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OZET

Tip 1 Diyabetli Cocuk ve Addlesan Hastalarda Serum Sistatin C Diizeyinin Kemik
M etabolizmas ile fliskis

Amagc: Tip 1 diyabet cocukluk ¢aginin en sik rastlanan kronik hastaliklarindan biridir.
Bu calismadatip 1 diyabetin kemik metabolizmasina olan etkileri incelendi.

Gerec ve Yontem: Bes yil ve Ustinde tip 1 diyabet tarisiyla izlenen ortalama yagslari
14,13+3,06 olan 66 hasta ile ortalama yaslar1 12,81+3,11 olan 29 saglikl1 gocuk ve addlesan
alindi. Hastalarin Dual energy X-ray absorpsiyometri ile lomber vertebra ve femur boynu bolgesi
ortalamasi alinarak kemik mineral yogunlugu olculdd. Serum sistatin-C ile birlikte
biyokimyasal kemik belirteclerinden kemik spesifik alkalen fosfataz, osteokalsin, p-crosslab,
piridinolin, deoksipiridinolin ve hidroksiprolin diizeyleri 6lgtldi.

Bulgular: Lomber vertebra bolgesi dlcumleri ile hastalarin % 70,4 tnin normal
sinirlarda oldugu ve kalan % 29,6'sinin ise osteopenik oldugu saptandi. Femur boynu
Olglimlerine gore ise hastalarin % 77,3 Gnun normal geri kalan % 22,7'nin ise osteopenik
oldugu goruldi. Gegirilmis kirik dykisi bulunmadigindan hastalarin hi¢ biri osteoporoz
olarak degerlendirilmedi.

Osteopeni olan hastalarda hem osteoblastik (kemik spesifik alkalen fosfataz,
osteokalsin) hemde osteoklastik belirtecler (B-crosslab, piridinolin, deoksipiridinolin,
hidroksiprolin) osteopeni olmayan hastalardan daha dusik degerlerde saptandi. Ancak
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Serum kemik spesifik alkalen fosfataz
ve osteokalsin ile femur boynu bolgesi kemik mineral yogunlugu Z-skoru anlamli korelasyon
gogerirken lomber vertebra bolgesi kemik mineral yogunlugu Z-skoru ile herhangi bir
korelesyon gostermedi. Benzer sekilde osteoklastik belirtegler ile lomber vertabra bolgesi
kemik mineral yogunlugu Z-skorlar1 arasinda herhangi bir korelasyon gozlenmezken femur
boynu bolgesi kemik mineral yogunlugu sadece idrar deoksipiridinolin ile arasinda
korelasyon vardi. Bu galismada tip 1 diyabette kemik turnover azalisini destekler bir sekilde
osteopenik hastalarin serum sistatin-C diizeylerinde istatistiksel anlami olmayan bir azalma
vards.

Sonug: Tip 1 diyabetli cocuk ve addlesanlarda osteopeni azimsanmayacak derecede
bulunmaktadir. ileri yaslarda kirik riskinde artis potansiyeli olan osteopeni (izerinde
durulmali, osteopeniye katkida bulunan faktorler onlenmelidir. Gerektiginde eksersiz,
kalsiyum ve vitamin D destegi yapmanin uygun olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Sozcikler: Biyokimyasal kemik belirtegleri, Cocuk, Osteopeni, Sistatin C, Tip 1
diyabet

VIl



ABSTRACT

The Relation of Serum Cystatin-C and Bone Metabolism in Children and Adolescent
with Type 1 Diabetes M dllitus

Type-1 diabetes mellitus is one of the most common chronic diseases of childhood. In
the present study, the effect of type-1 diabetes on bone metabolism was investigated.

A total of 66 type-1 diabetes patients who had a mean age of 14,13+3,06 and followed
for at least 5 years, and 29 healthy children who had a mean age of 12,81+3,11 included in the
study. The mean of lumber vertebra and femur neck region and bone mineral density were
measured with Dual energy X-ray absorptiometry. In addition, serum cystatin-C, bone specific
alkaline phosphatase, ogteocalcin, p-crosslab, pyridinoline, deoxypyridinoline, and
hydroksyproline were measured.

The measurement of lumber vertebral region revealed normal in 70.4 % of the
patients, while was osteopenic in the remaining 29,6 % of patients. The measurement of
femur neck region revealed normal in 77,3 % of the patients, while was osteopenic in the
remaining 22,7 % of patients. Since none of them had history of bone fracture, they were not
accepted as osteoporosis.

Osteoblastic and osteoclastic biochemical markers were found to be low in osteopenic
patients compared to those non-osteopenic ones. However, this difference was not statistically
significant. Whereas serum bone specific alkaline phosphatase and osteocalcin were
correlated well with femur neck region bone mineral density Z-score, lumber vertebral region
bone mineral density Z-score had not similar correlation. On the other hand, while the
osteoclastic markers were not correlated with lumber vertebral region bone mineral density Z-
score, well correlation was found between femur neck region bone mineral density and urine
deoxypyridinoline. Although it was not Satistically significant, serum cystatin-C level was
low in osteopenic patients in the present study.

As a result, osteopenia is found in a significant number of patients with type-1
diabetes mellitus. Therefore, in children and adolescents with type 1 diabetes, osteopenia
should be kept in mind due to it potential risk of bone fracture in the older age. We think that
exercise calcium and vitamin D replacement may be beneficial when necessary.

Key Words. Biochemical bone markers, Children, Cystatin-C, Osteopenia, Type-1 diabetes
mellitus,



1. GIRIS

Diyabetes Mellitus (DM) insilinin gergek ya da fonksiyonel eksikligi sonucu ortaya ¢ikan,
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin bozuklugu ile karakterize kronik bir hastaliktir.
DM insidansinmin tim diinyada her yil % 2-5 oraminda arttig1 ve bu artisin dniimiizdeki yillarda da
ayn hizda devam edecesi dustiniilmektedir®. Bu nedenle gelecekte tip 1 diyabet cocukluk
caginin en sik rastlanan kronik hastaliklari arasinda yer alacaktir. Cocuklari bu derecede
etkileyecek bir hastaligin tamsi, tedaviss ve en az bunlar kadar Onemli olmak Uzere
komplikasyonlarinin tammmlanmasi ve onlemlerinin alinmasi icin ciddi calismalar yapmak
gereklidir.

Uzun zamandan beri ¢cocuk ve adblesanlarda tip 1 diyabetin komplikasyonu olarak osteopeni
ve osteoporozun goriildiigii ve bu durumun yasla birlikte kirik riskini arttirdig: bilinmektedir®®.
Bu kiriklarin gocuk ve adélesan yas grubunda pek gézlenmemesi nedeniyle diyabette beklenen
mikro ve makrovaskuler komplikasyonlar rutin takipte goz 6nunde tutulurken kemik mineral
yogunlugunun degerlendirilmesi genellikle gbzden kagiriimaktadir. Kemik mineral yogunlugu

pik degerlere ergenlik déneminin sonunda ulasmaktadir®*?

. Bu nedenlerle osteopeni ve
osteoporoz riski tasiyan diyabetlilerin belirlenmesi ve kemik mineral kaybi hentiz Kklinik

duizeylere ulasmadan 6nlem alinmasi ileride olusacak sorunlari buyik ol¢tide 6nleyecektir.

Bu calismada cocukluk c¢agi tip 1 diyabetinde kemik mineralizasyonunun etkilenme derecesi,
bunun kemik metabolizmasi ve bir sistein proteinaz inhibitérii olan sistatin-C ile iliskisinin
arastiriimast planlanmistir. Calismadan elde edilecek verilerle diyabetlilerin izleminde kemik
mineralizasyonu degerlendirmede kullanmlacak parametrelerin belirlenmesine katki saglanacagi
distnul mektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tip 1 Diyabet
2.1.1 Tanim

Diabetes Mellitus, insilin sekresyonunda, insllin etkisinde ya da her ikisindeki
yetersizlik nedeniyle olusan, kronik hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastalik grubudur.
Diyabette mevcut olan karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki bozukluklar, hedef doku
Uzerinde insilin etkisinin yetersizligine bagli gelisir. Cocukluk ve addlesan donemin en sik
gorulen endokrin-metabolik bozuklugu olan diabetes mellitus, tek bir hastalik olmayip etyoloji,
patogenez ve genetik yonden farklilik gosteren hastaliklar grubudur. Cocuklarda ve genclerde
goriilen diyabetin bilyik bir kismin tip | diabetes mellitus olusturmaktadir.***4*°

Tablo 1: Diabetes M dlitusun etyolojik simflandiriimas™®

I. Tip | diyabet (tam insulin eksikligine yol agcan beta hiicre yikimi)

-immun mekanizma aracilikh
-idyopatik
II. Tip Il diyabet (insulin direnci ve insulin yetersizliginin ¢esitli kombinasyonlari)

-tipik
-atipik
. Diger spesifik tipler
A- MODY sendromlari
- Kromozom 12, HNF*-1 a (MODY**-3)
- Kromozom 7, glukokinaz (MODY-2)
- Kromozom 20, HNF-4 a (MODY-1)
- Kromozom 13, insulin promoter faktor(IPF)-1 (MODY 4)
- Kromozom 17, HNF-13 (MODY-5)
- Kromozom 2, NeuroD1 (MODY-6)
B- Mitokondrial DNA mutasyonlari

-Wolfrom sendromunun bir formu
-Pearson sendromu
-Kearns-Sayre

-Diyabetes Mellitus, Sagirlik

C-Wolfram Sendromu-DIDMOAD (Diyabetes insipitus, Diyabetes Mellitus, optik atrofi,
sagirhk)

-Kromozom 4q22-24-Wolfrom lokus-2
-Mitokondrial Wolfram
D-Tiamine cevapli DM
IV. ilag ve Kimyasal

A. Siklosporin- antirejeksiyon



Glukokortikoidler
L-asparajinaz
B-adrenerjik blokerler
Vacor- rodenticide
Fenitoin

a-interferon
Diazoksid

Nikotinik asit
Digerleri

CTIENMMUO®

V. Ekzokrin Pankreas Hastaliklar

A. Kistik fibrozis iligkili diyabet
B. Travma- pankreatektomi
C. Pankreatitis- radiyasyon
D. Digerleri

VI. infeksiyonlar

A. Kongenital Rubella
B. Sitomegalovirus
C. Hemolitik-tremik sendrom

VII. Tip-2 Diyabetin varyantlari

A. Insiilin etkisinin genetik defektleri
1. Rabson-Mendelhall sendromu
2. Leprechaunism
3. Lipoatrofik diyabet sendromlari
4. Tip A insulin direnci-akantozis
B. insiilin etkisinin edinilmis defektleri
1. Endokrin timorler
-Feokromasitoma
-Cushing
-Digerleri
2. Anti-insulin resept6r antikorlari

VIII. Genetik sendromlar (instilin direnci/yetersizligi ve diyabet ile iliskili)

Prader-Willi sendromu-15. Kromozom
Down Sendromu-21. Kromozom
Turner sendromu

Klinifelter sendromu

Digerleri

-Bardet-Biedel

-Alstrém

-Werner

moomy

IX. Gestasyonel Diyabet
X. Neonatal Diyabet
A. Gegici- Kromozom 6924, KCNJ11, ABCCS8

B. Kalici- Pankreas agenezisi, - glukokinaz yetmezligi, homozigot KCNJ11 (Kir6.2) ve
ABCCS8 (sulfanilire reseptor 1 (SUR1)

* Hepatik nikleer transkripsiyon faktord, ** Genclerde gorilen erigkin tipi diabet



2.1.2 Epidemiyoloji
Tip | diyabet insidansi, yas, irk, cografi bolge ve mevsimlerle degiskenlik gosterir. Tip |
diyabet, tum yas gruplarinda gorilmekle birlikte esas olarak gocukluk cagimn (1-18 yas)
hastaligidir ve yasamin ilk 6 ayinda nadirdir. Baslangi¢ yas1 degisken olmakla birlikte, ilki 5-7
yasinda (okul gocuklugu déneminin baslamasi ve enfeksiydz ajanlarla temasin daha fazla olmasi)
ikincisi pubertal donemde (10-14 yas) (gonadal steroidlerin, blyldme hormonu ve emosyonel

streslerin artmasi) olmak tizere gorilme siklig: artar. 7819

Tip | diyabet, beyaz irkta, Ozellikle kuzey avrupa Ulkelerinde daha sik olarak
gorilmektedir. Ulkeler ve bolgeler arasinda, hastaligin insidans: agisindan 20-60 kata varan
farklilik bulunmaktadir. En yiksek insidans, Finlandiya da 34,9/100.000 olarak bildirilmistir.
Kanada da 20/100.000, Amerika Birlesik Devletlerinde 10-16 /100.000' dir. Buna karsilik siyah
rkta (1,3-5,7/100.000) ve Asya wklarinda (israil’de 5,9/100.000, Rusyada 4,5/100.000,
Japonya’da 1,3-2,1/100.000) daha seyrektir. Tuarkiye'de yapilan insidans calismasinda 8-
10/100.000 bulunmustur. En distk insidans Pakistan, Kore ve Meksika dan (0,6-1/100.000)
bildirilmistir. Tip | diyabet insidansindaki bu cografi farklilik, toplumlarin etnik 6zellikleri, yillik
ortalama sicaklik ve bazi viral enfeksiyonlarin prevelanslar: ile yasam tarzi gibi cevresel
faktorlerle agiklanmaktadir. Kiz ve erkek gocuklar arasinda belirgin bir fark olmamakla birlikte,
tip | diyabet insidansinin yiksek oldugu ulkelerde erkeklerde, dusik oldugu Ulkelerde ise
kizlarda daha c¢ok gorilmektedir. Sosyoekonomik dizey ile belirgin bir birliktelik
bulunamamustir, ancak gocmenlerin, goc ettikleri Ulkelerin  epidemiyolojik 0Ozelliklerini
kazandiklar1 gbzlenmistir. Viral enfeksiyonlar ile hastalik insidansi arasinda potansiyel bir iligki
oldugu kabul edilmektedir. Viruslar, diyabet etyolojisinde tetik ¢ekici mekanizmada, direkt ve

indirekt olarak rol oynarlar.®%*%

2.1.3. Etyopatogenez

Tip | diyabet, genetik ve cevresel faktorlerin karsilikli etkilesimi ile gelisen otoimmiin bir
hastalik olup pankreasta gelisen inflamasyon sonucunda ilerleyici bir beta hiicre harabiyeti ve
bunun sonucunda total insiilin yetersizligi ile karakterizedir.*®

Beyaz irkta diyabet gelisme riski yaklasik % 0.4 gibi oldukg¢a dusik oranda olmasina
karsilik, ailede diyabet varliginda ailenin diger bireylerde diyabet riskinin artmaktadir. Diyabet
etyopatogenezinde rol oynayan birden fazla gen tanumlanmis olup, hastaliga yatkinlik ve direng,
6 numarali kromozomun kisa kolu Gzerindeki “major histokompatibilite kompleksinin” (MHC)



polimorfik, HLA olarak bilinen kismu ile yakin iligkilidir. HLA klas-2 lokusu Uzerinde bulunan
DR ve DQ allellerinin, diyabet gelismesinde rolt blydktir. HLA- DR antijenlerinden HLA-DR3
veya HLA-DR4' (in tek basina bulunmasi, tip | diyabet gelisme riskini 2-3 kat artirmaktadir. Bu
antijenlerin ikisinin aynt kiside bulunmasi, hastalik riskini 7-10 kat artirmaktadir. Bunun
yannda; normal kisilerin % 30-35'inde DR3 veya DR4 varligi saptanmakta, ancak bu antijenik
yapiya sahip olanlarin % 20-30'unda diyabet gelismektedir. HLA-DR3 ve HLA-DR4

antijenlerinin birlikte pozitif oldugu kisilerde, hastalik daha agir bir klinik seyir gostermektedir.
13,22

Antikorlarla olusan B hiicre hasarinda, U¢ farkli etki mekanizmas: mevcuttur. Birinci
mekanizmada; antikorlar, B hicre ylzeyindeki antijenlerle birlesip, antikora bagli sitotoksisite
meydana getirir. Ikinci mekanizmada ise; dogal oldirticti hiicreler (natural killer) (NK),
antikorun Fc reseptorine tutunarak B hiicre hasarim baslatmaktadir. Son mekanizmada ise;
komplemanin klasik yoldan aktivasyonu, B hicre yikimi olusturmaktadir ya da kompleman,
dolasimdaki solubl antikorlarlaimmiin kompleksler olusturarak otoimmuin olay: baslatmaktadir.

Sonugta; olusan hiicre hasar1 nedeniyle, adacik hicreleri insiilin salgilayamaz hale gelir
ve boylece mutlak instilin eksikligi ortaya ¢ikar. Saglam [ hiicre orammn % 20'ye dismesi,
klinik dénemin baslamasina neden olur. Bu donemlerde, C-peptid oranlar: cok diusuktir. Ekzojen
instilin gereksinimi ortaya cikar. Ilerleyen donmelerde, C-peptid duizeyleri sifira kadar duser.
Boylece hasta bireyde ekzojen insiilin gereksinimi artar.

Genetik olarak tip | diyabete yatkin bircok bireyde hastalik gelismeyebilir. Hastalik
tablosunun ortaya ¢ikmast icin, genetik yatkinlik ile beraber cevresel faktorlerin bir arada
bulunmas:t gerektigi bir gercektir. Genetik olarak yatkin bir bireyde, cevresel faktorlerin
(enfeksiydz nedenler, beslenme Ozellikleri ve diyet icerikleri, kimyasal maddeler ve toksik
gjanlar, emosyonel ve fiziksel stres) etkisiyle otoimmiin siireg baslamakta, buna bagli olarak da
mutlak insiilin eksikligi ile giden tip | diyabet gelismektedir."?®

2.1.4. Patofizyoloji

Tip | diyabette meydana gelen metabolik degisikliklerin en dnemli nedeni, insilin
eksikligi veya yoklugudur. insilin karsit1 hormonlarin aktivasyonlarimn artmasi, metabolik
degisikliklerin ortaya cikmas: ve agirlasmasina onemli olclide katkida bulunur. Insilin



eksikliginde hiperglisemi; hicresel glukoz alimi, glikoliz ve glikojen sentezinin bozulmasi
sonucu olusur. Protein sentezi ve lipogenez azalir, anabolik olaylar bozulur. Insiiline karsit etki
gbgteren hormonlarin etkinliginin artmas ile katabolik olaylar artar.

Asil defekt insilin yetmezligi olmasina ragmen, karsit dizenleyici hormonlarin plazma
duzeylerinin artmasi ve etkilerini ortaya cikarmasi ile birlikte artan hipergliseminin hakim
oldugu metabolik bozulmalar; hiperozmolarite, osmotik ditreze yol agmakta, sivi kaybi ile
birlikte elektrolit kayb1 sonucu elektrolit imbalansi ve asidoz olusmaktadir. Olusan hipovolemi
ile birlikte glomerdler filtrasyon hizimin dismesi, glukoz ve elektrolit ekskresyonun azalmasina
neden olur; bu da, organizmanin glukoz yukinin daha da artmasina yol agarak, hiperozmolarite
ve hiicresel dehidratasyonun artmasiyla sonuclanir. Santral sinir sistemi basta hiperozmolarite
olmak Uzere hiicresel dehidratasyon ve asidozdan etkilenir ve biling degisiklikleri komaya kadar

ilerler.24?

Y ag metabolizmasinda olusan katabolik slire¢c sonucu, lipoliz hizlanip, dolasimdaki total
lipit, kolesterol, serbest yag asitleri artmaktadir. Dolagimda olusan fazla miktardaki yag asitleri;
glukagorvinsulin oraninin artmasiyla baslatilan bir dizi metabolik olayla karacigerde mitokondri
icine tasinarak keton cisimlerine donlstr ve ketoasidoz tablosunun olusmasina neden olur.
Keton cisimlerinin (asetoasetik asit ve betahidroksibitirik asit) Uretiminin artmast ile birlikte
periferik kullamminin azalmasi ve hipovolemi nedeniyle bobrekler yoluyla ekskresyonunun
azalmasi, keton artisina katkida bulunur.

Sistemik asidozun primer sorumlusu; baslangicta ozmotik ditirezle elektrolit kaybina ek
olarak asetoasetik asit ve betahidroksibitirik asit gibi keton cisimlerinin fazla Uretilmesidir.
Diyabetik ketoasidozda (DKA), sistemik asidoza katkisi olan bir diger faktor laktik asidin fazla
sentezidir. DKA’da hipovolemi ve 2,3 difosfogliserat diizeyinin disik olmasi, doku perfiizyon
ve oksijenasyonunu bozar, laktik asidin birikimi ve bobrek fonksiyonunun bozulmasina yol acar.
Asidoz, dolasim bozukluguna yol acar ve miyokarda zarar verir.

Metabolik asidozda hticre disina ¢ikan potasyum, osmotik dilirez ve keton cisimleriyle
birlikte idrar yoluyla kaybedilir. Bunun sonucunda hipopotasemi geliserek mide dilatasyonu ve
ileusa neden olabilir. Zaman ilerledikge olusan hipovolemi nedeniyle, bobrek perfiizyonunun
bozulmasi sonucunda, potasyum idrarla atilamayarak kanda yukselir. Ancak vicut total

17,18,24,26

potasyum diizeyi disuktir



2.1.5. Tip 1diyabette klinik belirti ve bulgular

Cocuklarda klasik diyabet 6ykusi; poliri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik ve agirlik
kaybi seklindedir. S6zkonusu semptomlarin siiresi degisken olmakla beraber genelde bir aydan
azdir. Daha once tuvalet terbiyesi kazanmis cocugun gece isemesi ilk bulgu olabilir. Sik
rastlanan erken bulgular yorgunluk, halsizlik, huzursuzluk, kuskinlik, letarji, ekstremite
kramplari, karin agrisi, kilo kaybi ve spontan hipoglisemilerdir. Bazen geng kizlarda monilyal
vajinit ve piyojenik cilt enfeksiyonu ilk bulgu olabilir. Baslangi¢ belirtileri bazen hafif olup aile
tarafindan fark edilmeyebilir. Hastalarin % 25 kadar1 ketoasidoz tablosunda basvurur.

Ketoasidoz belirtileri bulanti, kusma, karin agrisi, genel halsizlik, bas agrisi, irritabilite,
uyuklama, polidri, poidipsi ve nokturinin fazlalasmasi yamnda dehidratasyon, asidoz, uyku hali,
suur bulanikligi ve komadir. Daha ileri dénemde nefeste aseton kokusu, Kussmaul solunumu
olusur. Abdominal agr1 ve rijidite, apandisiti ve pankrestiti taklit edebilir. Hiperosmolaritenin
derecesine bagli olarak beyin 6demi ve koma gorilebilir.

Laboratuvar bulgusu olarak glukozuri, ketondri, hiperglisemi, ketonemi ve metabolik

asidoz gordlur. Lokositoz yaygindir. Nonspesifik serum amilazi yukselebilir. Serum lipazi
13,17,18,24,27

genelde degismez.



2.1.6.Tani

Cocuk ve addlesanlarda tip | diyabetin tanisi, klasik klinik semptomlar ve biyokimyasal
parametrelerle konulur.  Politri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik,
dehidratasyon, bilin¢g dedisiklikleri, koma gibi semptom ve bulgular taniyr kuvvetle
dagsundurur. Glukozuri ve ketonuriye siklikla hiperglisemi eslik eder. Kan glukoz diizeyi 200
mgr/dI'nin Gzerindedir. Erigkinlerde diyabet tanisi i¢in yaygin olarak oral glukoz tolerans testi
(OGTT) kullanihrken cocuklarda nadiren yapilmasi gerekir. OGTT, aclik kan sekeri bariz
olarak artmamis, ancak normal degerin st sinirinda bulunan asemptomatik ¢ocuklarda

gerekli olur.

