozulma istatistiksel olaraklamli dizeylere ukamasini
engelliyor olabilir. Cagmamiza katilan hastalarin diyabet suresinin ortalat yil gibi
kisa bir sture olmasi belki de bu hagimi kemikler Gzerindeki olumsuz etkilerinin
olusmasina yetecek kadar bir sure gecrgmdi de gdsteriyor olabilir. Ayrica bu
calsmada hem diyabetli hastalarin hem delig&h kontrol grubundaki c¢ocuklarin
ortalama Z skorlarina gore ghkrlendirildiginde osteopenik olduklari belirlendi.
Ulkemizde ¢ocukluk ganda geni katilimli KMD olcumi yapilmy herhangi bir cajma
olmamasi bu sonucu gerlendirmede bazi zorluklari da beraberinde gettatér.
Saglikli olarak deerlendirdgimiz bireylerin KMD’nin disUk olmasi dikkate dger bir
bulgu olabilir. Ancak 6lgim yontemleri ve cihazlgmbanci kaynakli olmasi, normal
degerlerin yabanci bireylere gére belirleynmolmasi Tirk toplumu icin farkli normal
deserlerin belirlenmesi gereklgini de diunddrebilir. Bu d&lnceyi destekleyen
Goksen ve arkadgdarinin yaptgl bir calsmada iki ile 18 ya arasindaki 345 cocuk
deserlendirilmistir. Calisma sonuclarina dayanarakstld kemik mineralizasyonu riski
ile toplumumuzun kar karsiya oldu ve Tirk ¢ocuklarinin bu agidan takip edilmesi
gerektgi bildirilmistir (110). Ote yandan ghkli kontrol grubunda osteopeninin
calsmamizda da gosterilsi olmasi toplumumuzun gehis toplumlara gore
beslenmesinde yetersizlik ve gigten yararlanma oranlarinda sgiklik oldusunu,
ayrica bireylerin yetersiz fiziksel aktivitede botusunu dolayll yoldan ifade
etmektedir.

Diyabetli hastalarda DEXA ile tespit edilen Z skoun serum Ca dizeyi, boy,
vicut &irhg ve cilt kivrim kalinlgl ile pozitif korelasyon gdstergli bu calsmada
belirlendi. Cocuklarda kemik mineralizasyonunun iingnin dger parametreleri ile
yakin iligki icinde olmasi beklenen bir bulgu olarak amza cikti. Benzer bulgular
Ponder ve arkadtarinin yaptgl bir calsmada da ortaya konrgtwr. Calsmacilar tip 1
diyabetli cocuklarda boy ve kilo ile KMD arasindavketli bir iliski tespit etmgler ve
lomber vertebralardaki azalgnmineralizasyonun diik vicut &irhg ile yakin iligki

icinde olabilecgini 6zellikle belirtmglerdir (111).
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Piridinolin ve deoksipiridinolinin idrar dizeylain dlgimu ile kemik yikimi ve
metabolizmasi hakkinda o©6nemli bilgiler elde ediektedir. Yapilan farkh
calismalarda bu molekillerin 24 saatlik biriktirilen &@da ya da spot idrarda
Olcllebilecgi belirtiimektedir.  Sglikh  ilkokul ¢ocuklarinda piridinolin ~ ve
deoksipiridinolinin 24 saatlik idrardaki atilimlaarigkinlere goére daha yuksek tespit
edilmistir (112, 113). Husain ve arkagdar ysslari 4-10 ya arasinda dgsen 250 kiz ve
265 erkek cocukta yaptiklan bir gghada sabah ilk idrarda serbest piridinolin ve
deoksipiridinolin duzeylerini 6lgmgler ve bu c¢ocuklarda ekinlere gore duzeylerini
yuksek tespit etmierdir. Calsmacilar bulgularinin 24 saatlik idrarda yapilanioherle
paralellik gosterdiini belirterek spot idrarda yapilan testlerin giilieroldugunu ifade
etmiglerdir (114). Yapilan d@er calsmalarda da insanlarda kemik yikim belirteclerinin
idrarla atihm hizinin sirkadiyen bir ritm izleglj gece boyunca argh ve @leden sonra
ise azaldil gosterilmgtir (115- 117). Dolayisiyla gun igerisindekigigmden kacinmak
amaclyla 24 saatlik 6lcimler tercih edilebilir. Akc24 saat boyunca ¢ocuklarda idrar
biriktirmek hastanede yatmayan hastalarda oldukgduz. Spot idrar érneklerini elde
etmek hem ¢ok kolay hem de 6zellikle kiiclik cocuddauygulanabilir bir yontemdir.
Ayrica idrardaki bu maddelerin atiliminin ginlikryasyonlar gosterebilegmden
dolayr atilim hizini tam olarak belirlemenin c¢ok daimkin olmamasi nedeniyle
calsmamizda bu belirtecler hastalarin sabah idrarlarigdlsildi ve idrar kreatinine
oranlandi.