Glukoz tolerans bozuklugu ve bozulmus aglik glisemisi, normal glukoz homeostazisi
ile diyabet arasinda karbonhidrat metabolizmasinin bozuklugu ile gelisen ara dénemdir.
Bozulmus acglik glisemisi bazal durumda karbonhidrat metabolizmasinin bozuklugu
Olcilmesidir. Glukoz tolerans bozuklugu ise standardize glukoz yuklemesi sonrasi
karbonhidrat intoleransinin dinamik 6lcimudir. Bozulmus achk glisemisi ve/ veya glukoz
tolerans bozuklugu olan hastalar pre-diyabet olarak degerlendirilir. Clinkid bu hastalarda
diyabet gelisim riskinin yiuksek oldugu gosterilmigtir. Bozulmus achk glisemisi ve glukoz

tolerans obesite, dislipidemi, hipertansiyonu kapsayan metabolik sendrom ile iliskili olabilir.*
2.1.7. Tip | diyabetin komplikasyonlari

Diyabette cocukluk yaslarinda gorilen komplikasyonlarin buyidk bir bélamd, iyi bir
izlem ile 6nlenebilen metabolik bozukluklardir. Diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi akut
komplikasyonlardir. Mikrovaskiler komplikasyonlar, genellikle diyabetin baslangicindan 10-
20 yil sonra ortaya cikar.

Diyabetik hastalarin yasam kalitesinin bozulmasina yol acan ve yasam surelerini
kisaltan bu komplikasyonlarin baslangici, ¢ocukluk ve adélesan ¢caga kadar uzanmaktadir.
Bunlar retinopati, noropati ve son dénem bobrek yetmezligidir. Ozellikle gelismis ulkelerde
diyabetik  retinopati  korligin  6nemli  bir nedenini  olusturmaktadir.  Diyabetin
komplikasyonlarinin dnlenebilmesi, etkili bir metabolik kontrol ile mimkin olabilmektedir.
Olusan komplikasyonlarin erken tanisi, noninvaziv yontemler Kkullanilarak mumkin
olmaktadir.*3%"2°
Diyabetin seyri sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlar, ortaya ¢ikis zamanlari esas

alinarak akut, subakut, ve kronik komplikasyonlar olarak ti¢ gruba ayrilabilir.



Tablo 2: Tip 1 diyabet komplikasyonlari

AKUT SUBAKUT KRONIK
KOMPLIKASYONLAR KOMPLIKASYONLAR KOMPLIKASYONLAR
Diyabetik ketoasidoz Lipodistrofi 1.Mikrovaskuler komp.
Beyin ddemi Blyume geriligi - Retinopati
Hipoglisemi Hiperlipidemi - Nefropati
Insulin alerjisi Pubertal ve menstriel bozukluk - Noropaiti
Enfeksiyonlara egilim Osteopeni, kisith eklem hareketi 2. Makrovaskiler komp.
Serebral tromboz Emosyonel bozukluk Kardiyopati, SSS noropatisi

2.1.7.1. Tip 1 DM’ un Akut K omplikasyonlari

2.1.7.1.1. Diyabetik K etoasidoz (DK A)

Diyabetik ketoasidoz, diyabetik gcocuklarin hastaneye yatisinin en sik nedeni olmasinin
yaninda, cocukluk caginda diyabete bagli Olimlerin de baslica nedenidir. Yapilan
calismalarda 1 yilda DKA nedeniyle hastaneye yatirma sikligir % 8.6 bulunurken 6lum oran
% 1-2 diizeyinde bulunmustur.*

DKA tanisi, klasik semptom ve bulgularin yaninda bir takim biyokimyasal kriterler
cercevesinde konur.

[)Ventz tam kan glukozu 300 mg/dl'yi asar.
2)Ketonemi ve ketonuri gorulur.

3)Kan pH'st 7.30'un altinda, bikarbonat 15 mEg/L'nin altinda, baz agig1 -7' nin Ustiinde
ve PCO, 30 mmy/Hg'nin altindadir. >332

Diyabetik ketoasidozun, asidoz ve koma yapan diger nedenlerle ayirict tamsi
yapiimalidir. Bunlar hipoglisemi, Gremi, metabolik asidozla giden gasrotroenterit, laktik
asidoz, sdlisilat intoksikasyonu, ensefalit ve diger intrakraniyal olaylardir. DKA, ¢ogunlukla




akut bir stres sonrasi ortaya ¢ikar. Bu travma, infekyon, kusma ve psikolojik bozukluklar
seklindedir. DKA yukarda belirtilen nedenlerden birinin veya birkaginin gerceklesmesinden
sonra, insilin yetmezliginin yamnda karsit diizenleyici hormonlarin aktivasyonu sonucu
ortaya ¢ikan agir dekompanse katabolik bir sirectir. DKA'da 6ncelikle karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasi etkilenmektedir.??

Instilin eksikligi sonucu kas ve yag hiicrelerine glukoz girisinin bozulmas: nedeniyle
glukozun periferal kullamminin azalmasi, glukozun kanda birikmesine (hiperglisemi) neden
olur. "Bolluk iginde aglik” olarak tammlanan bu durumda hiicrelere yakit temini igin stres
hormonlarinin etkisiyle glukojenoliz ve glikoneogenez uyarilir. Bunun sonunda karacigerden
kana glukoz mobilize edilir. Ancak bu da hiicrelere giremeyeceginden sadece hipergliseminin
artmasina katkida bulunur.

Lipolizin uyarilmast sonucu yag asidi ve gliserol Uretimi % 300'lere kadar artar.
Normalde lipoliz sonucu agiga ¢ikan yag asitleri gliserol-3-fosfat ile reesterifiye edilerek
yeniden triagil gliserole donusur. Gliserol-3-fosfat glukozdan sentezlenen bir subsrattir.
Diyabette glukozun hiicre icine girememes sonucu gliserol-3-fosfat sentezi yetersiz
oldugundan serbest yag asitleri artar. Bunlarin fazlasi karacigere tasinarak oksidasyona
ugratihr ve asetil Co-A'ya donuUstUrdlor. Olusan asetil CoA'larda mitokondrilerde
kullanilacagindan birleserek keton cisimlerini olustururlar (aseto asetat, beta hidroksi butirat
ve aseton) Sonucta keton cisimcikleriyle birlikte olusan asidoza laktik asidozun da katkisiyla
hasta da dekompanse derin metabolik asidoz olusabilir. Klinikte aseton kokusu ve
hiperventilasyonla karsimiza ¢ikar. Kusma olusabilir. Hiperglisemi, osmotik ditrez, politiri ve
dehidratasyona, kusmayla birlikte elektrolit kaybina yol agabilir. Hiperozmolarite biling

bozukluklan ve komaya kadar giden agir klinik tablolar olusturabilir.'>?*%

2.1.7.1.2. Beyin Odemi

Semptomatik beyin ddemi DKA tedavisinin bir komplikasyonu olarak kabul edilir.
Sikhigi % 0.7- 1 civarindadir. Beyin ddeminin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
beyinde idiojenik ozmollerin artist nedeni ile kan beyin arasindaki ozmotik dengenin
bozulmas: sorumlu tutulmaktadir. Tedavi sirasinda glukoz diizeyi diserken sodyum diizeyinin
artmamasimin temel neden oldugu diustnulmektedir. Bu nedenle DKA'un hiperozmolar,
hiponatremik bir dehidratasyon oldugu gercegi g6z oniinde bulundurularak osmolaritenin ani

10



dustrulmemesi gerekmektedir. Bu baglamda kan sekerinin yavas dusurilmesi, sivi-elektrolit

tedavisinde hipotonik siv1 verilmemesi ve uzun siirede verilmesi énemli prensiplerdir.®**

2.1.7.1.3. Serebral Tromboz

Agir dehitratasyon ve asidoz sonucu perflizyon bozulmasi, hemokonsantrasyon ve
koagulasyon bozukluklar1 beyinde tromboz ve hemorajik infarktlara yol acabilir.®

2.1.7.1.4. Hipoglisemi

Insulin almakta olan tip | diyabetli hastalarda hipoglisemi diyabetin en sik gorilen
akut komplikasyonudur. Agir hipoglisemi siklig1 yilda % 17 olarak rapor edilmektedir. Hafif
hipoglisemilerde daha ¢ok adrenerjik semptomlar (carpinti, terleme, aglik ve halsizlik hissi),
agir hipolisemilerde ise bunlara ek olarak noroglukopeni (bas doénmesi, konflizyon,
konvilsiyon, koma) goralir. Hipogliseminin sebepleri arasinda agir egzersiz, yetersiz kalori
alimy, ishal ya da fazla instlin alimi sayilabilir. Tedavi sebebe yoneliktir. Agir hipoglisemide
ozellikle hastanin bilinci kapal1 ise alinacak diger dnlemlerin yaninda glukagon verilebilir.*®

2.1.7.1.5. Enfeksiyona Egilim

Kronik hiperglisemi sonucunda hastalarin immun sistemi  baskilanmakta ve
enfeksiyonlara egilimli olmaktadir. Enfeksiyon sirasinda insulin ihtiyaci artmaktadir. Kusma
ve ishalle giden enfeksiyonlarda ise insiilin ihtiyaci azal maktadir.®’

2.1.7.1.6. insillin Allerjis

Insilin enjeksiyonlarina kars: olusan immunolojik bir reaksiyondur. Bunun nedenleri
insllinlerin iginde bulunan yabanci maddeler, amino asit yapilarinin farkli olmas: ve insiilin
icerigindeki protamin, ¢inko gibi maddelerdir.
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2.1.7.2. Tip | Diyabetli Hastalarda Subakut K omplikasyonlar
2.1.7.2.1. Lipodistrofi

Insiilin enjeksiyon sahalarinda once lipohipertrofi daha sonra, lipoatrofi seklinde
kendini gosteren, lokal immunolojik bir reaksiyondur. Bunun en sk sebebi insilin
enjeksiyonlarinin aym alana yapilmasidir. Lipodistrofiyi 6nlemenin yolu allerjen 6zellikli
insilin  kullammindan kaginmamin yamnda insilini  dontsumlt  bdlgelere  yapmaktir.
Boylelikle estetik gorinim bozuklugu, instlin absorbsiyon farkliliklari ve bununla ilgili
metabolik bozukluklar da 6nlenmis olur.*®

2.1.7.2.2. Buyume Geriligi

Tip | diyabette instlinopeni sonucu gelisen intraselliler enerji teminindeki
yetersizligin  blytmekte olan cocuk ve addlesan organizmasimi olumsuz etkileyecegi
beklenebilir. Modern diyabet bakim ve tedavisiyle daha dnceki dénemde gortlen blyime
geriligi, hepatomegali, obesite ve gecikmis puberte ile karakterize Mauriac sendromu gibi
problemler artik gorilmemekte, bununla birlikte tip | diyabetin bluylime ve puberteyi hafif
derecede olumsuz etkiledigi sdylenebilir. Bunun nedeni, insilinle biyime homonunun
blyimede sinerjistik etkisinin yamnda biylme hormonunun birgok basamakta etkisinin

instiline bagimli olmasidir. 3%

2.1.7.2.3. Pubertal Gelisim ve M ensruasyon Bozuklugu

Puberteden once tip | diyabet gelisen ¢ocuklarda diyabetin metabolik kontrol donemi
cok kot degilse, puberteye giris ve pubertal gelisim minimal olarak olumsuz etkilenmektedir.
Ancak kizlarda puberte yasina yakin bir donemde diyabet gelisimi cinsel matirasyonu
nisbeten geri birakmaktadir. Bu durumun metabolik kontroltl kétt olan ¢ocuklarda GnRH
salgilanmasindaki  bozukluktan kaynaklandigi dustinilmektedir. Bir calismada kizlarda
mensruasyon yas1 14,5 iken kontrol grubunda 13,9 olarak saptanmistir. Puberteden sonra
diyabet gelisen ve metabolik kontrolii iyi olmayan kizlarda ise sekonder amenore
gelisebilmektedir.***

2.1.7.2.4. Hiperlipidemi

Lipid metabolizma bozukluklar: diyabette sik rastlanir. Insiilin eksikligi sonucu lipoliz
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ve plazmada serbest yag asitleri artar. Lipoprotein lipaz enziminin aktivitesinin azalmasi
sonucu VLDL ve silomikronlarin plazmadan temizlenmesi guiclesir. Kot metabolik kontrollt
hastalarda plazma LDL dizeyi artmakta, HDL dizeyi azalmaktadir. Yapilan calismalarda
s0zu edilen lipid metabolizmasi bozukluklarinin mikro ve makrovaskiler komplikasyonlarda

rolii olabilecegi duistiniilmektedir.***®

2.1.7.2.5. Digerleri

Tip | diyabetli hastalarda kisitli eklem hareketleriyle karakterize daha cok bag
dokusunun nonenzimatik yolla glikozilasyonu sonucu fizyolojik elastikiyetin kaybolmasiyla
diyabetik artropati gelisir. Emosyonel bozukluklar gibi, genelde k&t metabolik kontrollt
hastalarda gorilen ve c¢6zOmi multidisipliner calismalart gerektiren problemler de
olabilmektedir. Kemik mineral yogunlugunda azalma diyabetin erken donemlerinde
gelisebilmektedir.

2.1.7.3. Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Tip | diyabetin kronik komplikasyonlari, anjiopati temeline dayanir. Mikrovaskuler
komplikasyonlari, diyabetik nefropati, retinopati ve noropatidir. Makrovaskiler
komplikasyonlar: ise aterosklerotik damar hastaliklar1 ve bunun yol agtigi inme, miyokard
infarktUsl ve extremite gangrenleri gibi problemlerdir.

Diyabetik hastalarin yasam kalitesinin bozulmasina yol agan ve yasam surelerini
kisaltan bu komplikasyonlarin baslangici ¢ocukluk ve addlesan ¢agina kadar uzanmaktadir.
Komplikasyonlar adolesan donemde artmaktadir. Ozellikle gelismis tlkelerde diyabet
korltgiin 6nemli bir nedenini olusturmaktadir. Olim nedenini ise aterosklerotik damar
hastalig1 ve onun komplikasyonlarinin yaninda son dénem bobrek yetmezligi olusturmaktadir.
Diyabetin komplikasyonlarinin  dnlenmesi  etkili bir metabolik kontrolle mimkin
olabilmektedir. Yapilan calismalarda yogun insilin tedavi modaliteleriyle kronik
komplikasyonlarin blylk 6lcide onlenebilecegi gosterilmistir. Olusan komplikasyonlarin

erken tanist noninvaziv bir takim yéntemler kullanilarak miimkiin olmaktadir.***°

Bunlarin diginda gelisme geriligi, gecikmis seksiiel maturasyon, eklem mobilitesinde
kisitlilik, piskolojik bozukluklar gibi sekonder komplikasyonlar yoniinden de hastalarin yakin

izlenmesi gerekmektedir, 33404143
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2.1.7.3.1. Komplikasyonlarin Etyopatogenezi

Tip | diyabetli hastalarda degisik komplikasyonlar farkli patogenetik sireg sonunda
ortaya cikmaktadir. Genel anlamda dokularda degisikliklere yol acan bu mekanizmalar;

a) Artmis glukolizasyon son Urtinleri (AGES)
b) Poliol yolun artmug aktivasyonu

¢) Hemodinamik bozukluklardir.

a) Artmus glikolizasyon son urunleri (AGES)

Vucuttaki proteinlerin ¢cogu, normal kosullarda yapr ve fonksiyonlarin korunmasi ve
yenilenmesinde enzimatik yolu kullanir. Bazal membranlar, proteinler, a-2 makroglobdlin,
kollagen, baz1 ylzey reseptorleri, HLA antijenleri imminglobilinler ve glukoprotein yapili
hormonlar hari¢, dnemli proteinlerin gogu, enzimatik yoldan glikolize olur. Hipergliseminin
kronik etkisi sonucu, glukoz bu yolun disinda proteinlerin igine girmekte kontrolsiiz
glikolizasyon reaksiyonlari sonunda temel yapisal degisiklikler olusmaktadir. Bunun en glizel
ornegini HbAlc olusumunda gormekteyiz. Burada HbA'daki valin ve lizin aminoasitlerin
glikolizasyonu sonunda 6nce geri dontstimlt, pre HbAlc daha sonra geri donisimsiiz bir
reaksiyonla HbA1c olusmaktadir. Bu bilgiler 1s1ginda saptanan HbA1c metabolik kontroliin
ve 100-120 gunlik eritrosit Gmirt siiresince temel indeksini olusturmaktadir. Eger daha kisa
sireli bir gbsterge istenirse glukolize albimin diizeyi dlculebilir. Bir haftalik iyi bir kan sekeri
kontrolii sonrasi, glukolize serum proteinleri %40 azalirken, HbAlc ancak %10
azalmaktadr.**4’

Proteinlerin ¢apraz baglanislarinda floresan goruntileriyle tesbit edilen AGEs uzun
sireli hiperglisemi sonrast deri biyopsi drneklerinde gosterilebilir. Diyabetik nefropati ve
retinopatili hastalarin bag dokusundaki glikolize capraz bag floresansi normal kimselere gore
2 kat fazla bulunmustur. AGESlerden biri olan pentozidin, proteinlerin pentozla olan
reaksiyonu sonucu olusur ve damar dokularinda artmis bir marker olarak bulunur. Diyabetik

hastalarda ciddi komplikasyonlarin géstergesidir.**?

AGESler dokularin hasarlanmasinda rol oynar. Makrofajlarda, endotel hiicrelerinde,
fibroblastlarda, menengial hiicrelerde AGESs proteinleri icin reseptorler bulunur. S6zl edilen
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proteinlerle reseptorlerin etkilesimi sonrasi, makrofagj-monosit hiicre serisinden TNF-a, 1L-1,
IGF-1, platelet buylime faktorinin salimmina yol agar. Bu salimmin fizyolojik sinirlarin
disina ¢itkmast durumunda, doku hasarlanmast ve trombotik olaylar meydana gelir. Benzer
sekilde fibroblast resopterlerinin  AGESle etkilesimi sonunda fibrotik proliferasyon
olusmakta, ayn: olay endotelde meydana geldiginde permeabilite bozulmakta ve sklerotik
olaylar artmaktadir. Yine endotel hicrelerinde oksidatif stres reaksiyonlari sonucu olusan
serbest radikaller doku tahribine yol agmaktadir.*®

b) Poliol Yolun Aktive Olusu

Diyabetik komplikasyonlarda ikinci potansiyel patogenez poliol yolun aktivasyonudur.
Bu yolda glukoz aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole donlsur. Sorbitol, sorbitol dehidrogenazla
fruktoza oksidize olur. Aldoz rediktaz; retina, bobrek papillasy,lens, schwan hicreleri ve
aortta bulunur. Poliollerin, katarakt, retinopati, nefropati, ndropati ve aort hastaliklarinda rolt
oldugu dustunulmektedir. Lenste sorbitol, osmotik sismeye yol acmaktadir. Baslangicta
reversibl olan bu durum, Na-K ATP az enziminin ¢alismasi bozulunca geri dontisimstiz hale
gelir. NaKATPaz'in inhibisyonu, miyoinositol yetersizligine yol actigi, hayvanlarda
gogerilmesine ragmen insanlarda gosterilememistir.  Bilindigi  gibi, miyoinositol
membranlarin yap: tasi olan fosfolipitlerin 6énemli bir pargasidir. Diyetle aiminin ve
bobreklerde glukoz 6 fosfattan sentezlenmesinin yamsira, inositol fosfatin hidroliziyle de
olusur. Periferik sinir, retina, glomerul ve barsakta miyoinositol transportu hiperglisemi ile
bozulmaktadir. Miyoinisotolin azalmasi, fosfoinositol metabolizmasim baskilayarak, Na-K
ATPaz aktivitesinin azalmasina yol agip sinirde enerji kullammim azaltarak yapisal
degisikliklere ve fonksiyon kaybina yol agmaktadir. Na-K ATPaz pompasinin ¢alismadigi
durumda hiicre iginde Na birikir. Ozellikle cabuk iletim yapan sinirlerde Na'un birikimi total
depolarizasyonu bloke eder ve sinir iletim hiz1 azalir. Hayvanlarda yapilan ¢calismalarda poliol
yolun inhibisyonuyla katarakt, nefropati ve noropatinin onlenebildigi gosterilmistir.>
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Hiperglisemi

L T

Artmis aldoz Artmis DAG(diagil gliserol) Nonenzimatik
rediiktaz aktivitesi Artmis B2 PKC (protein kinaz c) glikolizasyon
Sorbitol birikimi Vaskiler kaslarin hormon Makrofaj AGEs
duyarliidinin degismesi reseptorlerinin
l aktivasyonu
Noral miyoinositol Endotel degisiklikleri, <
azalmasi permeabilite azalmasi

|

Na-K ATP’az aktivitesinde

A

degisme —»Diabetik komplikasyon

Sekil 1: Diyabetin kronik komplikasyonlarinin patofizyolojisi

c)Hemodinamik Hipotez

Doku hasari ile ilgili ileri strtilen genel mekanizma, tip | diyabet tamisindan kisa stire
sonra saptanan hiperfiltrasyon ve bunun yol agtigi patolojik olaylardir. Artan kan akimu,
kapiller vaskiler yatakta degisikliklere yol agmakta ve bazal membran proteinlerinin sentezini
arttirdigi dusunulmektedir. Artmis glomeruler hiperfiltrasyon, nefromegaliye yol agmakta,
intraglomeruler basing artistyla da, glomeruloskleroz baslamaktadir.™
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2.1.7.3.2. Diyabetik Nefropati

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) dializ ihtiyact olan hastalarin yarisim diyabetik
nefropati sonrasi gelisen son donem bobrek yetmezligi hastalar olusturmaktadir. Cocukluk
déneminde ortaya cikan hastalarin % 50'sinde diyabetik nefropati gelismekte, bunlarin da %
30'unu 31 yasin altindaki insanlar olusturmaktadir. Y apilan epidomiyolojik ¢alismalarda iyi
bir metabolik kontrolle mikroalbuminuri’nin  (MA) azaltildigi, dolayisiyla diyabetik
nefropatinin azaltilabilecegi dusunilmistir. Proteindri olusmadan son donem bobrek
yetmezligi yanhzca % 8 olguda gelismektedir. Genetik faktorler diyabetik nefropati
gelisiminde 6nemli bulunmustur. Aile ¢alismalari ilerlemis nefropati gelisiminde bir major
gen etkisinin predispozan rol oynadigin ortaya koymaktadir. Boyle etkiler, HLA-DR4 bolgesi
icin tammlandig: gibi tip | diyabetle iliskili genlerden biri ile veya arteriyal hipertansiyonda
oldugu gibi, anjiyopati gelisimini etkileyen major faktorleri regile eden genlerle iligkili

olabilir.5>53

Insipient nefropatinin hichir bulgusu olmayan tip | diyabetli cocuk ve addlesanlarda ve
artmis glomeruler filtrasyon hiz1 siklikla tesbit edilebilir. Diyabetin erken donemde GFH’ nin
140ml/dak/1,73m? nin Uizerinde olmasi glomeriiler hiperfiltrasyon olarak tammlanir ve renal
yetmezlik gelisiminin énceden tahmininde degeri oldugu, diyabetik cocuk ve addlesanlarda
persistan MA ve insipient nefropatinin gelismesinde 6énemli bir risk faktort oldugu yapilan
cesitli caligmalarda gosterilmistir. Klinik olarak baktigimizda tip | diyabetli hastalardaki ilk
renal fonksiyonel degisiklikler glomeruler filtrasyon hizindaki artis ve Uriner albumin
atilimindaki artistir. Bu fonksiyonel degisiklikler diyabet tamsindan ¢ok kisa bir siire sonra
ortaya cikabilir, fakat metabolik kontrolin duzeltilmesiyle renal fonksiyonlar normale
donebilir. Tip | diyabetin baslangicinda 5-10 yil sonra bazi hastalarda Uriner albumin atilim
hizinda (AAH) artis olur ve MA gelisir. Diyabetin baglangicindan renal hastaligin klinik
olarak belirgin oldugu doneme kadar gegen uzun bir sessiz periyod vardir. Bu sessiz periyod
siresince ilerleyici bir bazal membran kalinlasmasi ve mezengial matriks materyalinde artis
vardir. Diyabetin baslangicindan yaklasik 15 yil sonra proteindrinin saptanmasiyla klinik
diyabetik nefropati donemi baslar. Bu donemde belirgin bir proteiniri (>300-500mg/guin)
vardir ve rutin albustik cubuklarla saptanabilir. Proteintrinin baslamasi ile birlikte GFH
genellikle normale doner ki bu, renal fonksiyonlarda ilerleyici bir bozulmamn baslangicin
goserir. Proteiniri fazimin baslangicindan GFH’ min normalin % 50 sinin altina dismesine
kadar gecen sire renal yetmezlik periyodu olarak bilinir ki yaklasik 5 yil sirer. 3-4 yil sonra
son dénem bobrek hastalig: gelisir.>>*>°
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Uriner AAH giinden giine % 40-50 oramnda degisiklik gosterebilir.Bu kisinin
pozisyonuna, gun icindeki aktivitesine, egzersiz ve azalmis idrar akim oranina baglidir.
Saglikli adblesanlarda Uriner AAH dizeyinin 95. persentil degerinin 7,5 pgr/dak’ min
altindachr.™®

Uriner AAH vyi artiran faktorler; kot metabolik kontrol, stres, sistemik veya uriner
enfeksiyon, ates, egzersiz, konjestif kalp yatmezligi, hipertansiyondur.