Piridinolin ve deoksipiridinolinin idrar dizeylefim cinsiyete gore farkhliklar
gOsterebilec@ yapilan bazi ¢cagmalarda belirtilmgtir. Mora ve arkadgari pubertal
evrelere gbre hastalarin idrar piridinolin ve depkelinolin  duzeylerini
deserlendirdikleri calgmalarinda bg pubertal evreye ayirdiklari hastalardan ikinci
evreye giren gruptaki kizlarda erkeklere gore puwadn ve deoksipiridinolin
dizeylerinin yuksek oldtunu belirtmglerdir. Ancak kizlarla erkekler arasindaki bu fark
takip eden evrelerde izlenmegtii. Ustelik evre bg olarak ifade edilen pubertal
periyodun sonunda da fark olmgdortaya konmsgtur (118). Zanze ve arkaglari da

idrarda deoksipiridinolin  diizeyi ve gbr kollajen belirteclerini inceledikleri
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calsmalarinda 24 aya kadar olan c¢ocuklarda cinsleriratasfark olmadiini, 24
ayliktan sonraki ¢ocuklarda ise kizlarda erkeklgiee dizeylerin yuksek olgunu
belirtmislerdir. Arastirmacilar cinsiyetler arasindaki farkin iskelet vekelet dsi
hicrelerin kollajen doku belirteclerinin tretimindefarklari yansitabileggni ifade
etmiglerdir (119). Marowska ve arkaglari da sekiz ygandaki sglikli ¢ocuklarda
yaptiklar bir camada kizlardaki idrar piridinolin ve deoksipiridio dizeylerini
erkeklere gore yuksek bulilardir (120). Yapilan b&a bir calsmada ise 12 yave
Uzeri diyabetlilerde idrar deoksipiridinolin dizeyil agisindan kizlarla erkekler arasinda
fark olmadgi bildirilmistir (100). Calsmamizda gerek diyabetli grup icinde gerekse de
kontrol grubu icinde piridinolin ve deoksipiridinoldizeyleri acisindan cinsiyete gore
farklihk tespit etmedik. Ayrica cinsiyet ile bu te&ullerin idrar dizeyleri arasinda
herhangi bir korelasyon da belirlemedik. Biligdgibi pubertenin bgangici ve seyri
cinsiyet ve yaa gore farkllik géstermektedir. Bu gahada pubertal gaim evrelerinin
deserlendiriimems olmasina rgmen ya gruplarinin benzer olmasi nedeniyle her iki
grup icerisindeki katihmcilarin pubertal gaétnlerinin benzer oldgu bu sonuca goére
distunulebilir. Ayrica cagmaya alinacak hasta sayisinin artirilmasi ve palbgetsime
gore hastalarin  secimi ile yapilacak bir galada cinsiyet farkinin
deserlendirilebilecgini disinmekteyiz.

Piridinolin ve deoksipiridinolinin idrarla atimbiyime ile orantili olarak
artmaktadir. Ozellikle bebeklik ve adélesan donemtgbi blyiumenin hizli oldgu
donemlerde bu kemik dongisu belirteclerinin idrargidksek miktarlarda oldiu
bilinmektedir (118). Fujimoto ve arkagari yaptiklari bir ¢caimada 3-14 ygdari
arasinda desen 192 sglikli cocukta idrarda piridinolin ve deoksipiridiie atilimini
deserlendirmiglerdir. Arastirmacilar U¢ ile bg yaslarn arasindaki gkl ¢cocuklarin
idrarlarindaki piridinolin atiliminin egkinlere gore yaklgk on kat daha fazla ol@gunu
gostermglerdir. Ayrica bu cakmada Uc ile sekiz yaarasindaki ¢ocuklarin da idrar
piridinolin dizeylerinin Ug¢ ile beyas grubundan farkli olmadini belirterek 6zellikle
genc cocuklardaki kemik dongisunun skinlerden daha yiksek ol@unu ifade

etmiglerdir. Bayume ile piridinolin ve deoksipiridinolimrasindaki ikkiyi gostermek
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icin calsmacilar ayrica buyume hormonu eksiklolan 17 ¢ocukta da bu molekdllerin
idrarla atilimini dgerlendirmglerdir. S&likli cocuklara gore atilimin daha gik oldusu

ve bu hastalarda blylme hormonu tedavisinden sadrar piridinolin ve
deoksipiridinolin duzeylerinde 1,3 kathk anlamir lartisin gézlendgi de belirtilmistir
(115). Ito ve arkadgari da alti ile 14 yglar arasinda dgsen 358 sglikli cocukta sabah
ilk idrardaki piridinolin ve deoksipiridinolin duzgerini degerlendirmglerdir. Bu
molekdllerin biyime hizigilerine goére idrar diizeylerinin @stigini ve tepe noktasina
11-12 yalarinda ¢iktgini gostermilerdir. Calsmacilar idrardaki bu molekullerin 11-12
yaslarindan sonra azalmayaskedigini da ifade etmglerdir (8). Calsmamizda hasta
grubunun ya ortalamasi ile kontrol grubunungyartalamasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. Bu nedenle bu gahadaki diyabetli grupta kontrol grubuna gore
idrar piridinolin ve deoksipiridinolin dizeylerinkie yiiksekligin yas ile herhangi bir
ili skisinin olmadgini disiinmekteyiz.

Bu calgsmanin sonuglarina dayanilarak diyabetli hastal&etaik dongusiunin
arttigi ve bu durumun diyabetin kemikler tzerindeki ®Binveya heniiz bilinmeyen
etkilerine bgh oldugu sdylenebilir. Bunu destekleyebilecek bulgulardami de
diyabetli grupta ALP dizeylerinin anlamli olarakkgék olmasidir. Bilindii gibi ALP
kemik yapim gostergelerinden biridir. Gahamizda artngi kemik yikimini kompanse
edebilmek icin ALP yukselmi olabilir. Ayrica biz bu cajmada ALP ile idrarla
deoksipiridinolin atimi arasinda pozitif bir kdmsyon tespit ettik. Ancak ayni
korelasyon ALP ile idrarla piridinolin atimi anasla yoktu. Bu farkligin nedeni
piridinolin ve deoksipiridinolinin tamamen ayni lenden koken almamasindan
kaynaklaniyor olabilir. Piridinolin 6zellikle kemike kikirdak dokudan kaynaklanmakta
iken deoksipiridinolin baskin olarak kemikten kok&maktadir (115). Bu nedenle ALP
diuzeylerindeki yukseklik diyabetlilerde kemiktekietabolik degisikliklerin kikirdak
dokudakine gore daha belirgin ofgltnu dgundirmektedir. Tum bunlarin yaninda
idrardaki piridinolin/ deoksipiridinolin orani kikdaktaki yikimi da yansitabilir. Yapilan
bir calsmada idrar piridinolin/ deoksipiridinolin orani qddarda erkinlere gore