Uriner AAH vyi azaltan faktorler arasinda malniitrisyon, ACE inhibitérlerinin ve nonsteroid
anti-inflamatuar ilaglarimn kullanilmasi sayilabilir.

Tablo 3: Uriner AAH ve patolojik sinirlari

Uriner AAH Uriner AAH Uriner AAH/kreatinin

(mg/gtin) (ugr/dak.) (mg/mg)
Normoalbuminri <30 <20 <0.02
Mikroalbuminri 30-300 20-200 0.02-0,20
Makroalbumindri >300 >200 >0,20

Bazi calismalarda MA taramasi igin sabah ilk idrar 6rneginde albumin/kreatinin
oranina bakilmasinin yeterli olacagi bildirilmektedir. Ancak, albumin ve kreatinin
ekskresyonundaki gunlik degisiklikler bu yontemi daha az kullamilir kullamlmaktadir. 24
saatlik idrar toplama yontemi albumin ve kreatininin birlikte 6lcimuiyle klinikte pratik bir
standart saglar. Bircok merkezde MA taramasinda zamanli gece boyu idrar toplanmasi
yontemi uygulanmaktadir. Uriner AAH deki gunliik degisikliklerden otiirii 3 degisik zamanda
idrar toplanmal1 ve olgtimler yapilmalidir. Uriner AAH 20-200 pgr/dak ise MA pozitif olarak
kabul edilir. 3 6érnekten birisinde Uriner AAH nin 7,2-20 pgr/dak arasinda olmasi hali ise
sinirda (borderline) MA olarak tammlanir. 3 degisik zamanda toplanan gece boyu idrar
orneginden sadece birisinde 20-200 pgr/dak Uriner AAH saptanirsa buna intermittant MA
denir 3 degisik zamanda toplanan gece boyu idrar 6rneginden ikisinde 20 ugr/dak Uzerinde
driner AAH saptanmasi persistan MA olarak tanimlanir. Persistan MA addlesanlarda %10 dan
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az gorilir ve insipient nefropati olarak kabul edilir.>>>"*®

EURO DIAB prospektif komplikasyonlar arastirmasinda 1134 tip 1 diyabetli hastada
yapilan ¢alismada mikroalbumintri % 12,6 hastada gelistigi gosterilmistir. Berlin Retinopati
Calisma Grubu' nun 249 hasta Uzerindeki ¢alismasinda ilk MA saptanma yas1 ortalamast 13
olarak bulunmus.12 hastada persistan MA, 7 hastada intermittant MA goralmus, 3-9 yillik
izlem slresince 5 kiside MA dizelmistir. Gurubun raporunda persissan MA saptanan
olgularda gecici MA olanlara gére daha uzun hastalik siiresi, daha kot metabolik kontrol
derecesi, daha yuksek kan basinci degerleri ve daha sik retinopati saptandigi bildirilmektedir.
Couper ve arkadasglarimin calismasinda tip | diyabetli addlesanlarda 3,5 yillik izlem sonunda
intermittant MA olan 29 hastamin 9'unda borderline MA's1 olan 30 hastanin 6’sinda persistan
MA gelisirken, normoalbumindrik 142 hastamn sadece 2'sinde persistan MA saptanmistir. Bu
calismalar ve baskalart MA'nin pozitif olmasinin mutlaka persistan MA gelisecegi anlamina
gelmedigini, bazi hastalarda MA'min gegici olabilecegini veya iyi metabolik kontrol ile
MA'nin diizelebilecegini gostermektedir. Ote yandan intermittant MA'l1 ve simirda MA'l1
olgularin persistan MA gelisimi agisindan daha yiksek risk tasidiklar: ve bu yiizden yakindan
izlenmesi gerektigine dikkat cekilmektedir.*>>"*

Prepubertal donemde mikroalbumintri nadir gorultr. Janner ve arkadaslarimin 16
cocuk ve adodlesan tip | diyabetli hastada 8 yil siireyle izleyerek yaptig1 calismada persistan
MA sikligim % 20 olarak bulmuslardir. Bunlarin % 69'u erken puberte, % 28'i mid-puberte %
3'0 geg pubertal donemde gelismistir. Prepubertal olgularin hichirinde MA saptanmamustir.
Diger bir calismada 317 ¢ocuk ve adblesan incelenmis bunlarin % 11'inde MA saptanmus,
prepubertal olgularda hi¢ saptanmamistir. Baska bir calismada puberte ©Oncesinde
mikroalbumindrinin nadir oldugu, 10 ile 18 yas arasinda bir veya daha fazla mikroalbumintiri
epizodu insidans: erkeklerde % 30,9, kizlarda % 40,4’ e ¢iktig1 gosterilmistir Puberte siiresince
olusan hormonal degisiklikler ve metabolik kontrolun bu dénemde iyi olmamas:t puberte

déneminde MA gelisme riskini artirdig1 dne suiriilmektedir.®

Tip | diyabetin baslangicindan itibaren ilk 5 yil icerisinde MA oldukga nadirdir, varsa
diger renal hastaliklar da arstirilmalidir. Mathiensen ve arkadagslar1 15 yasina kadar MA olmaz
derken, Dahligist ve arkadagslar1 daha geng yaslarda(11-13 yas) MA'min ortaya ¢gikabilecegini
gogermislerdir. Danne ve arkadaslariin yayinlarinda ise tip | diyabetli cocuk ve
adOlesanlarda 11 yasindan baslayarak MA taramasimin 6-12 aylik aralarla yapilmasi
Onerilmektedir. Ayni yayinda bir kez MA saptanan hastalarin 6 ay arayla MA olgimlerinin
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tekrari, persistan MA saptanan olgularin da 6 ay arayla MA 6lcimi ve kan basinci takibi

yapilmas: gerektigi bildirilmektedir. %612

2.1.7.3.3 Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, diyabetin spesifik vaskiler komplikasyonlarindan biridir.
Prevalans: belirgin bir bicimde hastalik siiresine baglidir. Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy (WESDR) 30 yasin altinda tamt almis tip | diyabetli hastalarin %
3,6'sinda, 30 yasindan sonra tam almis tip 1 diyabetli hastalarinda % 1,6'sinda koérliok
gelistigini saptamustir. Diyabetik retinopatiye bagli gelisen korluklerin % 86'sinin geng
dénemde ortaya cikan diyabet dolayisiyla olustugu saptanmistir. Ge¢ donemde baslayan
diyabetlilerde diger goz hastaliklar1 da yaygin olup bunlarin ancak Ugcte birinde diyabetik
retinopatiye baglh korlik gelismektedir.%*%*

Diyabetik retinopatide lezyonlar:

-Kapiller permeabilite artis,
-Mikroanevrizmalar
-Kapiller tikanikliklar ve genislemeler
-Dilate venler
-Hemoraji
-Atilmis pamuk alam
-Yeni damar olusumu
-Skar
-Retinal ayrilma
-Vitreal hemoraji
-Sert eksudalar
Bu lezyonlarin ozellikleri ve diizeyine gore fundus fotografi ve floresein anjiografi

bulgularina dayanilarak diyabetik retinopati siniflandirilir.

2.1.7.3.3.1. Diyabetik Retinopatinin Siniflandir mas’®

Insipient retinopati: Bir santral fotograf alamnda 10 mikroanevrizma vardir. Ortalama 9 yillik
bir diyabet siiresi sonrasinda gozlenir.

Background retinopati: Bir santral fotograf alaminda >10 mikroanevrizma <25 sizint1 vardir ve
ortalama 14 yillik bir diyabet siiresinden sonra beklenir.
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Nonproliferatif retinopati: Makuler 6dem ve hemorgjiye ilaveten, retinal kalinlasma ve sert
eksudalar vardir.

Preproliferatif retinopati: Retinada iskemi, artmis hemoraji ve mikroanevrizma, yumusak
eksudalar ve intraretinal mikrovaskiler anormallikler vardr.

Proliferatif retinopati: Yeni damar olusumu, vitreusta kanamalar, fibroproliferatif degisiklikler
vardir ve bunun sonunda dekolman olusur.

2.1.7.3.3.2. Diyabetik retinopatinin seyri ve takip protokolu

Gormeyi tehdit eden retinopati genellikle ilk 5 yil igerisinde ve puberteden dnce ortaya
¢cikmaz. Bir ¢alismada 5-10 yillik hastalik siiresinden sonratip | diyabetli hastalarin % 60'1inda
background retinopati gelistigi saptanmustir. Proliferatif retinopati insidansi hastalik siresiyle
birlikte artar, 5-10 yil sonra her yil % 0,3-0,4 oraninda artis gosterir. Daha sonraki yillarda
sabit kalir. Proliferatif retinopati prepubertal diyabetiklerde nadirdir ve retinopatili
adidlesanlarin sadece % 10’unda gorulmektedir. Bognetti'nin g¢alismasinda tip | diyabetli
cocuk ve adblesanlarin % 22,7'sinde retinopati saptanmis, prepubertal hastalarda (hastalik
siresi 6,5+1,4 yil) retinopati gorulme orant % 9,4, postpubertal hastalarda (hastalik siresi
6,8+1,6 yil) ise % 10,6 retinopatiye rastlanmis. Prepubertal ve pubertal hastalar arasinda
retinopati acisindan bir farklilik bulunmamistir. Kernell'in diyabet streleri 5,5-9,9 il
arasindaki 780 tip | diyabetli ¢ocuk ve addlesan Uzerindeki fundus fotografi ile yaptigi
incelemede % 14,5 hastada retinopati saptanmis, pubertal evre-1 de % 6, evre-5 de % 18
oraninda retinopati bulundugunu bildiren yazar background ve preproliferatif retinopati
prepubertal cocuklarda gordldigini, bu nedenle diyabetik retinopati taramalarimin 10
yasindan itibaren baslamasini 6nermektedir. Holl ve arkadaslarida benzer bir calismada hem
prepubertal hemde pubertal sirenin diyabetik retinopati gelisimine katkida bulunduklarin:
gostermistir.>*®% Zhang L.Y. ve arkadaslarinin yayininda ise iyi metabolik kontrol ile
(HbAlc <6,87) diyabetik retinopati sikligint % 10 olarak saptanmis bununla birlikte kot
metabolik kontrol ile (HbAlc >% 9,49) bu riskin % 40’ 1n Ustline ¢iktig1 belirtilmistir. Ayrica
bu yayinda yikksek VKI'nin diyabetik retinopati agisindan énemli bir risk faktort oldugu
belirtilmistir. 5467

GOz muayenesi prepubertal cocuklarda tip | diyabet tamsindan 5 yil sonra veya
pubertenin hemen baslangicinda, diyabetik addlesanlarda tam sirasinda yapilmalidir ve her yil
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tekrarlanmalidir. Glokom, katarakt gibi diger gbz hastaliklar: gocukluk yas grubunda nadirdir.
Ancak, hastalar bu yonden de arastirilmalidir. Pediatrik populasyonda diyabetik katarakt
prevalansinin % 1'i oldugu bir calismada bildirilmistir. Katarakt gelistikten sonra iyi
metabolik kontrol, kataraktta dizelme saglamaz. Diyabetik katarakt modern cerrahi
tekniklerle gok iyi tedavi edilir ancak, operasyondan sonra retinopati gelisimi icin gok yakin

g6z dibi takibi yapilmas: gerekir, giinkii kisa siirede proliferatif retinopati gelisebilir, °3%8%°

2.1.7.4 Diyabetik NOropati

Eriskin diyabetik hastalarin yaklasik % 50'sinde gorilen diyabetik ndropati cocukluk
ve addlesan doneminde nadir goérilen bir komplikasyondur. Uzun hastalik siresi, koétl
metabolik kontrol diyabetik nGropati gelisimi igin risk faktorleridir. Yas, cins ve sigaranin
etkileri tartigmalidir. Diyabetik noropati gelisiminde genetigin roli cesitli calismalarda
arastirilmistir. NaK-ATPaz ve aldoz rediktaz ile ilgili gen polimorfizininin diyabetik
noropati gelisiminde rol oynadig: ileri sirilmektedir. Diyabetik ndropatinin patogenezinde
otoimminitenin rolU olduguna dair calismalar olsada elde edilen bilgiler henliz konunun
aydinlatiimasi icin yeterli diizeyde degildir. Diyabetik noropati periferal ndropati, otonomik
noropati ve santral sinir sistemi bozukluklar1 seklinde karsimiza cikabilir. Diyabetik
ndropatinin tamsim koyarken klinik semptomlar, klinik muayene bulgulari, elektrodiagnostik
calismalar, kantitatif duyusal testler ve otonomik fonksiyon testlerinden yararlanilir. Periferal
noropatinin klinik bulgular1 ¢cocuk ve adtlesan doneminde ¢ok nadir gorilse de subklinik
bozukluklar bir ¢cok arastirmaci tarafindan tammmlanmustir. Erken periferal ndropati tanisinda
klinik semptom ve bulgularin degerlendirilmesinin yaninda, elektrofizyolojik calismalardan

yararlanilir.”*"
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2.2KEMIK YAPIS|

Kemik dokusu organik ve inorganik bdlumlerden olusur. Organik bolim kemigin %
30-35'ini, inorganik boliim ise % 60-65'ini olusturur.” Organik bdlimiin % 98'i matriks, geri
kalan: ise hicrelerden olusur. Normal eriskinlerde gozlenen lameller kemikteki her lamel,
Uzerinde kemik tuzlarimn yerlestigi ve protein liflerinin olusturdugu kemik matriksten olusur.
Matriksin yapisi % 90 oranminda kollajen ve % 10 oraninda kollajen dis1 proteinler, buyime
faktorleri, osteoblastlarca salinan diger maddeler ve minerallerden olusur.””” Kemik
dokusunda bulunan diger kimyasal yapilar karbonat, sitrat, magnezyum (Mg), sodyum, flor ve
strontiumdur. Kemikte en fazla bulunan kollajen tip 1 kollajendir. Kollajen lifler

11,76-89

mineralizasyonun gergeklestigi yapisal ¢at1 ve iskelet olarak kabul edilir.

Fizyolojik kosullarda kemik yapim (modeling) ve yikimi (remodeling) organizmanin
gelisme slirecine paralel olarak dengelenir. Bliyime evresinde olan bir organizmada bu denge
kemik yapimi lehinedir. Cocukluk ve ad6lesan déneminde net bir kemik kazamm ortaya
cikar.” "% Biiyiime tamamlandiktan sonra bu fark ortadan kalkar ve eriskin yaslar boyunca
rezorbsiyon ve yapim sireglerinin agirliklar: esitlenir. Y aslanma ve gonad fonksiyonlarinin
kaybr ile denge yikim lehine doner.”®% Y apim ve yikim olaylar: tim durumlarda birbirini
takip eden skluslar seklindedir ve “kemik turnover” (kemik dongusll) olarak
isimlendirilir.”®

Normal kemik yapisinda kortikal (kompakt) ve trabekiler (spongiyoz) kemik olmak
tizere iki tip kemik dokusu vardir.2*® Kortikal kemigin % 901, trabekiiler kemigin % 13-20'si
kalsifiyedir. Kollgjen lifler trabekiller kemikte rastgele dizildigi halde kortikal kemikte
birbirine paralel dizilirler ve vaskiler bir kanal etrafinda dairesel olarak yerlesmis lameller
halinde bulunurlar. Kortikal kemik koruyucu bir fonksiyona sahip iken trabekiler kemik
metabolik fonksiyonlardan sorumludur.

Kemik iligi trabekiler kemikten, korteks ise kortikal veyatrabekiler kemikten olusur.
Trabekller kemik iskelet kiitlesinin % 20’ sini olusturur, siingerimsidir ve kortikal kemige guc
ve esneklik kazandirir.2*® Trabekiller kemik baslica uzun kemik sonlanmalarinda ve yassi
kemiklerin i¢ kisimlarinda bulunur ve yagli veya hemapoetik kemik iligi i¢inde birbirleriyle
baglantil1 trabekiler lamellerden olusur. Kemik trabekdilleri distaki kortikal tabakaya yuksek
oranda dayaniklilik saglayacak, kompressif ve torsiyone giglere kemigin direncini belirgin
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olarak arttiracak sekilde dizenlenmiglerdir. Trabekilller stres gizgileri boyunca yerlesirler.
Bunun sonucunda vertebra kalga ve topukta karekteristik trabekdl dizilimleri izlenir. Kortikal
kemik lamelleri ise konsantrik yerlesimlidir. Trabekiler kemigin yiizey/hacim orant kortikal
kemikten 10 kat daha blyudktir. Kemik dongusi yizeye bagimli oldugundan, bu aktivite
trabekiler kemikte daha ylksektir. Bu da osteoporozun trabekiler kemikte daha erken ve

daha hizl1 olmasina yol acar.2*®’

Kemik yapim ve yikim olaylari yasam boyu slrer. Buyime metabolik aktivitenin
kemik yapimi lehine olmasimin sonucudur, buna kemigin yapilanmasi (modeling) denir.
Biytme sadece gelisen iskelette olur ve bllyime plagi kapaninca durur. Biyume ve gelisimini
tamamlamis olgun bir yetiskin kemiginde normal yapimin korunmast ve kemik Uzerine
uygulanan mekanik guiclere uyum saglanabilmesi icin kemik dokuda yikim (rezorpsiyon) ve
yapim (formasyon) olaylarimn dengeli bir bicimde devam etmesi gerekir ve bu olaylar
zincirine kemigin yeniden yapilanmast (remodeling) adi verilir. Kemik rezorpsiyonu
matriksin yikimi ve minerallerin ¢ozilmesidir. Formasyon ise matriksin yeniden sentezi ve

mineralizasyonudur. Buna ‘' Coupling’* olay: denir."%%%

Kemigin yeniden yapilanmasi (remodelling) kemigin yapilanmasindan farklidir.
Remodelling eski kemik dokusu yerine yenisinin yapimi ile sonuclanan yasam boyu devam
eden hicresel olaylar zinciridir. Kemigin yapilanmasi ise gocuk ve addlesan donemde
kemiklerin blytmesi olayidir. Kemik yaslanmasi ile ortaya ¢gikan mikrofraktirlerin tamiri igin
kemigin yeniden yapilanmasi (remodelling) sarttir.**

Kemik dokusu, kemik yapim ve yikimindan sorumlu olan *’temel ¢cok hiicreli birim’’
(Basic Multicellular Unit-BMU) toplulugundan olusur. Bu hticreler temel olarak osteoblast,
osteoklast ve ogteositlerdir.

Osteoblastlar, hiucre disi matriksin sentezinden (tip 1 kollajen, proteoglikan ve
glikoproteinler) ve kemik mineralizasyonundan sorumludur. Matriksin kollgjen disi
proteinlerinin  (osteonektin, osteokalsin, osteopontin, sialoproteinler, kemik morfojenik
protein, prostoglandinler, kolajen inhibitdrleri ve plazminojen aktivatorleri gibi) Gretiminden
sorumludur. Osteoblastlar, karakteristik olarak alkalen fosfataz enzimince zengindir. Bu
hiicreler paratiroid hormon reseptorlerini igerirken kalsitonin reseptorleri icermezler. Ayrica
cekirdeklerinde Ostrojen reseptorleri bulunur. Osteoblastlar osteoklast birikimi ve aktivitesi

icin gerekli sistemik uyarilar: diizenler.3*#°
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Osteoklastlar, multinikleer hicrelerdir ve rezorpsiyondan sorumludurlar.
Mononiikleer fagositik hiicre ailesinin bir tiyesidir.>*® Kemik yiizeyine yapisarak mineralize
kemigi yikar, asit ve lizozomal enzim salgilar. Rezorbsiyondan karbonik anhidraz, kollajenaz,
asit hidrolaz, ndétral hidrolaz ve katepsin gibi proteazlar sorumludur. Ayrica tartarat direncli

asit fosfatazi da sentezler.®+%8

Osteositler, kemik hicreleri icinde sayilart en ¢ok olan hlicre grubunu olustururlar.
Osteoblastlar mineralize matriks icinde kaldik¢a gorunisti ve islevi degisir, daha az sekresyon
yapmaya baslar ve ilerleyen dokunun gerisinde kalarak osteosit adin: alir.3*® Ozellikle fiziki
strese maruz kalan kemikte ilk etkilenen hiicre grubu osteositlerdir. Osteositler osteoblastlar,
osteoblastlar da osteoklastlar1 aktive ederek kemik rezorbsiyonu baslatilir.

2.2.1. Kemik DOngusl ve Biyokimyasal Belirleyiciler

Son yillarda kemik matriksin hticre ici ve hticre disi kompenentlerinin izolasyonu ve
Ozelliklerinin saptanmasi kemik yapim ve yikimim gosteren biyokimyasal belirteglerin
tammlanmasi ile sonuglanmustir. Bunlar non-invazif, gorece daha ucuz, dogru uygulandiginda
ve yorumlandiginda metabolik kemik hastaliklarin tamsinda ve tedavi sonuglarinin takibinde
yardimci belirteglerdir.

Kemik dongusiinun biyokimyasal belirtegleri kemik yapim veya yikim belirtegleri
olarak ayrilirlar (Tablo 4 ve 5). Kemik yapim ve yikim belirteglerinin higbiri bir hastaliga
0zgul degildir, ancak altta yatan nedenden bagimsiz olarak iskelet metabolizmasindaki
degisiklikleri yansitabilir.®*® Bazilar1 belirli bir kemik hastaliginda hastalig: tayin etmede
digerlerinden daha duyarl: olabilir. Ornegin serum osteokalsini osteoporozdaki kemik
degisikliklerini gostermede alkalen fosfatazdan daha duyarli oldugu halde kemigin Paget
hastaliginda tam tersidir.?**® Bu belirteclerden bazilari hem kemik yapimini hem de kemik
yikimini yansitabilir (6rnegin idrar hidroksiprolini).
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Tablo 4: Kemik Yapiminin Biyokimyasal Belirtecleri

Biyokimyasal Kaynaklandigi Analitik Ozellik

Belirte¢ Doku Ornek/ Metod

Total ALP Kemik Serum/ Kolorometrik Hc membranin ekstraseliler
Karaciger yuzeyine yapisarak kemik
Barsak mineralizasyonunda rol alir.
Bobrek Kalilacvigerdvekbilyekr hastallk ‘

yoklugunda kemik yapimi igin

Plasenta spesifiktir

Kemik Spesifik Kemik Serum/Kolorometrik, He membranin ekstraseliiler

ALP (BALP) Elektroforetik, IRMA, EIA  yiizeyine yapisarak kemik

mineralizasyonunda rol alir.
Osteoblastlarin spesifik
Uriintdar. Karbonhidrat yan
zinciri kemik spesifisitesini
saglar. Bazi élguimlerde %20
kadar karaciger izoenzimi ile
gapraz reaksiyon verir.

Osteokalsin (OK) Kemik Serum/RiA,ELiSA Hidroksiapatit ile etkilesmeyi

Trombosit kolaylagtiran gamma
karboksi glutamik asit,
kalsiyum baglayan aminoasit
icerir. Osteoblastlarin spesifik
Uriintdar. Kanda birgok
immunreaktif formlari vardir,
bazilari kemik yitkimindan
kaynaklanabilir.

Prokollajen tip 1 Kemik Serum/RIA,ELISA Osteoblast ve fibroblastlarin
karboksi terminal Yumusak doku proliferasyonunun spesifik
propeptidi (PICP) Deri Granudurler.

Prokollajen tip 1 Kemik Serum/RIA,ELISA Osteoblast ve fibroblastlarin
amino terminal Yumusak doku proliferasyonunun spesifik
propeptidi (PINP) Deri Uranuddrler, kismen kemik

ekstraselller matrikse katilir.

Kaynak: M.J.Seibel, Endocronol Metab Clin N Am 2003; 32: 83-113.%

2.2.1.1. Kemik Yapim Bélirtecleri

Total Alkalen Fosfataz (tALP), Alkali pH’da organik ve inorganik substratlardan bir
fosforik ester bagi hidrolize eden enzimler toplulugudur ve hicre zarinda lokalizedir.
Plesantal, intestinal, germinal ve karaciger-kemik-bobrek olmak Uzere dort adet izoenzimi
vardir. Dolasimdaki ALP'in % 95'ini karaciger-kemik-bobrekten salgilanan ALP olusturur.
ALP normal karaciger fonksiyonuna sahip hastalarda kemik mineralizasyonu ve yapimi igin
iyi bir belirtectir. Fizyolojik olarak ¢ocukluk, addlesan ve yaslilarda serum diizeyleri yikselir.

Kemik Spesifik ALP (bALP), ALP izoenzimlerinden biridir. Total ALP nin yaklasik
% 50’ sine katki yapar.*® Karaciger-kemik-bobrek izoenzimi ayni gen lokusundan kéken aldigi
halde posttranslasyonel sializasyon ve glikolizasyonlart farklidir. DBALPin diger

izoenzimlerden farkl1 6lciimlerinin nedeni bu sializasyon ve gikolizasyondaki farktir.**%
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Tablo 5: Kemik Yikiminin Biyokimyasal Belirtecleri

Biyokimyasal Kaynaklandigi Analitik Ozellik
Belirteg Doku Ornek/ Metod
Hidroksiprolin Kemik Idrar/ Kolorometrik Fibriller kollajenin timunde
Total ve Dializabl Kikirdak HPLC ve kismen kollajenéz
(Hyp) Yumusak doku proteinlerde bulunur, C1q ve
Deri elastin icerir. Matur ve yeni
sentezlenmis kollajende
vardir, hem kollajen sentezi
hem de doku yikimi idrar
Hyp’e katkida bulunur.
Piridinolin Kemik idrar/HPLC Sadece matiir kollajende
(PYD) Kikirdak Serum/ELISA bulunur, kikirdak ve kemikte
Tendon en yuksek
Kan damarlari konsantrasyondadir, deride
yoktur.

S . ; Sadece matur kollajende
Deoksipiridinolin Keml_k Idrar/HPLQ bulunur, kemikte en yiiksek
(bPD) Dentin Serum/ELISA konsantrasyondadir, deride

ve kikirdakta yoktur.
Tip 1 Kollajen Telopeptid Kemik Serum/RIA Tip lkollajende bulunur,
Karboksi Terminal Capraz  Deri muhtemelen en ¢ok kemikten
Bagi (CTX-MMP) kaynaklanir, yeni
sentezlenmis kollajenden de
kaynaklanabilir.
Tip 1 Kollajen Telopeptid  Tip 1 kollajen idrar/ELISA Tipl kollajen, en ¢ok katk

Amino Terminal Capraz
Bagi (NTX-1)

Tip 1 Kollajen Telopeptid
Karboksi Terminal Capraz
Bagi (CTX-1)

Hidroksilisin glikozidaz

Kemik sialoprotein
(BSP)

Tartarat Rezistan
Asit Fosfataz (TRACP)

iceren tum dokular

Tip 1 kollajen
iceren tum dokular

Kemik

Yumusak doku

Deri

Serum komplementleri

Kemik
Dentin
Hipertrofik kikirdak

Kemik
Kan

Serum/CLIA, RIA

idrar/ELISA,RIA

(aB) )
Serum/RIA,ELISA

(sadece B)

idrar/HPLC

Serum/RIA,ELISA

PI@sma/_KoIorometr,i
RIA,ELISA
Serum/

kemikten gelir.

Tipl kollajen, en ¢ok katki
muhtemelen kemikten gelir.
Aspartilin B aspartile
izomerizasyonu kollajen
molekulinin yaslanmasi ile
olusur.

Kollajendeki hidroksilizin
dokuya bagh olarak ¢esitli
derecede bulunur. Glikozil-
galaktozil hidroksilizin
yumusak doku kollajende,
galaktozil hidroksilin kemik
kolljende yiiksek oranda
bulunur

Osteoblast ve osteoklast
benzeri hiicrelerce
sentezlenen asidik ve
fosforilize glikoprotein kemik
ekstraseliler matrikse salinir.

Osteoklastik fonksiyon ile
iliskili gérulmektedir
Dokularda 6 izoenzimi vardir
(osteoklast, eritrosit,
trombosit). 5b bandi
predominanttir. Enzim hem
osteoklastin blizusmus
zarinda hem de rezorptif
alanda saptanir.

Kaynak: M.J.Seibel, Endocronol Metab Clin N Am 2003; 32: 83-113.%
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Mineralizasyon ve kemik yapimimin gostergesidir. Ancak osteomalazi hastalarinda
mineralizasyondaki bozukluk nedeniyle, 1,25 (OH)2D3'in anormal dizeylerinde veya
tedavisinde yaniltici olabilir. Bu tir olaylarda bALP yerine prokollajen peptidlerin 6lgimi

96,97

dahaiyi bir gostergedir.

Osteokalsin (OC), Diger bir adi GLA protein olan kemik dokusuna spesifik,
osteoblast, odontoblast ve kondroblastlar tarafindan sentezlenen, y-karboksi glutamik asit
iceren, 49 aminoasitli, kemik matriksinin kollajen dis1 bir proteinidir. Kemik ekstraseller
matriksine gomili olarak bulunur. Osteoblastik aktivitenin spesifik bir gostergesidir.®
Sentezlenen molekilin % 10-25'i dolasima verilir. Dolasima katilan bu miktar kemik
yapimini yansitir. Didrnal ritmi vardir, en yiksek degeri saat 04.00 siralarinda ulasirken saat
17.00 sralarinda en dusUk degerlere iner. Serum diizeyleri yas ve cinsiyete gore degiskenlik
goserir. Puberte ve addlesan donemde yuksek degerlerdir. Erkeklerde kadinlara gore daha
yuksektir, kadinlarda 4. dekattan sonra artmaya baslar ancak erkeklerde sabit kalir.

Kadinlardaki artisin nedeni postmenapozal dénemdeki dstrojen azalmasidir.*>*”

Prokollajen Tip 1 Karboks ve Amino-terminal Propeptid (PICP, PINP), yeni
yapilmis tip 1 kollajenin spesisifik ekstraselller bir endoproteinaz tarafindan bolinmesi ile
olusurlar. Tip 1 kollajenin sentez hizinin ve kemik yapiminin kollajen fazimn bir gostergesi
olarak kabul edilirler.®*9% Cesitli yumusak dokular tarafindan salgilanmas: kemige spesifik
olmadigint dustindurmektedir. Didrnal ritme sahiptir, sabaha dogru pik yapar, yiyecek
alimindan etkilenmez. Yeni dogan, puberte, postmenapozal dénemde ve Paget hastaliginda
artar.

2.2.1.2. Kemik Yikim Belirtecleri

Hidroksiprolin (Hyp), kollajen sentezinin posttranslasyonel modifikasyonu evresinde
intraselUler olarak olusur. Hyp kollaenin amino asit igeriginin % 12-14'Gnu olusturur.
Yaklasik % 90'1 kemik kollgjenin, geri kalam ise deri ve diger bazi dokulardaki kollajenin
yikilmasindan agiga cikar. idrarla atilan miktar: total miktarinin % 10 udur.*+*>% Yiyecek
olarak alinan kollajenden zengin gidalardan etkilendiginden drnek alinmadan 24 saat 6nce
kollajenden kisitli diyet uygulanmalichr. Idrar Hyp vicuttaki tim kollajenin sentez ve
yikimint yansitmasi ve diusik spesifite gostermesinden dolay: yerini daha spesifik yikim
belirteclerine birakmistir.®
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Galaktozil hidroksilizin (GHL) ve glukozil-galaktozil hidroksilizin (GGHL), Her
ikiside prokollajen sentezi evresinde sentezlenirler. GHL gogunlukla kemik kollajeninde
bulunurken GGHL deri kollajeninde daha yogun bulunur. Her iki bilesikte viicutta metabolize
olmazlar ve diyetteki kollajenin katkisi daha azdir. GHL’ nin diger yikim belirtegleri ile iyi
korelasyon gostermesine karsin direk immunoassayin olmamasi rutin - kullanimin:
kisitlamaktadr.

Kollajen Capraz Baglari: Piridinolin (PYD) ve Deoksipiridinolin (DPD), kemik
dokusunun ana ¢apraz baglaridirlar ancak deri hari¢ tiim ana konnektif dokudaki tip 1, 2, ve 3
kollajenlerin olgun capraz baglarimin stabillestiricileri olarak davranirlar. PYD dokularin
cogunda bulunurken, DY P daha ziyade kemikte bulunur ve kemige daha spesifik bir belirteg
oldugu dusunilur. PYD ve DPD idrar dizeyleri osteoporoz, Paget hastaligi, malign
hiperkalsemi, osteomalazi ve hiperparatiroidizm gibi hastaliklarin yam sira gocuklarda ve

99192 jdrarla atilmadan 6nce

menapozda artar, Ostrojen tedavisi ve hipoparatiroidizmde azalir.
metabolize olmamalar1 ve barsaktan emilmemeleri nedeniyle yiyeceklerden etkilenmezler.
Sirkadian ritm gogerirler, gece pik yaparlarken sabah 08.00-11.00 arasi dismeye baslar,
0gleden sonra en dusik diizeye ulasirlar. 24 saetlik idrar veya anlik idrarda 6lguim yapilabilir,

sonuglar idrar kreatinine gore duzeltilir.

Tip 1 Kollajenin N-Telopeptit ve C-Telopeptit Capraz Bag Yikim Uriinleri [NTX-
1, p -Crosslab (p CTX-1)], Kollajen molekillnin capraz baglar1 amino ve karboksiterminal
telopeptit denilen bolgesindedir. Sadece yeni Uretilen kollajenden koken alirlar. NTX-1
kemige daha spesifiktir. Kemik dongusinin arttigi durumlarda serum ve idrar diizeyleri artar.
Dilrnal ritm vardir. Postmenapozal kadinlarda NTX-1 ile PYD paralellik gosterir. CTX-1

gidalardan ve bobrek fonksiyonlarindan etkilenir, %1024

Tartarat Direncli Asit Fosfataz (TRAP), lizozomal kaynakli bir enzimdir. Bes
izoformu vardir: prostat, dalak, trombosit, eritrosit ve makrofglarda bulunur. Bu
izoformlardan izoform 5 disgindakiler tartarat ile inhibe edilir. Bu ylizden bu forma tartarat
direncli asit fosfataz denilmistir. TRAP'1n iki alt grubu vardir: sialik asit iceren bant 5a ve
sialik asit icermeyen 5 b. Bant 5b altgrubu kemikte osteoklastlarca sentezlenir ve salinir,
yiyeceklerden etkilenmez. Osteoporoz, Paget hastaligi, multipl myelom ve kemik metastatik

hastaliklarinda serum duzeyleri artar.**>*®

Kemik Sialoproteini (BSP), Osteoblast ve belirli osteoklastik hiicre hatlarinca
sentezlenir ve kemik mineralizasyonu ile hiicre-matriks etkilesmesinde énemli rolti vardir.®
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Kemik yikimina spesifiktir. Puberte, menapoz sonrasi, osteoporoz, hiperparatiroidi, Paget

hastaligi, multipl myelom ve metastatik kemik hastaliklarinda serum diizeyleri artar.>%

Deneysel, preklinik ve klinik calismalar, c¢esitli etkenlere kemigin cevabini
degerlendirmede kemigin yapim ve yikim belirteglerinin  degerli araglar oldugunu
gostermistir. Ornegin ooferektomi, eksersiz, immobilizasyon, alkolizm, sigara icmek, vitamin
D yetersizligi, kronik inflamatuvar barsak hastaliklary, kronik aclik, hipertiroidi ve
glukokortikoidlerin farmakolojik etkilerinin kemik metabolizmas: Gzerindeki degisiklikleri

107-117

kemik yapim ve yikim belirtecleri yansitabilmektedir.

Kemik Kkitlesi kemik kirik riskini degerlendirmede tek belirleyici degildir.
Postmenapozal kadinlarda idrar deoksipiridinolin artis1 ve serum osteokalsin azalisimin kirik
riskini tahmin etmede énemli belirtecler oldugu gosterilmistir.**® Osteoporoz tedavisinin
takibinde de kemik dongu belirteclerinin tedavinin etkinligini degerlendirmede yararl
oldugunu gosterilmistir.™***?® Bu calismalar genellikle postmenapozal kadinlarda yapilmis
olup genellikle kemik yikim belirteglerinde tedavi ile idrar diizeylerinde bazale gore azalma
saptanmustir. Bu azalmanmin kemik dansitesinde artis ve kirik riskinde azalis ile korale oldugu
gosterilmistir.

2.3 OSTEOPOROZ

Osteoporoz, kemik kitlesindeki azalma veya kemigin yapisindaki bozulma sonucunda
ortaya cikan ve kirik riskinde artis ile sonuclanan sistemik bir hastaliktir.***?**?® Osteoporoz
normal yaslanma sireci igerisinde kemikte olusan kayiplara bagli primer olabilecegi gibi
sekonder nedenlerle de ortaya cikabilir*®(Tablo 6).

Sekonder osteoporoz mekanizmalar: altta yatan hastaliga bagli olarak 6nemli
degisiklikler gosterebilmekle birlikte hepsinde temel nokta yapim, yikim, ya da her iki sireci
birden etkilemeleridir. Kemik donglst hizimi artiran hastaliklar bunu siklikla rezorbsiyonu
artirarak gergeklestirirler, ama glukokortikoid fazlaligi1 ve diyabet gibi hastaliklarda siklikla
kemik yapiminin inhibisyonu s8z konusudur. Yikim Uzerinde de etkileri olabilir ama

125,128

genellikle minimal diizeydedir.
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Tablo 6: Cocuklarda Dusik KM D nedenleri

Primer kas-iskelet bozukluklari Kronik Hastaliklar
Juvenil Osteoporoz (idyopatik) Kistik fibrozis
Osteogenezis imperfecta Losemi
Ehler Danlos Talasemia
Marfan Sendromu Orak hucreli anemi
Homosistindri Anoreksia Nevroza
Hiperkalsitri Bayan atlet (amenoreli)
Endokrin Bozukluklar inflamatuar barsak hastalig
Hipogonadism Colyak hastalig
Buylme Hormon eksikligi SLE
Turner Sendromu Noromuskuler Hastaliklar
Hipertiroidizm Serebral Palsi
Juvenil Diabetes Mellitus Muskdler distrofi
Hiperparatiroidizm Parapleji
iatrojenik

Glukokortikoidler/Antikonvilsanlar/Metotraksat/Siklosporin

Kaynak: Bogunovic L et al. Curr Opin Pediatr, 2009.'?

Osteoporoz siklikla eriskin hastaligi olarak tammlanmakta ise de, dogru tammlama;
“sonuclar: eriskin hayatta ortaya cikan cocukluk cagi hastaligi” seklinde olmalidir.*? Bunun
nedeni, osteoporoz patogenezinde “Zirve kemik kitlesi kazamimi” kavraminin 6nemli yer
tutmasidir. “Zirve kemik kitlesi” normal biiyime neticesinde kemik kitlesinde erisilen en Ust
nokta olarak tammlanir.'®™ Eriskin yaslarda herhangi bir zamanda dlciilen kemik kitlesini
belirleyen iki faktorden bir tanesi zirve kemik Kkitles, digeri de zirve kemik Kitlesi

kazanimindan sonra gergeklesmis olan yapimvyikim dengesidir. *%*+7

Bu noktada, zirve kemik Kkitlesi kazammimin ne zaman gerceklestigi gindeme
gelmektedir. Calismalarda elde edilen ortak sonug, kemik kitlesi kazanimimin gocukluk gagi
boyunca puberteye kadar lineer bir ilerleme gosterdigi, prepubertal yaslarda cinsiyetin 6nemli

olmadigi, puberte sirasinda cinse bagli degiskenlik gostermekle birlikte hizla artarak onlu
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yaslarin sonlarinda “Zirve kemik kitlesi” ne ulasilip kemik kazanim hizimin durdugudur.
101275129 By yaslardan sonra femur boynu, Wards ticgeni ve trokanterden dlciilen kemik
dansite ve kemik kitle degerleri yavas ancak sabit bir sekilde diiser. Vertebrada ise 27 yasina
kadar istatistiksel acidan anlamli olmayan dizeyde artis devam eder ve daha sonra hizla
diser. Puberte sirasindaki kazammun toplam kemik kitlesinin % 37’ si gibi yiuksek oranda
gerceklestigi gorulmustir.’® Kemik mineral kitlesi (KMK) élctimlerinde ulasilan en st
noktanin %96’ s, kemik mineral dansitess (KMD) icin ise % 97,4'0 18 yasina kadar
kazanilmistir ve bu yastan sonra kazamlan degerler her iki olciim icin de istatistiksel olarak

anlamsizdir.****">'% Zirve kemik kitlesine ulasilan yasin 18'den daha bilyik oldugunu
gosteren calismalarda sinir yas olarak 25 ve 27 yas gosterilmektedir. 2
2.3.1. Kemik Kitlesini Olcmek

Kemik kitlesi kemigin ¢ boyutlu 6lcusi, mineral icerigi ve elastisite gibi 6zellikleri
ile tanimlamir. Kemik mineralizasyonu kemik yapim ve yikiminin histomorfometrik analizi ve
kemik biyopsisi ile 6lculebilir.”>**" Bu yéntem invazif bir girisim oldugundan genellikle
arastrma amagli veya kemik yapim/yikimi hakkinda non-invazif yontemlerle net bilgi
saglanamayan osteogenezis imperfecta, fibroz displazi gibi hastaliklarla simirlidir.

Kemik mineralizasyonunu Olgebilen non-invazif metodlar: direkt grafiler (sinrl
degere sahiptir), radyografik absorpsiyometri veya fotodansitometri, single-foton veya single
x-ray absorpsiyometri, dual foton veya dual-enerji x-ray absorpsiyometri (DXA), spinal ve
periferal kantitatif bilgisayarli tomografi, kantitatif ultrasonografi, kantitatif magnetik
rezonans ve magnetik rezonans mikroskopidir. Gunimizde nispeten disuk radyasyon dozu
(5-10 pSv), kolay kullammmu ve infantlara uygulanabilmeleri, hizli (tim vicut taramasi
yaklasik 4 dakika), dogru ve tekrarlanabilir 6zelliginden dolay:r kemik mineralizasyonunu
degerlendirmek icin genellikle DXA kullanlmaktadir.***

DXA yontemi sonucunda elde edilen veriler KMK(gr), kemik mineral igerigi(gr/cm),
KMD(gr/cm?) ve kemik hacim dansitesi(gr/icm®) seklindedir. Bunlar icerisinde en cok kabul
goreni KMD’ dir. Osteoporoz ve osteopeni tanimlanirken verilerin T ve Z skoruna

donusttrtlmis halleri kullanilmalidir. ™2
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Olguilen KMD-Y as ve cinse uygun KMD ortalamasi

Z Skoru =

Y as ve cinse uygun KMD standard deviasyonu(SD)

Olgiilen KMD-Zirve kemik kitlesine ulagmis adolesanlarin KMD ortalamas
T Skoru =

Zirve kemik kitlesine ulasmis addlesanlarin KMD SD

DXA iletotal vicut KMD, lumber vertebra ve femoral KMD cocukluk ¢aginda kemik
kitlesini degerlendirmek icin en ¢ok olculen bolgelerdir. Bilgiler siklikla KMD Z-skor olarak
raporlanir. KMD Z-skor ayni yas ve cins igin olusturulmus ortalama ve standart deviasyona
gore hesaplanir. Yetiskinler icin ise 20-29 yas arasi saglikli genc eriskinlerden olusturulmus
zirve kemik kitlesini yansitan T-skor kullamilir. Yeni dogan ve infantlarda kemik
mineralizasyonunu degerlendirmek igin tim vicut kemik mineral konsantrasyonu (KMK)
Onerilmektedir. Keza ¢ocuk ve adblesanlar i¢in de tim vicut kemik mineral konsantrasyonu
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bdlgesel dlgiimlerden daha dogru ve givenilirdir.

Lomber vertebra KMD’si kiz ve erkek cocuklarda 3 yasindan 15 yasina kadar yaklasik
iki kat artar. Pubertede femoral boyun KMD’si yaklasik 1,5 kat artis gosterir. Pik KMD ve
KMK’ye her iki cinste 18-20 yaslarinda ulasilir. Oniki yasindan énce menars goren kiz
cocuklarinda 14 yasindan sonra gorenlere gore daha biyik pik KMD degerleri gozlenir.
Benzer sekilde geg puberteye girmis eriskin erkeklerde de normal zamanda puberte baslamis
olanlara gore daha diisilk lomber vertebra KMD degerleri saptanmustir.**!

Cocukluk cag1 icin osteopeni ve osteoporoz simir degerleri konusunda fikir birligi
yoktur. Bu nedenle son zamanlara kadar halen erigkinler icin belirlenmis olan degerler
cocuklar icin de kabul edilmistir. Z veya T skoru —1 ile —2,5 arasinda ise osteopeni, <-2,5 ise
osteoporozdan siz edilir. Formullerden de anlasilacag: gibi, 6lgimu yapilacak birey zirve

kemik kitlesine ulasacak yasta degilse T skorlari kullamimaz. '+

Genellikle yas ve cinse gore olusturulmus standartlardan -2 SDS altinda olanlar
anormal disiik kabul edilir. Diinya Saglik Orgiitii eriskinlerde DXA ile saptanan KMD
degerlerine gore 4 evreli tamsal siniflama dnermistir:
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1. Normal, T-skor -1 SD’ dan daha dustik olmayan KMD

2. Osteopeni, T-skor -1 SD ile-2,5 SD arasinda olan KMD

3. Osteoporoz, T-skor -2,5 SD’dan daha disik KMD

4. Yerlesmis veya ciddi osteoporoz, -2,5 SD’dan daha distik KMD ve eslik eden bir

veya daha fazla vertebra kirigi

Ancak The International Society for Clinical Densitometri (ISCD) ‘nin 2007 yilinda
yaptig1 toplanti sonrasi bir konsensus raporu hazirladi.**** Bu rapora gore cocuk ve

addlesanlarda DXA yorumlanmasi igin dnerilerde bulunmustur. Bu Oneriler;
DXA raporlarinda T-skoru bulunmamal:
DXA raporlarinda osteopeni terimi kullamlimamali
Kirik dykusii olmayan hastalarda osteoporoz terimi kullamlimamali ve

KMD Z-skoru < -2,0 olanlarda ‘' kronolojik yasa gore dusuk kemik kitlesi’” terimi
tercih edilmeli seklindedir.