hafifce yiksek bulunmgiur (97). Fujimoto ve arkageri salikli ¢cocuklarda idrar
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piridinolin/ deoksipiridinolin oraninin ya bali olarak deisiklik gbstermedgini ifade
etmiglerdir. Ancak ¢akmacilar bu oranin biyime hormonu ekgikiblan ¢ocuklarda
hafifce azalmy oldugunu gostermsierdir (115). Buckingham ve Reiser de 7-29 gsas|
diyabetli hastalarda cilt kollajeninde piridinolitizeylerini yiksek bulmgiar ancak ayni
yuksekligin deoksipiridinolin igin s6z konusu olmauani ifade etmglerdir (121).
Calismamizda idrar piridinolin/ deoksipiridinolin orahasta ve saikli gruplar arasinda
farklihk gostermiyordu. Bliyume hormonu diizeyleringmedgimiz i¢in bu sonucu bu
acidan dgerlendirmemiz mimkin ¢ddi. Ancak gruplar arasinda fark olmamasi
diyabetli hastalarda kikirdak dokudaki yikim @riintimalini de azaltmaktadir.

Diyabetin kemik déngusuni @nudan etkilediini gosteren cagmalarda da
sonuclarimizla uyumlu veriler elde ediktii. Bu calsmalardan birinde diyabetli
adolesanlarda deoksipiridinolin dizeyinin yiksgildirtaya konmstur. Arastirmacilar
calismanin sonuglarina dayanarak diyabetglibalarak kemik yikim hizinin argini
ifade etmglerdir (100). Bu sonucun da diyabetin kemik metaohsi Uzerindeki
etkilerini gostermesi acgisindan 6nemli aidau dilunmekteyiz. Ayrica diyabetli
adolesanlarin doruk kemik kitlesinde azalma risld kagl kariya olduklari da
stylenebilir. Diyabetli ratlarda yapilan gahalar da bu ihtimali destekler niteliktedir
(122, 123).

Diyabetli hasta grubunda piridinolin ve deoksiginolin dizeyleri ile uzun sureli
kan sekeri kontroliint dgerlendirmek icin kullanilan HbAlc arasinda herhanigiili ski
saptanmadi. Bu sonuca gore kekeri dizeyinin kemik yapim ve yikim dengesi Uzerin
etkisi olmadgl soylenebilir. Ancak diyabete pla ortaya cikan AGEs Kkollajen
stabilitesini artirarak diyabette azainkemik yikimina da yol agiyor olabilir. Piridinolin
ve deoksipiridinolinin  glikozil transferaz enzimiertarafindan glikozillendi
bilinmektedir (124). Bu molekullerin glikozillenme#e idrarda yiiksek bulunmalarina
ragmen kemikler Gizerindeki etkileri engelleniyor datalir.

Kemik yapim ve yikim dongusu gkinlerde goreceli olarak dguktur (97).
Cocuklarda ise iskelet geiini sirasinda kemik yapimi ve yikimini iceren kemik

dongusunde gozlenen artie iliskili olarak bu belirteclerin yiksek diizeyde ofadu
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bilinmektedir (120, 125- 128). Cammamizda diyabet grubunda ve kontrol grubunda
piridinolin ve deoksipiridinolin duzeyleri ile KMDIcimleri arasinda anlaml bir gki
bulunamadi. Piridinolin ve deoksipiridinolin yiukdiek cocukluk ya grubunda beklenen
bir bulgudur. Ancak bu ylksekin diyabetlilerde daha belirgin olmasi kemik
dongusunun diyabette daha hizli gildaou gosterir. Bu hizlanmanin hem yapim hem de
yikim ile ilgili olmasi bu hastalarda kemik minaralsyonunda olumsuz bir etkilenme
olmayacgini disuindirmektedir. Ancak ilerleyen glarda bunun kemikler Uzerine ne
tlr bir olumsuz etki olgturabilecgini belirlemek zordur. Bu durum ileride doruk kemik
kitlesine ulamay! engelleyen bir etken olarak &amiza c¢ikabilir. Bu hastalarin
diyabetin balangicindan itibaren periyodik olarak takipleriniyapilmasi, diyabet
regulasyonu ile kemik mineralizasyonunun birlikeserlendiriimesi, mineralizasyonda
bir azalma gozlendinde erken midahale edebilme firsati taniyacaktir.

Bu calsmanin sonuclarina dayanarak tip 1 diyabetin KMDétkilemese bile
kemik dongustunde anlamli bir geil neden oldgu soylenebilir. Beslenme, fiziksel
aktivite ve endokrin faktorler ileri wéarda osteopeninin ortaya c¢ikmasinda onemli
faktorler olarak bilinmesine gmen, diyabetlilerde metabolik kontroliin kemik yapis
Uzerindeki en 6nemli faktér olgunu dginmekteyiz.

Yapilacak calmalarda daha genihasta gruplari derlendirilerek tim bu
faktorlerin incelenmesi ile karanhkta kalan noktah aydinlanmasi mimkin

olabilecektir.
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SONUCLAR

1. Tip 1 diyabetli hastalarda cilt kivrim kalinliklakontrol grubuna gore
daha dguk bulundu.

2. Serum Ca, P, Mg ve PTH duzeyleri bakimindan diyakeetkontrol
gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi.

3. Serum ALP duzeyleri diyabetlilerde kontrol grubug@dre daha yiksek
bulundu.

4. Diyabet ve kontrol gruplari arasinda KMD ve Z skagisindan anlamli
fark olmadgi belirlendi.

5. Diyabetli hastalarda Z skoru ile serum Ca duzegy, bviicut @irlig ve
cilt kivrim kalinhgi arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Tum bu
belirteclerden cilt kiviim kalingi, Z skorunun en o6nemli Bansiz
belirteci olarak belirlendi.

6. Idrar piridinolin ve deoksipiridinolin diizeyleri dipetli grupta kontrol
grubuna gore yuksek bulundu.

7. 1drar piridinolin/ deoksipiridinolin oranlari agislan gruplar arasinda
herhangi bir fark gozlenmedi.

8. Cinsiyete gore idrar piridinolin ve deoksipiridifoldizeyleri agisindan
da her iki grupta fark olmagi tespit edildi.

9. Diyabetli hasta grubu gdz 6niine aliidda idrar piridinolin dizeyi ile
idrar deoksipiridinolin dizeyi arasinda pozitif ktasyon tespit edilirken,
boy ve vicut girhg ile negatif korelasyon tespit edildiidrar
deoksipiridinolin dizeyinin idrar piridinolininin re 6nemli b&msiz
belirteci oldgu belirlendi.

10.Diyabetli hastalarda idrar deoksipiridinolin diizele idrar piridinolin
dizeyi ve serum ALP dizeyi arasinda pozitif kongdastespit edildi.
Ayrica idrar piridinolininin idrar deoksipiridinahi diizeyinin en énemili

bagimsiz belirteci oldgu tespit edildi.
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11.Diyabetli grupta diyabetle gkili parametrelerin gerek Z skoru ile gerekse
piridinolin ve deoksipiridinolin ile herhangi birligkisinin olmadg

belirlendi.
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Ek tablo 1. Diyabetes mellituslu hastalarin dembiky@zellikleri

isim Yas Cins DM siire Boy Vic.Ag. Bel cevr. CKK
(yih) (VD] (cm) (kg) (cm) (cm)
A.S 10 kiz 8 118 25 59 8
L.A 15 kiz 12 139 36 70 8
Y.E 12 erkek 3 141 33 62 4
R.F 11 erkek 4 151 45 69 6
T.A 12 erkek 7 139 34 68 4
S.D 9 kiz 7 135 30 60 5
R.D 11 erkek 4 143 34 62 3
0.Y 15 erkek 8 163 52 68 3
AA 12 erkek 5 144 40 68 5
E.F 11 kiz 10 142 39 69 6
Y.R 14 erkek 5 158 42 61 4
CT 10 kiz 5 129 25 58 4
D.R 13 kiz 12 145 37 68 8
E.Y 12 erkek 3 147 36 64 14
P.S 9 erkek 8 128 25 61 6
F.R 10 erkek 3 134 21 66 2
O.E 7 kiz 4 134 29 60 10
AZ 14 erkek 8 154 47 68 4
ILH 13 erkek 5 164 41 67 3
T.D 9 kiz 3 130 31 31 2
T.A 8 erkek 7 126 27 62 4
o.T 12 erkek 4 140 39 63 2
i.s 12 kiz 8 142 35 66 3
R.S 8 erkek 3 132 31 66 6
G.Z 7 erkek 4 124 27 63 6
E.F 13 kiz 3 163 60 74 12
Y.S 12 erkek 4 137 36 70 8
AE 13 erkek 7 151 39 67 4
U.E 10 erkek 4 140 30 59 6
R.D 14 kiz 4 153 49 70 6
P.H 13 kiz 4 164 63 74 10
L.U 13 erkek 10 157 50 71 10
H.S 8 kiz 3 132 28 60 8
E.G 11 kiz 9 144 40,5 66 6
H.E 14 erkek 5 148 40 67 4
u.D 14 kiz 13 135 36 66 8
T.E 14 erkek 7 161 48 68 4
Z.D 10 kiz 4 128 27 60 4
u.D 13 erkek 9 142 34 63 4
0.8 14 kiz 6 148 41 65 8
E.E 12 kiz 4 140 34 61 5
o.T 12 kiz 3 136 35 71 7
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Ek tablo 1. Diyabetes mellituslu hastalarin demfiki@zellikleri (devami)

isim Yas Cins DM siire Boy Viic.Ag. Bel gevr. CKK
(yih (i) (cm) (kg) (cm) (cm)
A.S 14 erkek 6 149 41 68 5
L.D 14 kiz 12 134 35 65 7
E.F 7 erkek 5 125 28 64 7
AR 14 kiz 7 153 46 67 5
F.K 13 erkek 9 156 51 72 9
K.R 11 kiz 5 144 35 61 4
P.E 14 kiz 4 147 41 68 5
L.E 11 kiz 5 146 35 61 4
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Ek tablo 2. Diyabetes mellituslu hastalarin labasatdeerleri