2.4DiYABET VE KEMIK METABOLIiZMASI

Diyabetin kemik metabolizmas: Gzerinde olumsuz etkilere sahip oldugu, 1920' lerde
tip 1 diyabetli cocuklarda azalmis iskelet kitlesinin gosterilmesi ile ortaya konmus, 1934’ de
Joslin tarafindan diyabete bagli vertebra kiriklar: rapor edilmistir. 1952° de postmortem
incelemelerde diyabetik hastalarda osteoporozun ¢ok daha siddetli goraldigi saptanmustir.
Sonraki yillarda gelisen teknoloji ve KMD olgumleri ile konunun tzerine daha ¢cok durulmus
ve nihayet foton absorbsiyometri metodunun tammlanmas: sayesinde daha dogru sonuglar
elde edilmeye baslanmustir.**

Son zamanlardaki calismalarin ¢ogunda tip 1 diyabet ile azalmig KMD arasindaki
iliski eriskinlerde oldugu gibi cocuklarda da dogrulanmustir.>”*¥" Tip 1 diyabette hem
vertebra hem de femur boynunda dansite azalisi gortulmektedir. DXA ile tip 1 diyabetli
hastalarin yaklasik % 50-60'inda osteopeni, % 14-20'sinde osteoporoz saptanmustir.>#+38139
Ancak iki buyUk pediatrik yas grubu tip 1 diyabetli hasta grubunu igeren calismada diyabetin
KMD uizerinde herhangi bir etkisini gézlememisler.*®
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Tip 2 diyabetli hastalarda DXA ile yapilan calismalarda diyabeti olmayan benzer
yastakilerle gore artmis KMD bulundu.>”®*3" Ancak tip 2 diyabetli hastalarda da, tip 1
diyabetli hastalar kadar olmasa da artmus bir kirik riski vardir. Tip 2 diyabetli hastalarda KMD
artisiin dilsmelere bagl1 kirik riskinden koruyucu bir mekanizma olabilecegi savunulmustur.”

Eriskinlerde ve nispeten geng yaslarda diyabet gruplarinda yapilan calismalarda da
Olcim yontemi ve 6lcimi yapilan bolgeye gore degisik diizeyde etkilenimler bildirilmektedir.
Radius dlcimleri siklikla normal; femur, vertebra ve total vicut olcimleri siklikla disik
olarak rapor edilmektedir.>**%*** Yine bu yas grubunda osteopeni ve osteoporoz prevalansinin

72,138,143,145

kontrol gruplarina gore yiksek oldugu dikkat cekmektedir.

Cocuklarda radyogrammetri metoduyla elde edilen verilerin hemen timinde tip 1
diyabetin kemik mineralizasyonunu olumsuz yonde etkiledigi, bu olumsuzlugun olgularin %
9,5-25' inde 2 SD’ un altinda degerlere ulastig: bildirilmistir.*****° Radius olctimlerinde SPA
veya DPA ile KMK degerleri disuk bulunurken DXA ile KMD normal sinirlarda tespit
edilmistir.™®® Kantitatif CT ile tibianin kortikal kismu normal, trabekiler kisminda ise
mineralizasyonda azalma mevcuttur.™®*>* Femurdan DXA ile yapilan 6lciimlerde bazi
calismalarda duistiklik tespit edilmis, bazi calismalarda kontrollerle fark bulunmarmgstir.*>**>
Trabekller kemigin agirlikli oldugu ve bu nedenle ¢ocukluk yas grubunu daha iyi yansitmasi
beklenen vertebra olgimlerinden elde edilen veriler geliskilidir. DPA, DXA veya kantitatif
CT ile yapilan dlcimlerin yaklasik yarisi distklik tespit ederken, diger yarisi kontrollerle
benzer degerlere ulagmustir. ™51 Tatal viicut kemik kitlesi 6lcilen calismalarda da
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normal ve distik degerler bildirilmektedir.

Histomorfometrik calismalar genellikle hayvan calismalari seklinde olup cogunda
diyabette kemik yapiminin azaldigi, yikiminin ise degismedigi sonucuna varilmistir. Ratlarda
kemik boyutlari, trabekller kemik ytizey alam, osteoblast sayisi, kollajen sentez hizi, osteoid
dokusu, mineral birikim hizi, mineralize olmus ylizey alam azalmis, bununla beraber

osteoklast yiizeylerinin ve kemik rezorbsiyon hizinin degismedigi gosterilmistir.*6-1%2

Cocuklarda kemik yapim ve yikim gostergelerinin olculdigi calismalarda cogunlukla
tip 1 diyabette kemik yapiminin azaldigi gosterilmistir.®**° Y ikim konusunda ise degismemis

yada artmus oldugunu bildiren calismalar esit agirliktadir.**"*%°
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2.5 SISTATIN-C

Sistatin-C, gamma trace veya post gamma globulin olarak adlandirilan diisik molekul
agirlikl sitoplazmik bir protein olup, sistein proteinaz inhibitorlerinden sistatin stiper ailesinin
bir Gyesidir. Tki koprusi iceren, 120 amino asitten olusmus, tek bir polipeptite sahip non-
glikolize temel bir proteindir.***®° Sistatin-C duistik molekiil agirlikl1 bir molekiil (13.4 kDa)
olup vicuttaki gekirdekli hiicrelerin hemen hepsinde retilir. Geni 20. kromozomda (20p11.2)
bulunur, uzunlugu 7,3 kb olup ¢ ekson igerir. Sisitatin-C geninin ve prometer seklinin ortaya
cikarilmasi ile bu genin house-keeping tipinde bir gen oldugu ve bu ylzden hiicrelerin bir
cogu tarafindan sabit bir Uretim hiz1 ile tretildigi gozlenmistir.**3*%%1% Bitiin dokularda ve
biyolojik sivilarda olgilebilir miktarlarda bulunup seminal ve beyin-omurilik sivisinda en
yiksek konsantrasyonda bulunur. Y apimi inflamatuar olaylardan etkilenmez, bu nedenle akut
faz reaktam degildir.**®

Ilk olarak 1961 yilinda Clausen tarafindan insan beyin-omurilik sivisinda ‘’ serebro-
spinal sivi spesifik protein’”’ olarak tanmmlanmistir. Daha sonra Butler ve Flynn tarafindan
proteintrili hastalarin idrarinda ‘’post gamma globulin’’ olarak adlandirilan protein tarif
edilmistir. Hochwalc ve Thorbecke tarafindan 1962 yilinda kanda, plazmada, plevral sivida,
idrarda ve merkezi sinir sisteminde bu proteinin varligi arastirilnuis ve gamma elektroforetik
mobilitesine bagl: olarak adlandirilmistir. Son 20 yilda ise postgamma globulin ve gamma
trace adlandiriimalar: yerine Sistatin-C olarak kullanilmaktadr.*™

Sigtatin-C sistein proteinazlari inhibe eder. Sistein proteinazlarin interaktif yan
zincirinin ARG8, LEU9, VAL10, TRP106 bdlgesine direkt olarak mutgjenik etkisi oldugu
gogerilmistir. BUtin Gyelerinin sistein proteinaz inhibitdri oldugu sistatin ailesine aittir
(Tablo7). Birinci alt grupta yer alan sistatinler hiicre ici, ikinci alt gruptakiler hicre dis1 ve
Uclnct alt gruptakiler intravaskiler yerlesimlidir. Sistatin-C aile I1’in bir Oyesidir ve sinyal
peptidi olarak preprotein olarak sentezlenir.®
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Tablo 7: insan Sistein Proteinaz inhibitorleri

1. Grupl
Sistatin A
Sistatin B
2. Grupll
Sistatin C
Sistatin D
Sistatin S
Sistatin SU/SN
Sistatin SA
3. Grup lll
Dugsuk molekul agirlikh kininojen (LMWK)
Yiksek molekdl agirlikh kininojen (HMWK)

Sigtatin-C’'in sabit dUretim hizi, serum duzeyinin stabil olmasi, molekiler agirligimn
distk olmasi, glomerillerden serbestce filtre edilebilmesi, tubuluslardan tamamen katabolize
olmasi ve tubuluslardan sekrete edilmemesi GFR tayininde iyi bir molektl olabilecegini
gostermektedir.'®® GFR tayini icin arastirilan diisik molekiilli proteinlere gére GFR ile yakin
korelasyon gostermistir. Serum duizeyi glomertler aktiviteye baglidir. Serum kreatinin degeri
ve kreatin klirensi ile anlamli olarak korelasyon gosterir. Kreatin klirensi saptanmayan
durumlarda serum sistatin-C degeri kullanlabilir.'®®

Sistatin-C kemik rezorpsiyonunu saglayan en énemli proteolitik lizozomal enzimler
olan sistein proteinazlar: inhibe ederek kemik rezorpsiyonu onler. Bunu Howship lakunada
organik matriksin yikimimi inhibe ederek saglar. Fare modellerinde rekombinant insan
sistatin-C'nin osteoklastogenezisi inhibe ederken osteoklast aktiviteyi etkilemedigi, ancak
wilde tip sistatin-C’ nin her iki etkiye de sahip oldugu gosterilmistir.'%®
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3 GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 1994-2008 yillari arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Endokrin ve Metabolizma Bilim dalinda tip 1 DM tanisiyla izlenen 66 hasta ile 2008
yilinda Cukurova Universitesi Tip Fakuiltesine bagvuran 29 Saglikli cocuk alindh.

Hasta grubu 5 y1l ve Ustiinde tip 1 DM tanisiyla izlenen Kisilerden olusturuldu. TUm
hastalarin demografik verileri kaydedildi. Agirlik (kg), boy (cm), dlgimleri, vicut kitle
indeksleri [(agirlik (kg)/boy(cm?)], son vizitteki HbAlc, aldigi insllin dozlar1 kaydedildi.
Colyak hastaligi ve hipotiroidi birlikteligi  arastirildi.  Kronik  komplikasyonlar igin
mikroalbumin diizeyi, g6z konsultasyonu ve néropatik yakinmasi olanlardan EMG yapuldh.

Hastalardan ve kontrol grubundan kan ve idrar drnekleri alinmadan 6nce denek
bilgilendirme formu ailelere okutularak onay alindi (Sekil 2). Kan 6rnegi saat 8.00-10.00
arasinda istirahat halinde iken alindi ve 5000/dk devirli santrifiijde 5 dakika santriftij edilerek
serum ayrildi. Alinan serumlar -20°C’ de analiz yapilincaya kadar saklandh. Idrar 6rnekleri 24
sactlik idrar toplanarak elde edildi. 24 saatlik idrarda hidroksiprolin, piridinolin ve
deoxipiridinolin icin 10 cc idrar alinarak -20°C’'de analiz yapincaya kadar saklandi. Geri
kalan idrarda ayni guin i¢inde idrar volimiui, kreatinin ve mikroalbumin calisild.

HbA1c 6lgimu HPLC yontemi ile, total kalsiyum, kreatinin, fosfor ve ALP dizeyleri
kolorimetrik/fotometrik yontemler ile yapildi. Serum Osteokalsin ve B-CTX 6lgtimi, Roche
Hitachi Modular E-170 otoanalizatdriinde Elektrochemiluminescence immunassay (ECLIA)
yontemi ile, serum sistatin-C 6l¢imi Particle Enhanced Nepholometric immunassay (PENIA)
yontemi ile yapildi.

Serum bALP 6l¢cimi Immunodiagnostic Systems Ltd (IDS Ltd) tarafindan dretilen
Ostase BAP Immunoenzymetric Assay kiti ile Monoclonal Antibody |Immunoenzymetric
Assay yontemi ile yapildi.

Idrar kreatinin olcimi  Roche Hitachi Cobas Integra 800 otoanalizoriinde,
deproteinizasyonsuz kinetik Jaffe yontemi ile yapildi. Piridinolin ve Deoksipiridinolin
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Olcimu, Hawlett Packard Agilent 1100 HPLC cihazinda HPL C yontemi ile yapildi. Sonuclar
idrar kreatinine gore diizeltildi. Idrar Hidroksiprolin 6lglimii colorimetric determination
yontemi ile yapildi. Sonuclar idrar kreatinine gore dizeltildi.

KMD odlgiimleri DXA metoduyla (Hologic QDR-4500, USA) On-arka L1-L4 vertebra
ve femur boynu bdlgesi ortalamasi alinarak yapildi. Sonuglar gr/cm?(KMD) ve bu degerin
yasa gore uyarlanmis Z skoru (KMD Z-skoru) seklinde alindi. Hasta grubunun KMD
degerleri Darcan ve arkadaslar™™
KMD verileri kullamlarak KMD Z-skorlar1 tekrar hesaplandi. KMD Z-skoru -1 ile —2.5

arasinda ise osteopeni, <-2.5 ise osteoporoz olarak tammlandi.***? Aymi veriler 1SCD

tarafindan yapilmis olan Turkiye' deki saglikli gocuklarin

tarafindan gocukluk cagi kemik dansitometrisinin degrlendirilmesine yonelik 2007 yilinda
yaptig1 onerilere gore tekrar degerlendirildi.”****> Bu énerilere gore < -2.0 olanlar osteopeni,
bu degerle birlikte kirik 6ykiisi olanlar osteoporoz olarak tanmmlandi. Kontrol grubunda DXA
ile KMD 6lgtmleri yapilmadi.

istatistiksel Analizler

Istatiksel analiz icin SPSS 15.0 paket program kullanildi. Siirekli degiskenlerin
tanimlayici istatistik degerleri igin ortalama ve standart sapma degeri, kesikli degiskenler igin
ise medyan degerleri kullanildi. Kesikli (cinsiyet, puberte, noropati vb.) degiskenlerin garpraz
tablo analizleri icin Khi-Kare testi uygulandi. Yas, hastalik siresi biyokimyasal
parametrelerin karsilastirilmasinda Student-t testi, kesikli degiskenler icin ise non-parametrik
analizlerden Mann-Whitney testi uygulandi. Coklu karsilastirmalarda ANOVA ve dnemli
farkliliklar icin bunu takip eden post hoc testlerden Dunnet testi uygulandi. Korelasyonlar igin
Pearson Korelasyon katsayist yontemi kullamldi. Analizlerde hipotez cift yonlt olup, p<0.05
olma durumunda fark énemli kabul edildi.
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C.U.T.F. COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ANABILIM DALI
BiLGILENDIRME ve RIZA FORMU|

Prof. Dr. Bilgin Yuksel yonetiminde, Yrd. Dog. Dr. M. Nuri Ozbek tarafindan yan dal uzmanlik tez
calismasi olarak surdirilen arastirmamiz ¢cergevesinde tip 1 diyabetes mellitus’lu ¢cocuklarda serum

sistatin ¢ diizeyinin kemik metabolizmasi ile iligkisinin saptanmasi amagclanmaktadir.

Calismamiz cercevesinde C.U.T.F. Balcali Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma-
Endokrinoloji poliklinigine takip edilen tipl diyabetes mellitisli ve saglam c¢ocuklardan c¢alismaya
katilmay1 kabul edenlerden alinan kan ve 6rneklerinden ek bir takim incelemeler yapilacak ve BMD ile
batin ultrasoundlar gekilecektir.

Sonuglar sadece bilimsel amagcla kullanilacak, ¢ocugunuzun kisisel bilgileri gizli tutulacaktir. Calisma
bilimsel bilgi birikimine katki saglamayi amaclamakta olup, ¢ocugunuza kisa vadede dogrudan bir
yarar saglamayacaktir. Ek incelemeler icin parasal bir bedel 6demenizi gerektirmeyen ve size de bir
6deme yapilmasi s6z konusu olmayan bu ¢alismaya ¢ocugunuzun katilmamasini istemeye hakkiniz
bulunmaktadir, bu hakki kullanmaniz halinde ¢ocugunuzun tedavisi aksamadan devam edecektir. Ek
bilgi talebiniz olursa s6zlu olarak kargilanacaktir.

Cesitli incelemeler icin cocugunuzdan alinmig olan kanin bir bélimunun arastirmamizda

kullaniimasini kabul ediyorsaniz, litfen agagidaki bolime adinizi-soyadinizi yazip tarih ve imza

atiniz.

YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE COCUGUMUN KAN VE CERCEVESINDE COCUGUMUN KAN VE
IDRARINDA INCELEME YAPILMASINI IDRARINDA INCELEME YAPILMASINI
KABUL EDiYORUM. KABUL EDiYORUM.

TARIH TARIH
AD-SOYADI AD-SOYADI

Sekil 2: Aileler icin bilgilendir me ve onam formu
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Sekil 3: Cukurova Universites Tibbi Bilimler Deneysdl Arastir ma ve Uygulama Merkezi etik kurulu
onayi




4. BULGULAR

4.1 Hasta ve Kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve bulgularinin kar silastirilmas

Calismaya 66 tip 1 diyabetli cocuk ile 29 saglikli ¢cocuk alindi. Hastalarin yaslari
14,13+3,06 iken kontrol grubunun yaslar1 12,81+3,11 idi ve aralarinda istatistiksel olarak bir
fark yoktu (p>0.05). Benzer sekilde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda antropometrik
olculer (VKI ve boy SDS) yoniinden de igtatistiksel olarak anlaml1 bir fark yoktu (Tablo 8).
Hasta grubunda serum kreatinin dizeyinde, saglikli g¢ocuk grubunda ise serum B-CTx
duzeyinde istatistiksel olarak anlamli yikseklikler saptandi (sirasiyla p=0.003, p=0.001).
Bunun disindaki biyokimyasal kemik belirteglerinde her iki grup arasinda belirgin bir farklilik
saptanmadh (Tablo 8).

Hastalarin 21 (% 31,8)' nin ebeveynleri birbirleri ile akrabaidi, aile Gyelerinden en az
birinde diyabetli bir Kisi bulunanlarin oram ise % 53 oldugu saptandi. Bu hastalarin ancak
10’'unun ebeveynleri arasinda akrabalik iliskisi vardi. Aile tyelerinde diyabetli kisi bulunan
hastalardan besinde en az bir kardeste tip 1 diyabetli bir kisi vardi ve bu hastalarin sadece
birinde anne-baba arasinda akrabal ik bulunuyordu.

Hastalarin 35 (% 53)’ U kiz geri kalan 31 (% 47)’i ise erkek idi. Erkek hastalarin boy
SDS'leri kizlara gore daha dusik, serum ALP dizeyleri ise daha yuksek saptandi ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Kiz ve erkek hastalarin yas,
hastalik siiresi, VKI, HbAlc oram ve aldiklar: insilin dozlar1 benzerdi. Erkek hastalarda
osteoblastik aktiviteyi gosteren belirtecler (serum ALP, bALP, osteokalsin) ile osteoklastik
aktiviteyi yansitan belirtecler (serum B-CTx, idrar deoksipiridinolin, piridinolin ve
hidroksipiridinolin) kizlara gore daha yiksek bulundu. Ancak aralarindaki fark istatitiksel
olarak anlamli degildi (Tablo 9). Erkek hastalarda lomber vertebra ile femur boynu bélgesi
KMD degerleri belirgin yuksek bulunmasina karsin KMD Z-skoru oranlari her iki cinste de
benzerdi.
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Lomber vertebra bolgesi 6lcimlerine gore osteopenik olan 22 hastamn 13’0,
osteoporotik olan 9 hastanmin 4’ erkekti. Femur boynu bolgesi dlglimlerinde ise osteopenik
olan 16 hastanin yarisi erkek iken osteoporotik olan 8 hastanin ise sadece biri erkekti.

Tablo 8: Hasta grubu ile kontrol grubunun karsilastirilmas

Hasta (n=66) Kontrol (n=29) t P
degeri degeri

X + SD X+SD
Yas (yil) 14,13+3,06 12,81+3,11 1,91 0,06
Boy SDS (yil) -0,75+1,30 -0,59+1,11 -0,47 0,63
VKi 19,77+3,02 20,42+3,41 -0,86 0,39
Serum Kreatin (mg/dl) 0,60+0,13 0,48+0,14 3,58 0,001
idrar Kreatin (g/L) 9,43+17,45 6,5315,28 0,58 0,55
Kalsiyum (mg/dl) 10,05+0,45 9,91+0,25 1,46 0,14
Fosfor (mg/dl) 4,48+0,80 4,70+0,80 -1,13 0,25
ALP (mg/dl) 523,4+243,9 552,5+267,3 -0,48 0,62
bALP (ug/L) 117,4+65,0 115,4+61,2 0,12 0,89
Osteokalsin (ng/ml) 68,67+43,95 72,94+30,44 -0,43 0,66
B-CTx (ng/ml) 0,689+0,38 1,045+0,68 -3,06 0,003
Piridinolin(pml/uml/cr) 212,4+133,3 223,0+181,2 -0,26 0,79
Deoksipiridinolin(pml/uml/cr) 76,11+43,37 64,57+39,96 0,98 0,32
Hidroksiprolin (mg/L) 45,06+34,48 57,95+52,87 -1,26 0,20
Sistatin C (mg/L) 0,690+0,184 0,684+0,109 0,19 0,84
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Tip 1 diyabetli hastalarin 52 (% 78)’i pubertal geri kalanm prepubertal dénemde idi.
Pubertal donemdeki hastalarin yaslar, hastalik streleri ve VKI'leri prepubertal donemdeki
hastalara gore belirgin sekilde fazla bulundu (Tablo 9). Pubertal donemdeki hastalarda idrarda
osteoklastik aktiviteyi yansitan biyokimyasal kemik belirteclerinde azalma gozlendi. Bu

azalma idrar deoksipiridinolin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli dizeyde bulundu

(p=0,029). Tersine serumda osteoklastik aktiviteyi yansitan serum B-CTx dizeylerinde ise

istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis gbzlendi (p=0,901). Diger parametrelerde

pubertal-prepubertal donemler arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo 9).

Lomber vertebra bolgesi oOlgiimlerine gore osteopenik olan 22 hastamn dordd,

osteoporotik olan dokuz hastanin ise sadece biri prepubertal dénemde idi. Femur boynu

bolgesi dlcimlerine gore osteopenik olan 16 hastamin 14’ (i, osteoporotik olan sekiz hastanin

ise yedisi pubertal dénemde idi.

Tablo 9: Tip 1 diyabetli hastalarin cinsiyet ve pubertal donemdeki parametreerin kar silastirilmas

Kiz (n=35) Erkek P Prepubertal | Pubertal P
X +SD (n=31) degeri | (n=14) (n=52) degeri
X +SD X + SD X +SD

Yas (yil) 14,17+2,84 14,08+3,34 0,907 10,67+1,91 15,06+0,06 0,000
Hastalik Stresi (yil) 7,96+2,40 8,31£3,13 0,611 6,76+1,90 8,49+2,84 0,036
HbAlc (%) 9,47+1,83 9,63+2,31 0,757 9,64+2,75 9,52+1,84 0,841
Boy SDS (yil) -0,39+0,91 -1,15+1,55 0,026 -1,31+1,54 -0,60+1,20 0,093
VKi 20,27+3,33 19,23+2,62 0,175 17,78+2,97 20,29+2,84 0,007
instlin (0/kg) 1,04+0,24 1,12+0,25 0,225 1,04+0,28 1,09+0,24 0,567
Kalsiyum (mg/dl) 10,03£0,55 10,08+0,31 0,678 10,12+0,25 10,04+0,49 0,566
Fosfor (mg/dI) 4,45+0,78 451+0,83 0,747 4,70£0,66 4,42+0,83 0,247
ALP (mg/dl) 457,5+230,6 593,5+2416 | 0,024 613,4+178,3 498,2+255,2 0,119
bALP (ug/L) 105,74£59,4 131,1469,1 0,112 136,2+56,73 112,1+66,80 0,223
Osteokalsin (ng/ml) 58,34+34,7 79,35+50,13 | 0,057 68,55+38,52 68,71+45,75 0,984
B-CTx (ng/ml) 0,622+0,38 0,760+0,36 0,147 0,678+0,310 0,692+0,400 0,901
Piridinolin(pml/uml/cr) 201,1+126,4 225,0+142,8 | 0,498 257411447 199,8+£128,7 0,171
Deoksipiridinolin(pml/uml/cr) | 67,64+33,48 85,49+51,21 | 0,115 100,0+£50,89 69,36+39,02 0,029
Hidroksiprolin (mg/L) 40,68+28,0 49,86+41,21 | 0,294 50,63+30,58 43,53+36,22 0,508
Sistatin C (mg/L) 0,656+0,08 0,725+0,15 0,030 0,619+0,097 0,710+0,125 0,059
Lumber KMD (gr/cm?) 0,797+0,15 0,701+0,16 0,022 0,597+0,117 0,796+0.152 0,000

Z skorcihaz -0,68+1,60 -1,06+1,33 0,320 -0,55+1,39 -0,96+1.50 0,359

Z skorTurkiye -0,06+1,36 -0,81+1,78 0,068 -0,79+2,10 -0,32+1.43 0,343
Femur KMD (gr/cm?) 0,731+0,11 0,803+0,16 0,051 0,705+0,156 0,781+0.138 0,092

Z skorcihaz -1,18+1,28 -0,67+1,30 0,156 -0,69+1,62 -1,00+1.20 0,464

Z skorTurkiye -0,04+1,30 0,40£2,0 0,300 0,27£2,34 0,14+1.47 0,804
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Tip 1 diyabetli hastalarin tamt anindaki boy SDS'leri kizlarda ortalama -0.08
dizeylerinde iken hastalik siresince boy kazammu azalarak ortalama -0.57 dizeylerine
distigl gozlendi. Erkeklerde ise tam aminda da boy SDS'leri kizlara gore daha disuk
degerlerde (ortalama -0.48) idi ve hastalik siiresince gittikge boy kazamminin daha olumsuz
etkilendigi gézlendi (Sekil 5).