Dpyr
Isim HbAlc (m%?dl) (mgP/dI) (mmgln) (ALJLlll:; (S’Jﬂn yogOrt. |t (pm/mcre) (p’c*“:’:‘l;m
AS 8 9.3 27 0,81 308 18,6 055 |  -4%2 2,65 248 18
LA 75 85 4 083 181 154 056 | -439 -406 1172|041
Y.E 11,1 9,4 4,7 0,73 221 23,4 0,67 -3,83 -1|19 123 57
R.F 10,1 93 46 09 282 42,9 071 -3bo  -2p3 @34, 38
T.A 88 9.4 5 09 253 119 047 | 569 -395 160,6 41
S.D 9,5 0.4 52 0,81 336 275 071 -3b9 009 574 2 3
R.D 103 9,2 42 0,84 261 242 049 |  -ab2  -2p2 495 27
oY 6.6 9.7 41 0,84 194 196 079 | 276 s 344 6
AA 7,9 10,5 5,8 1 354 19,7 0,7 -3,52 -1,97 205 36
EF 55 105 37 0,93 437 21,7 068 | -3B6 -087 50 39
Y.R 6.2 9,9 49 0,94 377 50,7 078 | 247 ke 34 31
cT 6.1 0.8 48 0,94 187 20 061 | -395 -1,04 93,7 32
D.R 93 9 45 0,82 295 6,96 075 | 268 165 210 15
EY 7.9 9.1 47 0,75 216 5,61 067 | 385 -1b8 46 12
P.S 10,1 9 5 0,78 236 238 05 494 23 107 21
FR 9.1 9,2 6,1 09 109 25,2 052 | 521 215 35 2 2,
OE 7.6 9 4 0,74 261 224 069 | 322 0485 58 11
AZ 8,2 9,3 4 0,77 355 10,4 0,75 -3,14 -1,71 56 23
iH 0,8 9,5 42 0,95 410 9,72 065 | -390 204 135 8 1
7.0 5.1 9,6 39 0,88 211 30,6 059 |  -ais g1 140 21
T.A 73 8,7 55 0,89 253 54,4 0,56 -4,83 -1,07 211 19
O.T 11,5 9,5 51 0,86 119 11,8 0,52 -5,23 -2,p7 91 19
i.s 10,3 105 48 09 188 223 0.6 404 7 179 20
R.S 7,0 94 47 1,0 212 24,1 037 | 656 22 100 31
Gz 73 9,8 5,2 0,94 216 335 056 | -483 -082 61 4 3
EF 9.1 9.7 44 09 147 153 12 134 236 34 18
V.S 8.2 101 35 0,86 276 37 074 | 313 -ofs 34 25
AE 10,8 9,6 6.1 08 257 38,1 064 |  -ala 282 39 4 2
U.E 49 0.8 44 084 180 20,9 053 | -a%8 -1B8 56 75
R.D 6.8 95 31 092 52 49,1 093 | 108 076 23 8,2
P.H 6.3 9,5 49 0,85 130 64,4 1,1 4 of 24 13
LU 52 102 47 0,84 446 182 0,88 049 0B 150 37
H.S 8,2 9.4 51 091 208 115 053 | -ay3  ap7 250| 51
EG 7.4 9,5 5 0,82 222 224 07 312 062 233 39
H.E 9.7 9.4 48 091 265 414 072 | 298 -1b9 87 31
u.D 75 9,5 53 0,93 246 448 056 | 487 17 212 37
TE 101 9.4 5 0.9 421 463 08 262 068 89 20
zD 6,6 9,6 43 0,76 305 118 06 449 137 107 8 2
u.D 43 9.9 47 08 204 471 054 | 501 17 219 6
0s 8.9 9.8 4 0,82 244 188 065 | 403 258 115 14
E.E 10 9,3 4 0,77 355 10,4 0,88 -4,83 -1,71 56 23
oT 74 102 47 0,84 446 182 049 | 314 0B 150 7 3
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Ek tablo 2. Diyabetes mellituslu hastalarin labesatdgerleri (devami)

Isim HbAle (m%?dl) (mgie) | comoun) | Uy | ogimy | YOEOT v cre)] (pmin cre)
AS 96 9.2 42 | 04| 261 242 072 | o039 -1z 195l 27

LD 75 94 48 0,91 265 414 0,49 492 109 87 31
EF 72 9.2 42 | osa| 261| 242 067 | 208 -alp2  aos| 27

AR 83 95 a7 | o7 | 21| 234 074 | 492 19 123 75
FK 54 101 | 35| o8| 278 37 072 | 343 48 34 25
K.R 9,9 9.4 48 | o091 | 265| 414 056 | 323 -099 87 31
PE 89 95 53 | 093] 246| 448 056 | -2p8 497 212 37
LE 10,1 98 52 | o094| 216 335 075 | 487 -og2 61 34
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Ek tablo 3. Kontrol grubunun demografik 6zellikleri

isim 2;':; Cins DM sire (yil) (?:?ny) VL(]IZSQI Bel ¢evr. (cm)
E.R 9 erkek 130 30 56,5 7
T.A 13 kiz 149 39 62,5 8
T.D 13 erkek 146 50 78,5 18
Y.E 9 erkek 130 23 51,5 2
R.F 13 erkek 154 49 74 4
E.V 13 kiz 155 90 99 22
S.D 14 kiz 161 43 63 4
E.G 10 erkek 122 22 52 2
T.N 15 erkek 150 39,5 64 6
R.S 8 erkek 131 30 62 4
D.C 11 erkek 147 36 64 4
R.D 9 erkek 139 50 83 10
A.A 12 erkek 143 34 59 4
D.A 11 erkek 143 32 61 12
R.S 13 erkek 162 60 77 10
i.s 11 erkek 145 46 76 10
E.E 10 kiz 136 31 59 8
A.E 15 erkek 173 52 72 6
u.bD 14 erkek 168 49 65,5 4
Y.R 10 erkek 143 32 61,5 8
T.D 8 kiz 122 24 57 4
O.E 15 erkek 164 84 98 22
E.F 8 erkek 134 31 60 6
H.S 9 erkek 134 31 62 6
0.P 15 erkek 170 55 72 8
G.Z 10 erkek 156 43 62 6
Oo.T 8 erkek 136 26 53 4
Y.S 15 kiz 166 55 65 12
S.Z 10 kiz 138 30 60 10
U.E 10 erkek 153 47 73 14
F.D 9 kiz 133 28 60 10
Y.Y 13 erkek 133 33 61 6
LU 13 kiz 146 38 64 12
L.G 10 erkek 144 37 62 10
D.D 9 kiz 134 32 58 8
H.E 15 kiz 167 59 69 14
M.N 15 erkek 168 79 94 20
T.E 12 kiz 157 37 62 8
Z.D 13 kiz 154 53 88 12
U.E 10 erkek 136 30 60 6
T.A 11 erkek 135 30 61 10
P.H 12 kiz 156 44 66 12
TT 13 erkek 171 46 66 4
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Ek tablo 3. Kontrol grubunun demografik 6zelliklédievami)

isim 2;':; Cins DM sire (yil) (?:?ny) VL(]IZSQI Bel ¢evr. (cm)
G.Z 9 erkek 121 20 51 4
AE 12 kiz 155 54 69 12
i.s 10 kiz 144 36 64 14
TA 10 erkek 153 40 64 5
Y.S 9 kiz 124 31 66 8
i.s 10 erkek 144 32 61 6
E.D 9 kiz 129 23 51,5 8
LL 13 kiz 152 38 62,5 8
E.F 11 kiz 142 34 63 10
P.R 14 kiz 160 48 72 20
oT 12 kiz 146 38 66 8
N.M 12 erkek 173 77 87 22
R.D 11 kiz 140 34 62 12
M.F 9 kiz 139 34 63 12
K.K 14 kiz 149 56 78 26
o.Y 11 erkek 141 32 61 6
LK 9 kiz 124 25 56 10
F.R 13 kiz 159 48 65 10
0.0 9 kiz 126 30 63 12
U.E 15 erkek 165 52 68 6
E.F 13 erkek 170 54 72 8
S.S 12 kiz 141 34 59 10
AZ 12 erkek 158 44 73 12
P.S 10 kiz 131 35 68 14
R.D 13 kiz 156 38 61 12
F.F 12 erkek 165 55 69 14
AA 12 erkek 146 44 74 18
T.D 9 erkek 128 23 54 8
Y.R 12 kiz 154 67 82 16
R.S 14 kiz 156 54 73 16
AA 14 erkek 174 70 86 16
EY 9 kiz 133 23 53 6
E.A 9 erkek 124 25 55 6
Ei 10 erkek 161 72 96 30
D.R 9 erkek 120 23 55 8
Y.U 14 kiz 161 54 73 16
i.H 13 kiz 152 42 67 12
T.T 8 kiz 123 35 70 16
Ei 11 kiz 134 30 54 14
O.E 9 erkek 141 32 58 8
U.R 9 erkek 131 26 56 10
CT 9 kiz 138 30 55 10
M.N 13 erkek 171 100 105 20
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Ek tablo 3. Kontrol grubunun demografik dzelliklédevami)

isim gj\l; Cins DM siire (yil) ('(3:;?/) Vléﬁg/;g Bel cevr. (cm)
N.G 14 kiz 157 49 65 12
AD 8 kiz 133 26 55 8
S.z 10 erkek 137 36 62 10
T.C 8 kiz 128 30 62 12
R.E 10 kiz 160 41 63 10
E.E 8 kiz 128 23 51 8
AF 9 kiz 129 26 61 6
E.R 9 kiz 126 22 55 6
Y.Y 10 kiz 139 33 60 8
T 14 erkek 170 52 66 9
P.E 11 kiz 147 34 57 12
E.F 10 kiz 154 63 82 24
H.H 9 kiz 134 47 81 22
K.K 12 erkek 148 36 61 6
G.Z 12 erkek 158 41 66 8
L.H 9 kiz 128 27 57 10
TA 12 kiz 155 56 77 14
M.N 10 erkek 139 37 67 10
s 9 kiz 137 29 56 12
H.F 13 kiz 150 44 69 12
E.R 9 erkek 130 25 54 4
F.F 15 erkek 153 37 60 6
Y.S 10 kiz 142 33 60 10
H.G 13 kiz 157 42 65 4
FG 11 kiz 142 35 64 15
R.D 15 kiz 158 49 71 18
Y.R 9 erkek 124 23 54 6
R.T 14 kiz 158 62 77 14
Y.E 9 kiz 136 37 69 10
H.H 13 erkek 152 39 59 4
AE 10 erkek 148 39 66 10
U.E 15 erkek 168 56 73 4
Si 15 erkek 170 50 70 10
AA 8 kiz 131 32 65 12
o.T 8 erkek 120 22 53

T.T 10 kiz 139 30 55 4
R.S 13 erkek 132 35 64 6
Y.E erkek 132 31 62 12
K.E kiz 141 37 65 14
K.K 9 erkek 120 22 53 6
C.S 10 erkek 139 32 59 6
S.D 11 erkek 140 46 78 16
Y.R 11 kiz 134 29 57 6
R.R 10 erkek 139 31 58 8
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Ek tablo 4. Kontrol grubunun laboratuar parametrele