Hastalarin tani amindaki ortalama HbA1c dizeyleri kizlarda % 12.14, erkeklerde %
11.74 bulundu. Hastaligin birinci yilinda ortalama kizlarda % 7.39, erkeklerde % 8.02
dizeylerine kadar azalma goOsrerirken sonraki yillarda gittikge artarak ortalama % 9
dolaylarinda seyrettigi gozlendi (Sekil 5).
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Sekil 5: Hastalik siiresince her iki cinste boy ve ortalama HbA1c diizeylerinin seyri.
a. yatay aksdaki 1: basvuru anindaki boy SDS, 2: besinci yildaki boy SDS, 3: son kontroldeki boy SDS.

b. b. dikey aksdaki degerler ortalama HbAlc ylzdelerini belitmektedir.
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4.2 VKT e gore hastalarin bulgularinin degerlendirilmes

Hastalar VKI'e gore normal, distk kilolu ve fazla kilolu olarak gruplandirild.
Aldiklar1 instilin dozu (iVkg) distk kilolu grupta belirgin derece yuksek bulundu (p<0,05).
Kemik metabolizmasinin osteoblastik aktivitesini yansitan belirteglerden serum ALP ve bALP
duzeyleri dusuk kilolu grupta daha disuk iken serum osteokalsin diizeyi fazla kilolu grupta
daha dusik dizeylerde bulundu. Ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(Tablo 10). Osteoklastik aktiviteyi yansitan serum B-CTx dizeyinde gruplar arasinda belirgin
bir fark bulunmazken idrar piridinolin ve deoksipiridinolin dizeylerinde fazla kilolu grupta
belirgin dercede disik bulundu (p<0,05). Ancak hem osteoblastik hem de osteoklastik
aktiviteyi yansitabilen hidroksiprolin diizeylerinde bir farklilik yoktu (Tablo 10). Dusuk kilolu
gruptaki hastalarda osteopeni ve osteoporoz gorilme sikligi daha fazla bulundu (p=0,001).

4.3 Tip 1diyabetle birlikte bulunan hastahklar ve kronik komplikasyon gelismis

olgularin degerlendirilmes:

Sekiz hastada Tip 1 diyabet ile birlikte hipotiroidi, iki hastada ise gluten enteropatisi
varch. Hipotiroidi bulunan hastalar ile hipotiroidi olmayan hastalar arasinda antropometrik
Olgller, biyokimyasal kemik belirtecleri ve kemik mineral yogunlugunda belirgin fark bir
saptanmadh (Tablo 11). Benzer sekilde gluten enteropatisi olan iki hasta ile olmayanlar
arasinda antropometrik olcimler ile serum fosfor dizeyindeki yikseklik —disindaki
biyokimyasal belirtegler arasinda fark yoktu. Ancak kemik mineral yogunlugunda 6zellikle
hologic marka DXA cihazimin software’ indeki veriler kullanmlarak olusturulmus femur boynu
bolgesi KMD Z-skorunda istatistiksel anlamda fark bulundu (p=0,032). Bu farklilik Turk
cocuklarinin verileri goz oninde alindiginda ortadan kalktigi gozlendi (p=0,206).

Takiplerde hastalarin 13 (% 19.6)’'unde Tip 1 diyabete bagli mikrovaskuler
komplikasyon gelisti. Bu 13 hastamn sekizinde nefropati, dordiinde retinopati ve dérdinde
noropati vardi. Hastalardan birinde her tic komplikasyon bulunurken bir digerinde nefropati
ile noropati birlikte idi. Mikrovaskiler komplikasyon gelismis hastalarda beklendigi gibi yas
ve hastalik siresi daha uzun bulundu. ilging bir sekilde komplikasyon gelismis hastalarin
VKI'leri komplikasyoan olmayan hastalara gore daha yiiksekti (Tablo 12).

47



Tablo 10: Tip | diyabetli hastalarin viicut kitle indeksine (VKI) gore normal, disiik kilolu ve fazla kilolu

gruplarin parametreleri

Normal Dusk Kilolu Fazla Kilolu F P degeri

(n=46) (n=12) (n=7) degeri

X+SD X+SD X+SD
Yas (i) 13,70+2,90 15,37+2,99 13,97+4.14 1,385 0,258
Hastalik Stresi (yil) 7,66+2,48 9,41+3,25 9,16+3.40 2,408 0,098
HbAlc (%) 9,64+1,99 9,72+2,27 8,16+1.59 1,717 0,188
Boy SDS -0,91+1,34 -0,66+1,45 -0,18+1.08 0,902 0,411
insulin dozu (ti/kg) 1,08+0,21 1,21+0,29 0,93+0.28 3,169 0,049*
Kalsiyum (mg/dl) 10,04+0,46 10,0+0,33 10,4+0.56 1,812 0,172
Fosfor (mg/dl) 4,50+0,88 4,51+0,69 4,46%0.45 0,008 0,991
ALP (mg/dl) 541,9+241,2 487,5+295,3 526,1+245.4 0,216 0,805
bALP (ug/L) 123,17+64,75 113,69+75,73 117,22+59.0 0,103 0,902
Sistatin C (mg/L) 0,704+0,134 0,701+0,091 0,648+0.086 0,528 0,592
Osteokalsin (ng/ml) 74,38+47,36 60,81+37,85 55,0£21.47 0,752 0,476
B-CTx(ng/ml) 0,735+0,399 0,704+0,345 0,572+0.278 0,485 0,617
Piridinolin (pml/pml/cr) 247,9£144,5 148,5+67,1 127,9+40.83 4,186 0,020*
Deoksipiridinolin (pml/uml/cr) 86,26+45,11 63,75+38,66 42,98+14.80 3,763 0,029*
Hidroksiprolin (mg/L) 39,26+27,01 69,88+51,93 45,17+33.76 3,823 0,027*
Lumber Z skor cihaz -0,75+1,36 -2,17+1,16 0,733+0.58 6,899 0,001*
Lumber Z skor Turkiye -0,70+1,40 -1,80+1,89 0,50+1.17 6,969 0,001*
Femur Z skor cihaz -0,64+1,13 -2,32+1,46 -0,65+0.96 7,532 0,001*
Femur Z skor Tirkiye 0,51+1,44 -1,26+2,11 0,49£0.91 6,273 0,003*

(*Dunnett : Piridinolin; normal VK ile diisik kilolu arasindaki p= 0,012, normal VK ile fazlakilolu arasinda
p= 0,0003, dissiik kilolu ile fazla kilolu arasinda p= 0,832, Deoksipiridinolin; normal VK ile diisik kilolu
arasindaki p= 0,36, normal VKI ile fazlakilolu arasinda p= 0,0001, diisiik kilolu ile fazla kilolu arasinda p= 0,39,
Lumber vertebrabdlgess KMD Z-skor Turkiye; norma VKI ile dusiik kilolu arasindaki p= 0,046, normal VKI
ilefazlakilolu arasinda p= 0.439, disik kilolu ile fazlakilolu arasinda p= 0,013, Femur boynu bdlgesi KMD Z-
skor Turkiye; norma VKI ile dstik kilolu arasindaki p= 0,045, normal VK ilefazlakilolu arasinda p= 0,999,
dusuk kilolu ile fazlakilolu arasinda p= 0,065)
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Nefropatili hastalarda serum ALP, bALP ve idrar hidroksiprolin dizeyleri ylksek
saptand: ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0,008, p=0,040,
p=0,022). Nefropatili hastalarin diger kemik dongusi belirtecleri ve sistatin C dizeylerinde
nefropati olmayan hastalardan farkli degildi. Lomber vertebra bolgess KMD ortalamalari
arasinda gozlenen istatistiksel farklilik aym bolgenin KMD Z-skorlarinda gozlenmedi (Tablo
12).

Retinopatili hastalarda idrar hidroksiprolin diizeyinde artis disinda diger tim
parametrelerde retinopati olmayan hastalarla benzer bulundu. Noropati olan hastalar ile
olmayan hastalarin parametreleri arasinda da anlamli bir farklilik saptanmad: (Tablo 12).

4.4 Hologic marka DXA cihazimin verileri ile hastalarin degerlendirilmes

(WHO onerilerine gore)

Lomber vertebra bolgesinin KMD Z-skorlar1 hesaplanabilen 62 hastanin 31 (% 50)i
normal sinirlarda bulundu. WHO’un onerdigi kriterlere gore hastalarin 22 (% 35,4)’i
osteopeni, 9 (% 14,5)’ u osteoporoz osteoporoz tan aldi.

Femur boynu bdlgesi KMD olcimlerine gore ise 66 hastanin 59'unda KMD Z-skoru
hesaplanabildi. Bu 59 hastanin 35 (% 59,3)’ i normal sinirlarda iken 16 (% 27,1)’i osteopenik,
8 (% 13,5)’ u ise ogteoporotik degerlere sahip oldugu gozlendi.

Lomber vertebra bolgesi degerlerine gore osteopenik olan 31 hastanin sekizinde femur
bolgesinde de osteopeni, Uclinde ise osteoporoz ile uyumlu degerler vardi. Geri kalan 20
hastanin femur bolgesinin dlgimleri normal sinirlarda bulundu. Lomber vertebra bdlgesi
degerlerine gore osteoporoz bulunan sekiz hastanin besinde femur bdlgesinde de osteoporoz
saptanirken geri kalan Ucglinde osteopeni saptandi. Lomber vertebra bolgesinde osteoporoz
bulunan hastalarin higbiri normal KMD’ e sahip degildi.
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Tablo 11: Tip | DM ile birlikte hipotiroidi ve gluten enteropatis olan ve olmayan hastalarin
parametreleri.

Hipotiroidi Hipotiroidi P Colyak olan  Cdlyak P
olan (N=8)  olmayan (n=2) olmayan degeri
(n=58) degeri (n=64)

Yas (yil) 14,82+2,11 14,04£3,18 0,506 14,26+2,97 11,33£3,29 0,176
Hastalik siiresi (yil) 8,69+2,38 8,04£2,81 0,538 6,08+0,59 8,19+2,77 0,290
HbALc (%) 9,75£2,71 9,51+1,97 0,767 11,14£0,65 9,49+2,09 0,275
Boy SDS -0,98+1,40 -0,71+1,29 0,599 -1,770,19 -0,74+1,32 0,284
BMi 20,27+3,44 19,69+2,99 0,620 18,42+2,36 19,87+3,08 0,620
Kalsiyum (mg/dl) 10,23+0,48 10,03+0,44 0,238 10,15+0,07 10,08 £0,46 0,784
Fosfor (mg/dl) 4,36£0,72 4,50+0,82 0,647 6,10£0,0 4,4310,76 0,003
ALP (mg/dI) 432,6+246,1 536,4+243,1 0,264 638,0£73,5 520,8+248,2 0,511
bALP (ug/dI) 86,0662,0 122,0£64,6 0,145 122,3+17,0 117,2466,4 0,915
Osteokalsin (ng/dl) 41,98+21,34 72,5645,14 0,066 52,7421,0 69,5+45,0 0,602
Ctab (ng/ml) 0,548+0,311 0,7090,380 0,265 0,754%0,57 0,6890,39 0,817
Sistatin C (mg/L) 0,6230,047 0,70020,136 0,105 0,587+0,04 0,69410,12 0,235
Piridinolin(pml/puml/cr) 147,3+65,4 221,2+138,0 0,171 346,2+144,2 209,7+£133,3 0,161
Deoksipiridinolin(pml/pml/cr) 83,73+62,0 75,09+40,95 0,625 105,6+47,4 75,1+43,5 0,335
Hidroksipirolin (mg/L) 47,68+36,05 26,38+18,21 0,107 28,2510,77 45,41+35,81 0,504
Lumber KMD (g/cm3) 0,747%0,159 0,7780,219 0,623 0,5620,122  0,759+0,167 0,105

Z skorcihaz -1,12+1,45 -0,83+1,49 0,605 -2,35+0,91 -0,82+1,44 0,146

Z skorTurkiye -0,43+1,33 -0,42+1,66 0,987 -2,20£0,67 -0,35+1,57 0,107
Femur KMD (g/cm3) 0,7550,150 0,767%0,145 0,830 0,5250 0,77210,143 0,092

Z skorcihaz -1,10£1,35 -0,90+1,31 0,759 -3,60 -0,84+1,26 0,035

Z skorTurkiye -0,16+1,56 +0,22+1,70 0,548 -1,92 +0,23+1,67 0,206
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Tablo 12: Mikrovaskiler komplikasyonu olan ve olmayan hastalarin parametreleri

Yas (yil)
Hastalik stiresi (yil)
HbA1c (%)
Boy SDS
VKi
insuilin dozu (i/kg)
Kalsiyum (mg/dl)
Fosfor (mg/dl)
ALP (mg/dl)
bALP (ug/dl)
Osteokalsin (ng/dl)
Ctab (ng/ml)
Sistatin C (mg/L)
Piridinolin(pml/pml/cr)
Deoksipiridinolin(pml/pml/cr)
Hidroksipirolin (mg/L)
Lumber KMD (g/cmg3)
Z skorcihaz
Z skorTurkiye
Femur KMD (g/cm?3)
Z skorcihaz

Z skorTurkiye

Noropati
olan
(N=5)
(Median)
19,00
10,92
8,35
-0,37
20,42
1,02
10,15
4,35
255,0
53,25
38,14
0,442
0,736
93,13
37,36
250
0,837
-0,90
-0,34
0,720
-0,60

0,56

Noropati
olmayan
(n=61)
(Median)
13,83
7,65
9,50
-0,52
19,41
1,10
10,10
4,50
558,5
133,02
63,02
0,697
0,668
205,19
70,91
39,3
0,720
-0,70
-0,30
0,761
-2,50

-1,31

p

degeri

0,002
0,089
0,229
0,713
0,103
0,697
0,529
0,943
0,134
0,185
0,631
0,550
0,483
0,220
0,102
0,739
0,117
0,521
0,249
0,712
0,550

0,108

Retino Retino
patiolan  pati
(n=5) olmayan
(Median)  (n=61)
(Median)
16,25 14,0
11,25 7,66
9,35 9,50
-1,57 -0,45
20,92 19,45
1,18 1,10
10,15 10,10
4,40 4,50
428,5 548,5
68,21 133,02
31,37 63,02
0,347 0,697
0,686 0,671
86,46 205,19
66,07 70,91
12,9 41,4
0,734 0,731
-2,0 -0,6
-1,29 -0,3
0,840 0,760
-1,3 -0,4
1,04 04
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2]
degeri

0,085
0,010
0,910
0,235
0,100
0,715
0,625
0,651
0,331
0,345
0,352
0,405
0,726
0,086
0,723
0,003
0,836
0,457
0,249
0,562
0,113

0,762

Nefropati
olan
(n=8)
(Median)
17,08
8,84
8,35
-0,37
22,02
1,12
10,15
4,25
289,0
47,86
38,34
0,428
0,641
165,6
66,07
19,21

0,896

Nefropati
olmayan
(n=58)
(Median)
13,83
7,67
9,52
-0,54
19,21
1,09
10,10
4,50
584,5
134,36
67,58
0,702
0,675
205,1
69,91
41,40

0,715

2]
degeri

0,028
0,144
0,066
0,352
0,022
0,619
0,455
0,175
0,008
0,040
0,107
0,133
0,359
0,425
0,214
0,022
0,027
0,248
0,293
0,239
0,975

0,593



Hem lomber vertebra hem de femur boynu bolgesi birlikte degerlendirildiginde
hastalarin % 37'si osteopenik, % 19,3'U osteoporotik ve geri kalan % 43,5 unun normal
sinirlarda oldugu saptand:.

Lomber vertebra bolgesi degerlerine gore osteopeni ve osteoporoz tamsi alan
hastalarin normal KMD’e sahip hastalara gore yaslar1 daha blylk ve hastalik sireleri daha
uzun bulundu (srrasi ile p=0,061, p=0,036). Ilging bir sekilde hastalik siresi osteopenik
olanlarda osteoporotik olanlara gére daha uzundu. Boy SDS'i osteoporotik olanlarda belirgin
olarak dustik bulundu (p=0,004). Osteopeni ve osteoporoz olan hastalarda VKI diistk, ancak
bu hastalarin aldiklar1 instilin dozlar1 daha yiksek bulundu. Aralarindaki fark ise istatistiksel
olarak anlamli degildi (Tablo 13). Kemik metabolizmasinin biyokimyasal belirtegleri ve
serum sistatin C duzeyleri osteopenik, osteoporotik ve normal KMD’ye sahip hastalarda
birbirine yakin degerlerde bulundu (Tablo 13).

Femur boynu bdlgesinin KMD Z-skorlar1 ile osteopeni ve osteoporoz tamsi alan
hastalarin normal KMD’ e sahip hastalara gore yaslar1 daha biyik, hastalik stireleri daha uzun
ve boylar1 daha kisa bulundu. Kemik dongusi belirtecleri ve serum sistatin C diizeyleri
bakimindan her U¢ grup arasinda belirgin fark gbzlenmedi (Tablo 14).

4.5 Saghkh Turk gocuklary verilerine gore hastalarin degerlendirilmes

(WHO onerilerine gore)

Calisma grubundaki 66 hastamin 65'inde Turk cocuklart icin olusturulmus veriler
kullanilarak lomber vertebra bolgess KMD Z-skorlar1 hesaplandi. Buna gére 43 (% 66)
hastanin normal, 17 (% 26) hastanin osteopenik, 5 (% 8) hastanin da osteoporotik sinirlarda
oldugu saptand: (Tablo 15).

Hastalardan 61’ inde Femur boynu bolgesi KMD Z-skorlar1 elde edildi. Bunlardan 49
(% 80,3)'t normal sinirlarda KMY’a sahip iken 10 (% 16,3)’Gnin osteopenik ve 2 (%
3,2)’sinin osteoporotik degerlere sahip oldugu saptand: (Tablo 16).
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Tablo 13: Lomber vertebrabdlges DXA cihazindaki verilere gore hesaplanan KMD Z-korlariile

osteopeni, osteopor oz tama alan hastalar ile normal KM D’ e sahip hastalarin parametreeri

Normal KMD Osteopeni Osteoporoz F P
(n=31) (n=22) (n=9) degeri | degeri
X+SD X+SD X+SD
Yas (yil) 13,14+3,18 15,08+3,04 14,64+2,01 2,937 0,061
Hastalik Stresi (yil) | 7,28+2,15 9,29+3,65 8,09+1,63 3,510 0,036*
HbAlc (%) 9,14+1,96 9,70£3,65 9,92+2,88 0,723 0,489
Boy SDS -0,32+1,88 -0,86+0,99 -1,87+1,75 5,327 0,008*
BMi 20,23+3,05 19,25+3,12 17,97+2,13 1,167 0,319
insulin dozu (U/kg) | 1,07+0,23 1,11+0,20 1,12+0,38 0,224 0,800
Kalsiyum (mg/dl) 10,16£0,55 9,98+0,36 9,98+0,16 1,216 0,304
Fosfor (mg/dI) 4,40£0,73 4,53+0,96 4,71+0,61 0,532 0,590
ALP (mg/dl) 543,6+240,2 505,5+270,1 530,3+252,6 0,141 0,869
bALP (ug/L) 129,4+60,6 105,94£69,6 116,4+69,6 0,788 0,460
Sistatin C (mg/L) 0,693+0,107 0,717+0,154 0,657+0,089 0,687 0,507
Osteokalsin 73,38+41,94 65,68+50,93 69,72+37,37 0,180 0,836
(ng/ml)
B-CTx(ng/ml) 0,694+0,373 0,681+0,380 0,764+0,335 0,163 0,850
Piridinolin 201,8+127 4 217,3+152,6 250,8+117,6 0,388 0,680
(pml/pml/cr)
Deoksipiridinolin 73,09+44,78 77,99+39,80 84,21+56,97 0,199 0,820
(pml/pml/cr)
Hidroksiprolin 45,55+27,80 47,22+44,13 47,34+33,96 0,084 0,920

(mg/L)

(*Dunnett : Hastalik stiresi normal KMD ile osteopeni p=0,044, normal KMD ile osteoporoz p=0,335, Boy SDS

normal KMD ile osteopeni p=0,283, norma KMD ile osteoporoz p=0,004)

53




Tablo 14: Femur boynu bdlgesinin DXA cihazindaki verilere gore hesaplanan KMD Z-skorlariile

osteopeni, osteopor oz tama alan hastalar ile normal KM D’ e sahip hastalarin parametreeri

Normal KMD Osteopeni Osteoporoz F P degeri

(n=35 (n=16) (n=8) degeri

X+SD X+SD X+SD
Yas (yil) 13,36+3,23 15,12+2,31 15,02+2,55 2,470 | 0,093
Hastalik Stresi (yil) 7,15+2,25 9,14+2,56 9,10+£2,83 4,760 0,012*
HbAlc (%) 9,0+1,8 9,68+2,11 10,42+2,56 1,760 0,181
Boy SDS -0,17+1,09 -1,50+1,32 -1,22+1,47 6,510 0,003*
BMi 20,12+3,27 19,64+2,30 19,57£3,70 0,183 0,833
insulin dozu (i/kg) 1,07+0,23 1,19+0,18 0,98+0,39 2,326 0,107
Kalsiyum (mg/dl) 10,10£0,53 10,10£0,30 9,85+0,45 0,847 0,434
Fosfor (mg/dI) 4,48+0,78 4,38+0,86 4,68+0,70 0,354 0,704
ALP (mg/dl) 565,82+246,19 493,62+260,32 409,85+£205,82 0,360 0,265
bALP (pg/L) 131,16+64,0 111,86+67,78 81,97+49,57 1,885 0,162
Sistatin C (mg/L) 0,720+0,130 0,690+0,101 0,607+0,081 2,227 0,118
Osteokalsin (ng/ml) | 79,54+49,92 60,63+36,22 55,68+30,85 1,454 0,243
B-CTx(ng/ml) 0,730+0,405 0,668+0,312 0,607+0,335 0,386 0,682
Piridinolin 220,46+126,82 210,57+£166,47 180,08+86,91 0,261 0,771
(pml/pml/cr)
Deoksipiridinolin 82,45+44,05 70,02+48,93 54,99+18,76 1,314 0,278
(pml/pmi/cr)
Hidroksiprolin 41,70+26,48 54,64+54,52 42,41+18,08 0,183 0,833

(mg/L)

(*Dunnett : Hastalik stiresi normal KMD ile osteopeni p=0,016, normal KMD ile osteoporoz p=0,085, Boy
SDS normal KMD ile osteopeni p=0,003, norma KMD ile osteoporoz p=0,077)




Her iki bolge birlikte degerlendirildiginde ise hastalarin % 29'unun osteopenik, %
9,6’ sinin osteoporotik ve % 61.2’ sinin ise normal sinirlarda oldugu saptandh.