- Ca M ALP PTH . Pyr Dpyr
Isim | ngrayy | P (mordh (mmglll) wn | (gmy | YogoOr t Z | omium cre) | (omim cre)
ER 9.1 4.8 0,85 179 458 0,62 447 0,88 264 23
TA 9,2 5 0,88 275 28,1 0,69 320 18 60,7 31
T.D 9,6 55 0,79 246 23 0,49 547 3,80 79,5 23
YE 9,2 3,9 0,96 119 16,2 0,58 424 17 68,1 21
RF 96 5.7 0,81 131 118 0,65 398 2, 53,2 25
EV 9,2 4,2 0,79 142 45 0,86 170 1,43 50,8 16
SD 9,2 4,9 08 245 171 0,73 285 191 71,2 12
EG 8,8 4.4 0,88 173 26,9 0,6 209 1,31 20,9 23
T.N 9,7 4,3 0,72 315 39 0,7 38 2,72 75,4 71
R.S 9.4 5,6 0,82 175 34,9 0,71 3L 14 71,2 12
D.C 95 4.6 0,89 246 50,1 0,57 272 161 98 16
RD 9,7 2,1 0,93 209 41,1 0,65 205 0,77 47.6 17
AA 9,2 4.8 0,91 359 57,1 0,69 367 1,37 32,2 22
DA 96 4,1 0,79 168 315 0,64 378 0,06 168 15
R.S 9.4 5 0,89 255 39,1 0,69 345 185 459 13
is 95 4.6 0,75 182 16,1 0,68 343 145 115, 48
EE 96 51 0,83 164 33 0,55 2449  18p 144 18
AE 9,9 6,1 0,89 164 43,4 0,72 338 250 81 25
UD 9,5 5.2 0,81 113 149 0,74 319 2,3p 225 37
YR 9,2 4,8 0,88 171 11,1 0,62 224 1,0 63 57
T.D 9,4 438 1,01 127 28,7 0,56 247 13) 162 8,2
O.E 98 5 0,84 232 53 0,8 268 14 58 13
EF 96 56 0,78 207 19,9 0,62 4738 0,34 72 37
H.S 9,8 4.6 0,71 157 21 0,63 222 051 20,2 29
oP 9 56 0,89 162 20,3 0,91 149 1,08 55,1 316
Gz 9.7 2,9 0,77 177 24,6 0,71 308 0,07 107 13
o1 9,9 54 0,98 190 23,7 0,52 544 168 156 31,2
Y.S 9,8 3,8 0,93 69 20,9 0,83 195  -14F 92,2 36
Sz 97 38 0,85 184 18,4 0,64 374 0,89 58,7 21
UE 9 4,7 1,03 168 28,8 0,63 216 0,91 67 34
FD 95 45 0,83 222 123 0,51 288 192 176 20
Y.Y 9.3 2.8 0,82 143 12,4 0,61 238 2,68 76,5 23
LU 9,9 45 0,84 161 23,2 0,71 308 2,78 101, 24
LG 9,7 3,3 0,79 184 17,2 0,65 397 128 110, 8
D.D 9,5 4,2 0,85 165 33,2 0,62 392 068 79,5 26
HE 9,1 3,7 0,85 64 35,7 1,07 2.7 0,7 112 32
M.N 9,5 4,7 0,91 123 7,37 0,89 141 0,71 16 32
TE 9,8 2.9 0,83 166 3 0,6 206 2,27 107 34
ZD 9 5 0,9 264 152 0,66 348 2,11 14 164
UE 92 4,9 08 98 20,5 0,62 4.3 11 59 6
TA 9,7 45 0,77 162 18,8 0,57 270 210 46 22
PH 95 53 0,89 208 78,4 0,89 141 071 121 36
TT 9,8 4.7 0,97 145 7,32 0,74 316 134 72 12
Gz 9,9 5.8 0,9 119 3 0,55 298 1,46 140 9
AE 9,4 4.7 0,87 158 12 0,91 128 0,81 30 54
is 9,7 55 0,89 228 5,98 0,56 4n 2020 175 33
TA 10 4,9 0,88 208 6,67 0,68 376 0,98 134 13
T 9 5.1 0,91 232 48,1 0,82 253 1,17 73 16
Y.S 9,6 6 0,83 183 14,8 0,61 398 1.7 160 46
is 10,2 2.9 0,88 298 33,1 0,64 213 0,89 197 6
ED 9,7 4,3 0,77 175 134 0,59 214 094 72 13
LL 9.3 4.6 0,87 149 31,9 0,78 246 1,01 34 15
EF 9.4 5 1 37 71,2 0,6 208 23 75 36
LH 8,9 5.1 0,83 195 32 0,52 280 1,89 54 11,2
PE 9.1 5.9 0,93 185 30,8 0,67 345 112 230 8,5
EF 93 58 0,88 261 37 0,83 2 1,27 363 7.6
HH 9,2 5,2 0,76 251 67,3 0,63 379 058 113 15
KK 9,1 5.2 0,87 115 29,4 0,67 383 150 105 14




Ek tablo 4. Kontrol grubunun laboratuar parametrétevami)