Lomber vertebra bolgesi degerlerine gore osteopeni ve osteoporoz hasta grubu ile
normal KMD’e sahip hasta grubu arasinda boy SDS distkltUgl disindaki parametrelerde
istatistiksel anlamda herhangi bir farklilik saptanmad: (Tablo 15).

Femur boynu bolgesi KMD Z-skorlar1 ile osteopeni ve osteoporoz tamst alan
hastalarin normal KMD’ e sahip hastalara gore hastalik siiresi daha uzun ve boylar1 daha kisa
bulundu. Osteoporoz olan hastalarin serum bALP dizeyleri diger gruplara gore disik ve
ortalama HbA1lc dizeyleri daha yiksek saptandi (Tablo 16). Diger parametreler ve kemik
dongusti belirtegleri bakimindan her Gg grup arasinda anlamlt bir farklilik yoktu.

4.6 Hologic marka dansitometri cihaz verileri ile saghkh Turk ¢ocuklar verilerine gore
degerlendirilen hastalarin karsilastirilmas (WHO oOnerilerine gore)

Lomber vertebra bolgesi dansitometri 6lglimlerinde osteopeni tamist alan 31 hastanin
Tark cocuklart verilerine gore KMD Z-skorlar1 tekrar hesaplandiginda 10’unun normal
sinirlarda KMD’e, birinin osteoporotik degerlere sahip oldugu geri kalan hastalarin ise
osteopeni ile uyumlu degerlere sahip oldugu gozlendi. Ayni bolgenin 6lcimlerine gore
osteoporoz tarsi alan dokuz hastamin verileri saglikli Turk cocuklarindan elde edilen verilere
gore olusturulmus KMD Z-skorlar1 tekrar olusturuldugunda bu hastalarin ancak doérdintn
osteoporoz tamsi alabildigi geri kalan besinin ise osteopeni tanist aldig: goruldi.

Benzer sekilde femur bolgesi dansitometri olclimlerinde osteopeni tamisi alan 16
hastanin saglikli Turk cocuklar: verilerine gore KMD Z-skorlar1 tekrar olusturuldugunda
11'inin normal sinirlarda KMD’e, geri kalan besinin osteopeni ile uyumlu degerlere sahip
oldugu gozlendi. Aym bdlgenin 6lciimlerine gore osteoporoz tamsi alan sekiz hastanin verileri
sagliklt Turk ¢ocuklarindan elde edilen verilere gére KMD Z-skorlar1 tekrar hesaplandiginda
da ancak birisinin osteoporoz tamsi alabildigi geri kalanlardan besinin ise osteopeni tanisi
alchg1 gozlendi. Iki osteoporotik hasta ise Tirk verilerine gore normal sinirlarda bulundu.
DXA cihazi ile KMD Z-skoru hesaplanamayan bir hasta Turk gocuklar: verileri ile KMD Z-
skoru hesaplandiginda osteoporoz tamsi aldigi goraldu.
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Tablo 15: Lomber vertebrabdlges saghkh Turk cocuklary verilerine gére hesaplanan KMD Z-skorlartile
osteopeni, osteopor oz tama alan hastalar ile normal KM D’ e sahip hastalarin parametreeri

Normal KMD Osteopeni Osteoporoz F P

(n=43) (n=17) (n=5) degeri | degeri

X+SD X+SD X+SD
Yas (yil) 13,80+3,26 14,72+2,45 14,01+3,79 0,501 | 0,608
Hastalik Stresi (yil) 7,88+2,85 8,57+3,14 8,56+1,71 0,398 0,673
HbAlc (%) 9,24+1,89 9,43£1,83 11,23+£3,31 2,168 0,124
Boy SDS -0,37+1,09 -1,16+1,18 -2,39+1,89 7,135 0,002*
VKi 20,23+3,05 19,25+3,12 17,97+2,19 1,579 0,215
insulin dozu (i/kg) 1,08+0,22 1,04+0,25 1,39+0,22 4,698 0,013*
Kalsiyum (mg/dl) 10,10£0,53 10,04+0,24 9,96+0,19 0,268 0,766
Fosfor (mg/dI) 4,38+0,81 4,64+0,76 4,94+0,76 1,372 0,262
ALP (mg/dl) 522,5+260,5 553,0£227,3 500,4+263,3 0,112 0,894
bALP (pg/L) 123,28+60,69 112,24+62,88 109,63+75,61 0,207 | 0,813
Sistatin C (mg/L) 0,701+0,109 0,698+0,156 0,642+0,135 0,405 0,669
Osteokalsin (ng/ml) 71,68+44,45 67,63+45,11 65,01+47,75 0,079 0,924
B-CTx(ng/ml) 0,682+0,370 0,734+0,342 0,738+0,384 0,135 0,874
Piridinolin (pml/uml/cr) 206,8+134,0 213,8+135,0 270,2+162,0 0,392 0,678
Deoksipiridinolin 72,02+42,32 85,41+49,38 80,68+44,21 0,507 0,605
(pml/pml/cr)
Hidroksiprolin (mg/L) 47,67+37,18 35.73+24.69 58.58+42.18 1061 | 0,353

(*Dunnett : instilin dozu normal KMD ile osteopeni p=0,820, normal KMD ile osteoporoz p=0,011, Boy SDS
normal KMD ile osteopeni p=0,086, norma KMD ile osteoporoz p=0,002)
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Tablo 16: Femur boynu bdlgesinin saghklr Tirk ¢ocuklari verilere gore hesaplanan KMD Z-skorlarrile
osteopeni, osteopor oz tama alan hastalar ile normal KM D’ e sahip hastalarin parametreeri

Normal KMD Osteopeni Osteoporoz F P degeri

(n=49) (n=10) (n=2) degeri

X+SD X+SD X+SD
Yas (yil) 13,83£3,09 15,38+2,07 15,37+6,06 1,258 0,292
Hastalik Stresi (yil) 7,62+2,47 9,58+2,54 13,70+6,54 7,059 0,002*
HbAlc (%) 9,19+1,83 9,87+2,31 12,46+4,64 2,923 0,062
Boy SDS -0,48+1,15 -1,53+1,40 -2,19+2 .89 4,146 0,022*
VKi 19,85+3,02 20,30+3,19 17,26+3,09 0,828 0,442
insulin dozu (i/kg) 1,09+0,21 1,05+0,32 1,38+0,51 1,566 0,218
Kalsiyum (mg/dl) 10,08+0,49 10,04+0,25 9,90+0,28 0,171 0,844
Fosfor (mg/dI) 4,41+0,76 4,86+0,87 4,0+0,42 1,665 0,199
ALP (mg/dl) 547,12+243,52 495,55+278,74 195,5+37,47 2,037 0,140
bALP (ug/L) 128,04+64,0 96,0+£62,06 29,25+15,20 3,094 0,053
Sistatin C (mg/L) 0,706+0,125 0,678+0,105 0,619+0,164 0,603 0,551
Osteokalsin (ng/ml) 73,91+44,80 63,12+42,81 27,48+15,51 1,215 0,305
B-CTx(ng/ml) 0,718+0,369 0,679+0,376 0,305+0,118 1,231 0,300
Piridinolin 220,85+133,11 159,78+114,8 1,446 0,245
(pml/pml/cr)
Deoksipiridinolin 79,58+45,23 56,26+22,35 1,880 0,163
(pml/pml/cr)
Hidroksiprolin (mg/L) | 44,30+27,99 47,91+61,87 0,470 0,627

(*Dunnett : Hastal1ik stiress norma KMD ile osteopeni p=0,067, normal KMD ile osteoporoz p=0,00, Boy SDS
normal KMD ile osteopeni p=0,043, norma KMD ile osteoporoz p=0,130, HbA1c normal KMD ile osteopeni
p=0,545, normal KMD ile osteoporoz p=0,052, bALP;, nhormal KMD ile osteopeni p=0,307, normal KMD ile

osteoporoz p=0,068)
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4.7 Hologic marka DXA cihazimin verileri ile hastalarin degerlendirilmes
(ISCD onerilerine gore)

Lomber vertebra bolgesi 6lciimlerine gore KMD Z-skorlar1 elde edilebilen 61 hastanin
43 (% 70,4)’ iniin normal sinirlarda oldugu ve kalan 18 (% 29,6)’ sinin ise osteopenik oldugu
saptandi. Osteopenik hastalarin 10'u kiz geri kalam erkekti. Gegirilmis kirik Oykasi
bulunmagdigindan hastalarin hig biri osteoporoz olarak tam alamadh.

Osteopeni saptanan hastalarin boy SDSleri normal KMD degerlerine sahip
hastalardan belirgin derecede dusik bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
idi (p<0,05). Osteopenik hastalarin yaslar1 daha buiytk, hastalik sireleri daha uzun, HbAlc
oranlar1 daha koti olmasina karsin normal KMD’e sahip hastalar ile aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Osteoblastik aktiviteyi yansitan belirteclerden serum
ALP, bALP ve osteokalsin diizeyleri osteopenik grupta daha dusikti. Osteoklastik aktiviteyi
yansitan serum B-CTXx, idrar piridinolin, deoksipiridinolin ve hidroksipiridinolin diizeyleri de
osteopenik olmayan hastalara gore daha dustk bulundu. Ancak aralarindaki fark anlamli
degildi (Tablo 17).

Femur boynu olciimlerine gore KMD Z-skoru elde edilen 53 hastanin 41 (%
77,3)’ tnuin normal geri kalan 12 (% 22,7)' nin ise osteopenik oldugu goruldi. Osteopenik olan
hastalarin sekizi kiz gocuk ve addlesandi. Kirik 6ykisi bulunmadigindan femur boynu
Olcimlerine gore de hastalarin hicbiri osteoporoz olarak degerlendirilmedi. Osteopenik
hastalarin hastalik streleri belirgin uzun bulunurken diger antropometrik Glgtimler yoninden
osteopeni olan ve olmayan hastalar arasinda farklilik bulunmadi. Lomber vertebra bolgesinde
osteopeni saptanan hastalara benzer sekilde kemik turnoverinin baskilandigini destekleyen
ancak istatistiksel anlamda farklilik olusturmayan biyokimyasal kemik belirtecleri profili
gozlendi (Tablo 17).

Hem lomber vertebra bolgess hem de femur boynu bolgesi oOlcimlerine gore
osteopenik bulunan hastalarin serum sistatin C diizeyleri normal KMD’ e sahip hastalara gore
disUk degerlerde bulundu ancak istatistiksel anlami yoktu (Tablo 17).
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4.8 Saghkh Turk cocuklary verileri ile hastalarin degerlendirilmes
(ISCD onerilerine gore)

Lomber vertebra bolgess KMD Z-skorlarina gore hastalarin ancak 7 (% 11,2)'sinin
osteopeni sinirlarinda oldugu goruldi. Geri kalan % 87,8 hasta normal simirlarda bulundu.
Osteopenik hastalarin boylar1 belirgin kisa bulundu. Cihazin verilerine osteopenik kabul
edilen hastalardakine benzer sekilde hem osteoblastik hem de osteoklastik belirtegler normal
KMD’e sahip hastalardan daha diisik diizeyde saptandi. Ancak aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (Tablo 18).

Femur boynu bolgesi dlcimlerine gore hastalarin 56 (% 91,8)'i normal KMD’e sahip
bulundu. Femur boynu 6lciimlerine gore osteopenik olan bes hastamin hastalik sireleri daha
uzun, boylari daha kisa bulundu ve normal KMD’e sahip hastalar ile aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p=0,033, p=0,010). Biyokimyasal kemik
belirteclerden hem osteoblastik hem de osteoklastik aktiviteyi yansitan belirtecler osteopenik
grupta daha disuktd. Bu dusuklik serum bALP dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,046).

Tablo 17: Lomber vertabra ve femur boynu bdlgesinin DXA cihazi verilerine gére olusturulmus
degerlerin ISCD onerileri ile normal ve osteopeni olarak degerlendirilen hastalarin parametreeri

Lumber vertebra bdlgesi KMD Z-skor | Femur boynu bdélgesi KMD Z-skor
Normal KMD | Osteopeni P Normal KMD | Osteopeni | P
(n=43) (n=18) degeri | (n=41) (n=12) degeri
X +SD X+SD X +SD X +SD
Yas (yil) 13,52+3,29 15,08+2,07 0,077 13,45+3,02 14,76+2,16 0,168
Hastalik Stresi (yil) 7,7622,79 8,59+2,60 0,290 7,42+2,31 9,11+2,74 0,037
HbAlc (%) 9,18+1,81 10,25+2,44 0,067 9,26+1,81 10,29+2,83 0,152
Boy SDS (yil) -0,37+1,09 -1,62+1,47 0,001 -0,64+1,38 -1,37+1,38 0,131
VKi 19,90+3,19 19,08+2,00 0,318 19,87+3,00 19,08+3,13 | 0,432
insulin dozu (ti/kg) 1,09+0,22 1,12+0,29 0,585 1,08+0,22 1,07+0,37 0,901
Kalsiyum (mg/dl) 10,10+0,49 10,00+0,35 0,445 10,10+0,46 9,90+0,39 0,193
Fosfor (mg/dl) 4,50+0,82 4,480,77 0,953 4,50+0,79 4,67+0,83 0,549
ALP (mg/dI) 547,5+250,7 483,3+246,2 0,364 572,7+221,3 498,7+279,5 | 0,358
bALP (ug/L) 127,0+64,1 100,8+64,9 0,162 133,7+58,5 104,0+71,0 0,162
Osteokalsin (ng/ml) 74,73+47,75 59,49+33,35 0,224 79,81+45,78 62,40+41,15 | 0,261
B-CTx (ng/ml) 0,711+0,38 0,674+0,31 0,719 0,770+0,36 0,648+0,35 | 0,329
Piridinolin(pml/uml/cr) 220,1+140,2 197,7+126,6 0,582 232,9+140,0 158,8+84,2 0,118
Deoksipiridinolin(pml/uml/cr) 78,39+44,16 72,59+46,01 0,610 82,74+47,10 53,99+18,23 | 0,066
Hidroksiprolin (mg/L) 47,76+38,16 41,46+26,55 0,526 43,96+27,74 60,14+56,62 | 0,179
Sistatin C (mg/L) 0,711+0,13 0,661+0,08 0,166 0,716+0,13 0,658+0,11 | 0,209
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Tirk cocuklar: verileri ile hem lomber vertebra bolgesi hem de femur boynu bolgesi
Olcimlerine gore osteopenik bulunan hastalarin serum sistatin C dizeyleri normal KMD’e
sahip hastalara gore distik degerlerde bulundu ancak istatistiksel anlami yoktu (Tablo 18).

4.9 Biyokimyasal Kemik belirtegleri ve serum sistatin C ile klinik parametereler ve
KMD arasindaki korelasyonlar:

Osteoblastik kemik metabolizmasi belirteclerinden bALP yas, hastalik stiresi, HbA1c,
VKI ile negatif korelasyon gosteririken cinsiyet ve boy SDS ile herhangi bir korelasyon
gogermedi. Yine bALP diger osteoblastik aktivite belirteglerden olan total ALP ile pozitif
Osteklastik

belirteglerden olan serum B-CTx, idrar piridinolin, deoksipiridinolin ve hidroksiprolin ile

korelasyon gosterirken osteokasin ile ise negatif korelasyona sahipti.
bALP arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptandi. Serum bALP ile femur boynu bolgesi
KMD Z-skoru ile korelasyon gosterirken lomber vertebra bolgess KMD Z-skoru ile herhangi
bir korelesyon gostermedi (Tablo 19).

Tablo 18: Lomber vertabra ve femur boynu bdlgesinin saghkh Turk cocuklar: verilerine gore
olusturulmus degerlerin ISCD onerileri ile normal ve osteopeni olarak degerlendirilen hastalarin

parametreleri

Lumber vertebra bdlgesi KMD Z-skor | Femur boynu bdlgesi KMD Z-skor

Normal KMD | Osteopeni P Normal KMD | Osteopeni P

Turk verileri | Turk verileri | degeri | Turk verileri Tark verileri degeri

(n=55) (n=7) (n=56) (n=5)

X + SD X +SD X + SD X +SD
Yas (yil) 13,92+3,02 15,07+3,66 0,361 14,01+3,02 15,56+3,25 0,279
Hastalik Stresi (yil) 7,91+2,83 9,65+2,61 0,129 7,91+2,61 10,73+4,38 0,033
HbAlc (%) 9,31+1,87 10,51+3,05 0,148 9,26+1,92 11,06+2,87 0,059
Boy SDS (yil) -0,60+1,18 -1,91+1,79 0,013 -0,60+1,15 -2,18+2,31 0,010
BMI 19,81+2,95 19,60+3,99 0,861 19,97+3,09 18,36+2,19 0,262
insulin dozu (/kg) 1,07£0,23 1,24+0,31 0,080 1,0940,22 1,14+0,44 0,672
Kalsiyum (mg/dl) 10,08+0,47 9,98+0,18 0,608 10,07+0,47 10,00+£0,20 0,715
Fosfor (mg/dl) 4,45+0,81 4,86+0,70 0,248 4,47+0,80 4,42+0,50 0,881
ALP (mg/dl) 537,0+248,1 | 449,3+266,7 | 0,427 543,5+249,3 352,2+221,6 0,103
bALP (ug/L) 122,1+63,8 96,03+75,38 | 0,354 124,8+64,6 64,30+50,58 0,046
Osteokalsin (ng/ml) 71,50+44,11 | 57,55+41,45 | 0,468 71,85+44,41 57,76+46,06 0,501
B-CTx (ng/ml) 0,704+0,36 0,668+0,38 0,825 0,703+0,36 0,644+0,46 0,733
Piridinolin(pml/uml/cr) 212,7£133,2 | 217,1£158,5 | 0,941 212,1+131,1 168,3+154,6 0,527
Deoksipiridinolin(pml/puml/cr) | 77,19+44,56 | 68,23+41,85 | 0,641 77,29+46,89 46,89+33,03 0,181
Hidroksiprolin (mg/L) 44,90+£34,74 | 49,55+38,0 0,742 45,83+35,98 44,38+25,25 0,930
Sistatin C (mg/L) 0,703+0,12 0,623+0,12 0,169 0,703+0,12 0,651+0,11 0,365
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Bir diger osteoblastik belirteg olan serum osteokalsin ile klinik parametrelerden sadece
yas ile korelasyona sahipti. Serum total ALP ve bALP ile negatif korelasyon, serum B-CTX,
idrar piridinolin ve hidroksiprolin pozitif korelasyona sahipken idrar deoksipiridinolin ile
herhangi bir korelayon gostermedi. Serum osteokasin ile KMD arasinda femur boynu bdlgesi
hologic marka cihazin verileri ile hesaplanan KMD Z-skoru disinda herhangi bir korelasyon
saptanmad.

Her iki osteoblastik belirteg ile serum sistatin C arasinda pozitif korelasyon vardi.
Sigtatin C ile osteoklastik belirteclerden sadece serum B-CTx arasinda bir korelasyon vardi.
Ayni sekilde serum sistatin C ile femur boynu bolgesi KMD Z-skoru arasinda kuvvetli bir
korelasyon varken ayni korelasyon lomber vertabra bolgess KMD Z-skoru arasinda yoktu.
Klinik parametrelerden cinsiyet ve HbA1c ile serum sistatin C arasinda korelesyon varken
diger parametreler ile herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Osteklastik belirteglerden olan serum B-CTx, idrar piridinolin, deoksipiridinolin ve
hidroksiprolin ile yas ve VKI arasinda bir korelasyon gozlenirken diger klinik parametrelerle
tek tek bazi belirtecler ile korelasyonlar gbzlenmesine karsin dort belirtegin hepsi ile birlikte
olan bir korelasyon yoktu (Tablo 20).

Serum B-CTYx, idrar piridinolin, deoksipiridinolin ve hidroksiprolin kendi aralarinda ve
serum osteoblastik belirtegleri arasinda korelasyon gogerirken serum sistatin C ile sadece
idrar hidroksiprolin arasinda bir korelasyon gozlendi.

Lomber vertabra bolgess KMD degerleri ile her dort belirtecin gosterdigi korelasyon
KMD Z-skorlar1 ile gozlenmedi (Tablo 20). Osteoblastik belirtegler ile femur boynu bolgesi
KMD Z-skorlar1 arasinda gbzlenen kuvvetli korelasyon, osteoklastik belirteclerden sadece
idrar deoksipiridinolin ile vardi.
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Tablo 19: Osteoblastik aktivitenin kemik belirtecleri ve serum Sigtatin C’in kendileri ve ¢esitli degiskenler
arasindaki korelasyonlari (Pear son korelasyon)

bALP Osteokalsin Sistatin C
r degeri p degeri r degeri p degeri r degeri p degeri
Yas -0,584 0,000 -0,333 0,008 0,085 0,619
Cins 0,202 0,113 0,241 0,057 0,278 0,030
Hastalik Stresi -0,263 0,038 -0,148 0,248 0,109 0,402
HbAlc -0,430 0,001 -0,184 0,166 -0,352 0,006
Boy SDS 0,051 0,711 -0,088 0,523 0,117 0,405
VKi -0,371 0,004 -0,198 0,130 0,015 0,913
instlin dozu -0,044 0,734 -0,066 0,607 0,023 0,619
Kalsiyum -0,014 0,913 0,011 0,931 0,056 0,670
Fosfor 0,462 0,000 0,503 0,000 0,236 0,070
ALP 0,897 0,000 -0,715 0,000 0,406 0,001
bALP - - -0,715 0,000 0,427 0,001
Osteokalsin -0,715 0,000 - - 0,686 0,000
B-CTx 0,723 0,000 0,887 0,000 0,552 0,000
Piridinolin 0,636 0,000 0,502 0,000 0,172 0,210
Deoksipiridinolin 0,461 0,000 0,242 0,069 0,006 0,967
Hidroksiprolin 0,421 0,001 -0,342 0,006 0,244 0,058
Sistatin C 0,427 0,001 0,686 0,000
Lumber KMD -0,375 0,003 -0,289 0,026 0,075 0,579
Z-skorcihaz | 0,197 0,135 -0,057 0,669 0,052 0,700
Z- 0,121 0,357 -0,014 0,911 0,108 0,423
skorTirkiye
Femur KMD -0,016 0,903 -0,065 0,630 0,313 0,010
Z-skorcihaz 0,348 0,013 0,309 0,029 0,293 0,041
Z- 0,275 0,036 0,238 0,071 0,273 0,041
skorTirkiye
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Tablo 20: Osteoklastik aktivitenin kemik belirteclerinin kendileri ve cesitli degiskenler arasndaki
korelasyonlari (Pear son kor elasyon)

Deoksipiridinolin | Piridinolin Hidroksiprolin B-CTx
r p r p r p r p
degeri | degeri degeri | degeri | degeri | degeri | degeri | degeri
Yas -0,374 | 0,004 -0,500 | 0,000 -0,284 | 0,022 -0,402 | 0,001
Cins 0,207 0,115 0,090 0,498 0,132 0,294 0,183 0,148
Hastalik Stiresi -0,203 | 0,124 -0,252 | 0,054 0,071 0,573 -0,129 | 0,311
HbAlc 0,254 0,056 -0,023 | 0,865 -0,290 | 0,021 0,336 0,008
Boy SDS -0,380 | 0,006 -0,265 | 0,060 0,124 0,356 -0,110 | 0,420
VKi -0,438 | 0,001 -0,467 | 0,000 -0,291 | 0,023 -0,317 | 0,014
instlin dozu -0,024 | 0,856 -0,072 | 0,587 0,293 0,018 -0,024 | 0,852
Kalsiyum -0,293 | 0,036 -0,040 | 0,765 -0,002 | 0,987 -0,013 | 0,918
Fosfor 0,395 0,002 0,564 0,000 0,300 0,017 0,633 0,000
ALP 0,389 0,003 0,570 0,000 0,412 0,001 0,719 0,000
bALP 0,461 0,000 0,636 0,000 0,421 0,001 0,723 0,000
Osteokalsin 0,242 0,069 0,502 0,000 0,342 0,006 0,887 0,000
B-CTx 0,319 0,015 0,555 0,000 0,350 0,005
Piridinolin 0,703 0,000 - - 0,202 0,125 0,555 0,000
Deoksipiridinolin - - 0,703 0,000 -0,130 | 0,328 0,319 0,015
Hidroksiprolin -0,130 | 0,328 0,202 0,125 - - 0,350 0,005
Sistatin C 0,006 0,967 0,172 0,230 0,244 0,058 0,552 0,000
Lumber KMD -0,444 | 0,001 -0,504 | 0,000 -0,224 | 0,083 -0,406 | 0,001
Z-skorcihaz -0,044 | 0,751 -0,019 | 0,890 0,012 0,928 -0,028 | 0,834
Z-skorTurkiye | -0,107 | 0,429 -0,110 | 0,415 -0,075 | 0,565 -0,110 | 0,402
Femur KMD 0,121 0,377 -0,085 | 0,537 -0,261 | 0,044 -0,022 | 0,871
Z-skorcihaz 0,321 0,024 -0,232 | 0,108 -0,170 | 0,219 0,258 0,067
Z-skorTurkiye | 0,364 0,006 0,217 0,111 -0,156 | 0,233 -0,166 | 0,208
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S.TARTISMA

Bu calismada tip 1 diyabetli hastalarin kemik mineralizasyonunu DXA ve
biyokimyasal kemik belirtecleri ve bunlarin serum sistatin C ile olan iligkileri incelendi.
Calismaya alinan hastalarin tanm yasi ortalama 6 (14 ay-13 yas 8 ay) yildi. Hastalarin 29'u 5-7
yasinda tarm alirken, 10'u pubertal dénemde tam almisti. Kalan hastalara farkl: yas grubunda
cogunlukla da bes yas altinda tam konulmustu.