. Ca M ALP PTH o Pyr Dpyr

Isim 1 (mgray | P (ma/d) (mmglll) wn | (pgimy | YoEOT t z (omium cre) (omipm cre)
PR 9,3 4.6 0,84 91 20,6 079 2,38 143 21 22
oT 10 5.1 0,93 286 43,9 051 414 2h1 30 5
N.M 10 5,6 0,96 363 26,4 069 3,68 0,83 66 12
R.D 10,2 4,9 0,83 238 114 0,56 44 2p4 102 16
M.F 96 6 0,82 180 27,3 0,6 208§ 23 208 6
KK 9,9 4 0,9 59 16,1 0,06] 0,78 0,19 88 15
0.Y 9.3 52 0,98 256 274 0,56 44 204 20 12
LK 9,5 45 0,93 206 22 056] 441 131 93 15
FR 9 4.8 0,95 108 33,2 0,89 14 146 43 21
0.0 9.1 45 1 257 23,8 059 4,16 0,08 44 10,1
UE 95 3,1 0,97 104 19,9 055 498 -1446 30 14
EF 9,3 52 0,91 248 14.4 0,72 3 1,26 73 15
SS 10 5 0,91 296 16,6 054 468 2096 116 188
AZ 9,9 4 0,83 228 164 067 38§ 163 76 15
P.S 104 56 0,94 181 15,9 0,6 410 2/05 62 18,2
R.D 10,2 4,9 0,82 213 26,4 064 336 2)1 86 19,1
FF 9,3 4,8 0,81 208 37,8 074 338 -1j09 147 10
AA 10,3 2.9 0,38 266 24,7 063 419 2,05 76 15
TD 9,9 4,7 0,89 190 22,9 059 418 -1p1 76 12
YR 9.1 37 0,9 80 30,3 0,92 12] o0dL 19,2 9
R.S 103 38 0,83 116 26,6 0,81 161 -0/66 69 20
AA 95 4,3 0,96 145 156 094 1,34 051 99 13
EY 10 4.8 0,87 211 15 051 489 189 62 18
EA 98 52 0,83 235 33,7 0,59 415 1,49 55 18
El 9.2 5.4 0,92 244 34,3 091 1,66 146 56 25
DR 9.2 5.1 0,87 215 27,5 049 545 2015 86 11
Y.U 10,7 4.4 0,86 111 27,7 103 011 084 64 10
iH 9 53 0,86 100 49 042] 6071 2,97 45 18
TT 9,9 4.8 0,98 164 26,1 0,66 35 016 42 10,3
El 95 53 0,96 187 34,7 069 329 003 197 15,1
OE 10,5 4.9 1,05 245 55,4 0,6 45 1389 75 71
UR 10,4 5.7 1,04 202 36,6 044 607 2097 20 16,7
CT 10,1 45 0,92 228 35,1 056 48l 2p27 89 6,8
M.N 10 4.8 0,89 242 65,5 059 4,18 -1p1 45 52
N.G 96 4.8 0,87 80 46,3 0,85 1,83 09 9.2 5.7
AD 9,4 45 0,92 147 32,8 052 424 086 96 75
Sz 95 4.8 0,92 159 41,6 063 382 002 141 10,1
T.C 93 2,9 0,91 220 212 0,7 32 025 24 24
RE 9,2 5.8 0,88 261 37 0,67 342 027 44 13
EE 9,2 5.1 0,86 127 30,3 0594 425 0L 54 11
FG 10,5 4,9 0,93 252 29,4 061 398 17 66 34
RD 10,4 3,2 0,86 82 20,2 091 158 045 208 85
YR 9,9 51 0,92 139 24,6 054 412 0,6 64 7.6
RT 9.2 4,1 0,81 71 44,4 106 121 1,11 92 15
YE 10,1 4,8 0,97 211 43,7 054  46] 158 394 12
H.H 9,7 4,3 1,03 246 16,9 0,63 41 2,47 123 8,1
AE 10 52 1 266 23,3 057 474 1j7 168 11,2
UE 10,2 3,8 0,98 142 53 094 136 0p2 76 13,1
Si 96 4,1 0,87 164 146 086 2,08 13 31 9,2
AA 10,1 45 11 202 22,6 0,5 299 1P 50 20,4
oT 9.4 4.6 0,85 193 195 05 584 159 97 14
TT 9,6 5.1 0,92 187 36,2 0,7 32 0,09 66 35
R.S 10,6 4.8 0,86 224 26,5 0,54 458 2)91 40 9
YE 104 4.4 0,8 221 92,1 054 505  -1044 137 15
KE 96 52 0,9 171 24,6 059 4,18 -1p1 11 12
KK 10,1 43 0,93 213 28,8 0,52 28 1 73,3 8.1
CS 10,4 5 0,81 260 100 059 458 145 171 112
SD 9,7 2 0,92 253 27 069 429 166 75 13,1
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Ek tablo 4. Kontrol grubunun laboratuar parametrétevami)

. Ca M ALP PTH o Pyr Dpyr

Isim | (mgray | P (ma/d) (mmglll) wn | (pgmy | YoEO™ t Z | omimecre) | ominm cre)
ER 93 a7 0,81 232 16,8 0,52 516 L7 134 3
FF 9.3 54 0.99 224 26.7 0,62 431 348 56 16
Vs 104 5.1 0.86 239 29.8 0,55 451 238 2 9
H.G 94 43 0.93 195 41,9 0.75 271 14 93 142
Gz 9 51 0,9 247 65,2 0,7 356 1,29 24 8,1
is 9 4.6 1,01 184 23,1 0,63 379 053 71 20,4
HF 9,6 43 0,76 110 33 0,81 215 071 36 13
M.N 9,2 55 0,95 255 6,58 0,56 279 114 200 9.2
TA 9,1 45 0,78 148 23,5 08 220 031 84 13,1
AF 98 4,1 0,91 172 175 0,49 504 2,43 80 21
ER 8,9 4.6 0,98 133 83,4 0,62 306 1P 73 19
Y.Y 10,2 51 0,95 226 196 0,64 367 137 141 214,
YR 9,6 4,8 0,87 195 22,7 0,58 222 2,05 14 9,2
RR 9.4 4.6 0,77 153 413 0,57 312 0728 21,] 20,4
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