Tip 1 diyabetin aym HLA hapoltipini tasiyan kardeslerde gorilme sikligi % 50 gibi
yiiksek degerlere ulasabilmektedir.*® Bu nedenle akraba evliliginin diyabetin gérilme sikligini
arttirmasi beklenir. Ancak Tirkiye' deki akraba evliligi orani*’? ile hasta grubundaki akrabalik
orant arasinda belirgin bir fark yoktu (sirrasiyla % 27 ve % 31,8). Hastalarin % 53’ Gnln aile
Uyelerinin en az birinde diyabet vardi ve bunlarin sadece % 10’unda ebeveynler arasinda
akrabalik vardi. Hasta grubundaki aile Ozellikleri ailesinde diyabetli birey bulunanlarda
diyabet gelisme riskinin yaklasik alt1 kat arttirdigi™® bilgisini desteklemektedir.

Calismalarda tip 1 diyabetli cocuklarda kemik mineralizasyonu genellikle lumber
vertebra dansitometrisi ile degerlendirilmistir.*>41%5157 100173174 B\ cal;smalarda KMD Z-skor
ortalamalar1 0,12 ile -2,03 arasinda oldugu bildirilmistir. Hasta grubumuzda lumber vertebra
KMD Z-skoru ortalama -0,87+1,47 bulundu. Saglikli Turk cocuklar1 verileri ile hesaplanan
KMD Z-skoru ortalamasi nispeten daha yUksek ancak yine de negatif degerlerde idi
(-0,42+1,61).

Bu calismada erigkinler icin olusturulmus WHO kriterlerine gore lumber vertebra
bolgess KMD Z-skoru olcimleri ile hastalarin % 35,4 Gnin osteopeni, % 14,5 unun ise
osteoporoz ile uyumlu oldugu goruldi. Aym bdlgenin saglikli Turk gocuklar: verilerine gore
KMD Z-skorlar1 tekrar hesaplandiginda ise osteopeni oram % 26'ya, osteoporoz oranin ise
%9 a distugu saptandi. DXA ile yapilan galismalarda tip 1 diyabetli gocuk ve erigkinlerde %
50-60 oraminda osteopeni, % 14-20 oraninda da osteoporoz gorildugii bildirilmistir.>"®
Tirkiye' den Camurdan ve arkadaslari™™ ise tip | diyabetli hastalarin % 29.3' iinde osteopeni,

%5.2'sinde ise osteoporoz saptadiklarint bildirmektedirler. Calismamizdaki osteopeni ve



osteoporoz oranlar1 genellikle literatir ile uyumlu ancak Camurdan ve arkadaslarinin yaptigi
calismadan 6zellikle osteoporoz orant biraz daha yiksek bulundu.

Bechtold ve arkadaglar™

tip 1 diyabetli cocuklarda periferal QCT yontemiyle kemik
yapisint degerlendirdikleri calismada KMD degerlerini genelde normal referans araliginda
oldugunu bildirdiler. Hasta gruplarinda VK1’ nin kontrol grubuna gére daha yiiksek olmasinin
protektif etkisinin olabilecegini ileri sirdiler. Bu calismada cinsler arasinda da herhangi bir
fark saptamadilar. Seksen sekiz hastamn 18'inde KMD degeri < -2 SD bulduklarim ve bu
hastalar ile normal KMD’e sahip hastalar karsilastirildiginda kemik yapisimin erken yasta
diyabet olan ve daha geng yastaki hastalar ile daha kisa ve daha zayif hastalarda kotulestigini
gosterdiler. Ayni sekilde Lettgen ve arkadaslari™ erken yasta baslayan diyabette kemik
yapinin daha fazla olumsuz yonde etkilendigini belirtmektedirler. Calismamizda Bechtold ve
Lettgenin gozlemlerine benzer sekilde distk kilolu hastalarin KMD Z-skorlarinin normal
kilolu ve fazla kilolu hastalara gore belirgin disik oldugunu saptadik. Calismamizdaki
osteopenik hastalarin daha erken yasta diyabet tamsi aldiklarr ancak hastalik siirelerinin de
daha uzun oldugu gozlendi (Tablo13-18).

Cocuk ve addlesanlarda osteoporoz tamsi konusu tartigmali bir konudur. Saptanan
KMD degerlerini yorumlamak her zaman kolay olmamaktadir. WHO, postmenapozal
kadinlarda KMD T-skoruna gore < -2.5 olmasint osteoporoz olarak tanimlanmistir. Bu sinir
degerin altindaki degerlerde kirik riskinin belirgin derecede arttigi kabul edilmistir. 109417
Cocukluk yas grubundaki tip 1 diyabetli cocuklarda yapilmis ¢alismalarin ¢cogunda hastalar
WHO'un bu kriterlerine gore degerlendirilmistir.>"®*™ Ancak International Society for
Clinical Densitometry (ISCD)’in ¢ocukluk ¢agi kemik mineral dansite ¢alisma grubu (Bone
Mineral Density in Childhood Study) 2007 yilinda yaptig: toplantida cocukluk ¢caginda KMD
Z-skoru < -2,0 olanlarin osteopeni ve bu deger ile birlikte kemik kirigi olan ¢ocuklarin ise
osteoporoz olarak degerlendirilmesi 6nermistir.****% Buna gore daha 6nce bircok calismada
osteopeni ve osteoporoz olarak degerlendirilen gocuklarin verileri bu dneriler 1s1ginda tekrar
degerlendirilmesi gerekecektir.

ISCD oOnerilerine gore verilerimizi tekrar degerlendirdigimizde hastalarin higbiri
gecirilmis kirik Oykisiine sahip olmadigindan osteoporoz tamsi alamamaktadir. Lomber
vertebra bolgess KMD Z-skoru < -2,0 olanlar ise hasta grubunun ancak % 29,5'u
olusturabildigini saptadik. Hatta Turk cocuklar: verileri ile olusturulan KMD Z-skoruna gére
ise hastalarin sadece % 20,7’ sinin osteopenik oldugu gorildi (Tablo 17-18).
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Tip 1 diyabetli hastalarda yapilan calismalarin gogunda KMD’in azaldigi
gosterilmigtir 139145173174 178-180 Nofir  calismalarda tip 1 diyabetli hastalarin KMD'sinin
etkilenmedigi  sdylenmektedir.®®*® Buna karsin tip 2 diyabetli eriskinlerde yapilan
calismalarin cogunda KMD’in arttigi gosterilmistir.>”® Janghorbani® ve Vestergaard’ son
yillarda yaptiklart iki meta-analizde her iki tip diyabette kalca kirik riskinin arttigim
gogerdiler. Bu riskin tip 1 diyabette yaklasik alti kat daha fazla oldugu belirtilmistir.
Eriskinlerdeki artrus kirik riski her iki cinste de gozlenmistir. Ancak vertebral KMD
azalmasinin yalniz erkeklerde veya yalniz kadinlarda gelistigini bildiren calismalar da vardir.®
Vestergaard'® ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklar: vaka-kontrol calismasinda yaklagsik
125.000 kirik olgusunu degerlendirdiler. Artmis kirik riskinin tip 1 diyabette daha fazla
oldugunu ve diyabetik nefropati disindaki komplikasyonlarin ve diger risk faktorlerinin bu
artmus kirik riski Uzerinde bir etkilerinin olmadigimi gosterdiler. Hasta grubumuzdaki
nefropati gelismis sekiz olgunun KMD Z-skorlar1 negatif degerlerde ancak nefropati
olmayanlara gore dahaiyi skorda oldugu saptandi. Bu da KMD azalmasi ile kirik riski artisini
her zaman agiklayamayacagini desteklemektedir.”®'83%%  Tip 2 diyabette KMD’in
etkilenmemesi hatta artmasi yilksek VKi’'e sahip olmalarina baglanmistir. Calismamizdaki
hastalar da bu bulguyu destekler sekilde osteopeni ve osteoporoz sikligi distk Kilolu grupta
belirgin sekilde yuksek bulundu (p=0.001). Tip 1 diyabetli olgularda VKI ile
osteopeni/osteoporoz arasinda bir korelasyon olmadigini*’**%
bulunmaktadir.'™ Buna karsin tip 1 diyabetteki kadar olmasa da tip 2 diyabetteki kirik
riskinin artmig olmasint diyabetlilerin sk dismelerine, PPAR-gamma agonistlerinin

ve oldugunu belirten calismalar

kullanilmasina, fazla agirliktan dolay: artmis yike ve kemik yapisimin kalitesinin bozulmasina

bagl1 olabilecesi 6ne siirdlmistr."* %7

Puberte doneminin zirve kemik kitlesi kazammminda 6nemli bir donem oldugu ve
puberte donemleri boyunca kemik kazamminda diger donemlere gore hizli bir slreg
gecirildigi  bilinmektedir.>°*2*® Bu nedenle diyabetik bir olguda goézlenen kemik
mineralizasyon bozuklugunun olgunun iginde bulundugu puberte evresinden etkilenmesi
beklenir. Kemik mineral kazamm hizinin puberte evrelerine gore degisim dinamigi
bilinmemektedir. Ancak kemik mineralizasyonunun blyidme hizi ile yakin korelasyon
gostermesi nedeniyle, kizlarda puberte evre 2 ve 3, erkeklerde ise puberte evre 3 ve 4’ de
kemik mineral kazanma hizinin daha fazla olmasi gerektigi ¢ikarimi yapilabilir. Bununla
birlikte Leger ve arkadaslar1 yaptiklar: calismada puberte evre 5 kizlarda kontrol grubuna gére
anlaml1 diizeyde KMD azalmasi saptarken diger pubertal evrelerdeki kizlarda ve erkeklerde
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kontrol grubuna gore bir farklilik saptamadilar. %

Calisma grubumuzdaki hastalarin lomber
vertebra ve femur boynu boélgesindeki osteopeni/osteoporoz gorilme oranm her iki cinste de
birbirine yakindi. Ancak kizlarda biraz daha fazla bulundu. Kizlarda ve pubertal donemdeki
hastalarda hem osteoblastik hemde osteoklastik kemik belirtecleri erkekler ve prepubertal
dénemdeki hastalara gore daha distk degerlerde idi. Ancak bu farklilik istatistiksel anlamda
degildi. Bunu yansimas: olarak kizlarda ve pubertal dénemde KMD degeri daha dusik
bulundu. Bu sonuclar tip diyabetli hastalarda osteoblastik aktivite ile birlikte osteoklastik
aktivitenin de baskilandigim, kiz ve pubertal donemde ise bu baskilanmanin daha fazla

oldugunu desteklemektedir.

Diyabette osteopeni yapmasi muhtemel cinsiyet ve pubertal donem disinda birgok
faktor suclanmistir. Bunlarin basinda insiilin yetersizligi gelmektedir. Insilin yetersizliginin
hastaligin ortaya ¢ikmasindan 6nce var olmasi ve insilinin anabolik etkisi nedeniyle tip 1

diyabetli hastalarin tani aninda da osteopenik oldugunu gosteren calismalarin®’#1891%

yanmnda
hastaligin ilk birkag yilinda metabolik etkilenmenin sonucunda oldugunu belirten galismalar
da bulunmaktadir.**® Bununla birlikte De Schepper'>* ve Pascual™” tip 1 diyabetli hastalarin
ilk yillarinda (ortalama 2,8 y1l ile 3,1 y1l) DXA ile yaptiklar: galismada KMD Z-skoru ve ayni
yas grubu kontrol grubu karsilastirdiklarinda normal lomber vertebra ve aksiyel apendikuiler
KMD degerleri saptadilar. Buna karsin Camurdan'™ ve ark tip 1 diyabetli hastalarinin %
25'inde tam aminda osteopeni saptadilar ve osteopeni gelisimi igin simir siresinin 3,6 yil

oldugunu 6ne strduler.

Endojen insilin salintm ve instlinopeni ile kemik mineralizasyonu arasinda
kurulabilen iliskiyi tedavi olarak verilen insilin dozu ile kurmak her zaman mumkdn
olamamaktadir. Cunkt burada kemik mineralizasyonu tzerindeki bir baska dnemli faktor, kan
sekeri ve HbA1c dizeyi devreye girer. Insiilin dozu arttikga kemik yapimi izerinde olumliu
etkisi olmasi beklenirken, konuya kan sekeri regilasyonu agisindan bakildiginda farkli bir
yorum ortaya ¢ikmaktadir; diyabetli olgunun insilin dozunun yiksek olmasi, kan sekerinin
duzenlenebilmesi icin daha fazla inslline gereksinimi olmasi, diger bir deyisle kemik
mineralizasyonunun hiperglisemiden daha fazla etkilenmesi anlam tasir. insiilin tedavisi ile
kemik mineralizasyon parametrelerinde dizelmenin kaydedildigi pek cok calismada, bu
duzelmenin kan sekeri kontrolinden mi, verilen insilinden mi kaynaklandigimi ayirdetmek
mumkiin olamamaktadir, ¢inki dogal olarak insilin tedavisi ile kan sekeri ve HbAlc
diizeylerinde de diizel me saglanmaktadir.”®***%® McNair'™ ve ark.’ nin eriskin tip 1 diyabetli
olgularda yaptiklar1 calisma, endojen insilin salinimi ile tedavi amagli verilen instlinin
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etkilerinin aym anda gbzlemlenmesi agisindan 6nem tasir. Arastirmacilar 1,5 yil sireli
izlemde endojen insiilin salimmt artan olgularda kemik kitlesinde diizelme saglanirken bu
sire igerisinde instllin dozu artirilan olgularda kemik kitlesinin baslangica gore azaldigin
saptamustir. Calisgmalarin ¢cogunda insiilin dozu ile KMD ve kemik yapim parametreleri

778L139.130153 oncak Leger ve arkadaslari®® insiilin ihtiyac

arasinda korelasyon bulunamamistir
ile KMD arasinda negatif bir korelasyandan stz etmektedirler. Calismamizda da osteopenik
ve osteoporotik hastalarin nispeten daha fazla insilin aldiklar: ancak bu fazlaligin istatistiksel

anlami olmadig1 gozlendi.

Diyabette osteopeniye katki sunma potansiyeli olan bir diger faktoér de HbAlc
duzeyidir. Ancak HbAlc dizeyinin kullanildigi calismalarin hemen timinde KMD ile
HbA1c arasinda herhangi bir iliski saptanmamugtir,’946:148:150.153154.155.159.160.174.188 50 k| arda
yapilmis iki calismada ise vertebradan alinan 6lcimlerle korelasyon kurulamazken, birinde
tibia trabekuler digerinde ise tibia kortikal kemik dansitesi ile -0,30 ve -0,36 diizeylerinde
korelasyon gozlenmistir.™>*® Camurdan ve arkadaslari*™® KMD Z-skoru ile KMD 8lclimii
yapildigr donemdeki HbA1lc arasinda korelasyon bulamazken, son bir yil ve hastalik siiresi
boyunca alinan HbAlc ortalamalari arasinda anlamli korelasyon buldular. Bu bulgu
sonucunda KMD Z-skorunun HbA1c deki akut degisimlerden etkilenmedigi, subakut ve
kronik stiregte ise HbA1c’ nin KMD Z-skoru Uzerinde olumsuz etkisi oldugu ileri strduler.
Benzer sekilde calismamizda son kontroldeki HbAlc ile KMD arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmazken, hastalik siiresi arttik¢ca osteopeni ve osteoporoz sikliginin arttigi
gozlendi. Seri KMD olcumleri yapilan diyabetli ratlarda g, alti, dokuz ve 12.haftada dlctlen
degerlerde yalmzca 12.haftada (ratlar icin kronik dénem) KMD degeri kontrollerden disuk
bulunmasi™® hiperglisemiye uzun siire maruziyetin kemik mineralizasyonunu bozdugunu
gostermektedir.

Eriskinlerde diistik VKi'nin artmus kirik riski yarattigi iyi bilinmektedir.**® Bu risk
KMD dusukltgt ekarte edildiginde bile mevcuttur. Calismalarda tip 2 diyabetli hastalarda
ylksek KMD degerleri saptanmis ve bunun nispeten daha yiksek VKI ile iliskili oldugu 6ne
surdlmistdr. Buna ragmen tip 2 diyabetli hastalarda tip 1 diyabetli hastalarda gortlen kadar
olmasa da artmus kirik riski mevcuttur.”® Ancak Hayvan calismalarinda diyabette goriilen
artmus kirik riskinin obesiteden bagimsiz oldugu gésterilmistir.®” Calismamizdaki hastalarda
disik VKI sahip olanlarda olmayanlara gore daha disik KMD Z-skoruna sahip olduklar:
gbzlendi. Biyokimyasal kemik belirtegleri incelendiginde disuk kilolu grupta osteoblastik
belirteclerden serum ALP ve bALP normal kilolu gruptan distk ancak fazlakilolu olanlardan
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daha yiksek degerlerde bulundu. Ilging olarak total olarak degerlendirildiginde
osteopenik/osteoporotik olan hastalarda gozlenen disik serum p CTX, idrar piridinolin ve
deoksipiridinolin duzeyleri dustk kilolu hasta grubunda normal ve fazla kilolu gruba gére
daha yuksek oldugu gozlendi. Bu bulgu distk Kilolu hastalarda osteoklastik aktivitenin
arttigim  disuindirsede serum  osteokalsin  ve idrar  hidroksiprolin  degerleri  bunu
desteklememektedir.

Osteopeni/osteoporozu olan olgularda da boy SDS nun disik olmasi, kemik
mineralizasyon bozuklugunun altinda yatan etmenlerden bir tanesinin IGF/IGFBP
sistemindeki bozulma oldugunun bir baska gostergesi olabilir. Diyabette boy kisalig:r kotl
kontroltin bir sonucu olabilir ve IGF-1 disuklugl buna katkida bulunabilir. Ayni zamanda
|GF-1 diyabetli hastalarda KMD ile pozitif korelasyon géstermektedir.® Calismamizda serum
IGF-1 ve IGFBP-3 dizeyleri calisiimadi. Ancak hastaligin tamisindan itibaren hastalarin boy
SDS'leri yillik hesaplanarak buyumeleri izlendi ve hastalarin boy SDS'lerinin gittikge
azaldhg1 gozlendi (sekil 4). Boy SDS'i daha diistik olan hastalarda osteopeni/osteoporoz oran
daha fazla bulundu. Hasta grubumuzda ortalama HbA1c diizeylerinin % 9 dolaylarinda olmasi
diyabet kontrolinin ko6t oldugunu gostermektedir. Muhtemelen IGF/IGFBP sisteminde
etkilenme sbz konusudur. Bunun da hem boy kisaligi hem de KMD Uzerine negatif etkisi
oldugunu dustinmekteyiz.

Eriskin osteoporozunda temel patogenez kemik turnoverinin dzellikle de osteoklastik
aktivitenin artisidir. > Tip 1 diyabette ise osteopeni/osteoporozun temel patogenezi kemik
kaybidir.>3%31% Hayvan modellerindeki calismalarda minerallesmede azalma, serum
oseokalsin duzeylerinde ve osteoblastik aktiviteyi yansitan belirteclerde azalma
gozlenmistir.®%*'*®  Yine hayvan calismalarinda osteoklastik aktivitenin de azaldig:

gbzlenmistir.® Carnevale'®

ve arkadaslart yaptiklar1 bir metaanalizde diyabetli hastalarda
biyokimyasal kemik belirtegleri bakilan yedi ¢alismayi gozden gegirdiler. Bu gcalismalar hem
tip 1 hem de tip 2 diyabetli hastalar1 kapsamaktaydi. Serum osteokalsin diizeyleri her iki tip
diyabette de genelde dusik bulunmus. Ancak Isala®® ve arkadaslar: tip 2 diyabetli
olgularinda, Kemink'* ve arkadaslar: ise tip 1 diyabetli olgularinda serum osteokalsin
dizeylerinde bir degisiklik gozlemedigini bildirmislerdir. Bu calismalarda osteoblastik
aktivite belirteglerinden serum bALP dizeyleri benzer sekilde genelde diistik bulunurken Isala
ve Kemink herhangi bir farklilik saptamamis. Bir baska osteoblastik aktivite belirteci olan
serum C terminal propeptid of procollagen diizeylerinde herhangi bir farklilik saptamamislar.

Yine bu calismalarda osteoklastik aktivite belirteclerinden idrar hidroksiprolin ve piridinolin
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duzeyleri calisiimg, hidroksipirolin duzeylerinde genellikle artis saptamrken piridinolin
duzeylerinde herhangi bir degisiklik saptanmadig: bildirilmistir. Tm bu ¢alismalar gz 6niine

alinirsa kemik turnoverinin azaldig1 gézlenmektedir, 2> 74180189190

Calismamizda biyokimyasal kemik belirteclerinden B CTx hari¢ hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark gozlenmedi. Idrar osteoklastik belirteclerinde
piridinolin ve hidroksiprolin kontrol grubunda hasta gubuna gore hafif yiksek,
deoksipiridinolin hafif dusik degerlerde idi (Tablo 8). Bununla birlikte bakilan osteoblastik
belirteglerin timi (serum ALP, bALP ve osteokalsin diizeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha dusik degerlerde bulundu. Ancak aralarindaki fark anlamli degildi. Hasta
grubunda osteopeni/osteoporoz olan hastalar ile olmayan hastalar karsilastirildiginda ise
osteoblastik aktiviteyi yansitan belirteclerden serum ALP, bALP ve osteokalsin diizeylerinin
baskilandig1 osteoklastik aktiviteyi yansitan serum § CTx, idrar piridinolin, deoksipiridinolin
diizeylerinde ise istatistiksel anlami olmayan bir artis oldugu gozlendi. Idrar hidroksiprolin
sonuglar: genellikle uyumsuz bulundu. Bu durum hidroksiprolinin hem osteoblastik hem de
osteoklastik aktivite belirteci olmasi ve nispeten daha az sensitif olmasina bagland.
Calismamizin sonuclar: tip 1 diyabetli hayvan ve insan calismalarina benzer bir sekilde kemik
turnoverinin baskilanmis oldugunu desteklemektedir.

Kemik turnoverindeki baskilanmay: yansitan bulgulara ragmen biyokimyasal kemik
belirtegleri ile lomber vertebra bolgess KMD Z- skorlar1 arasinda herhangi bir korelasyon
gbzlenmedi. Ancak femur boynu bdlgest KMD Z-skorlar: ile osteoblastik belirteclerin her Ugu
arasinda bir korelasyon gozlendi. Osteoklastik belirteclerden ise sadece deoksipiridinolin ile
bu korelasyon vard: (Tablo 19-20). Baoulin ve arkadaslari*® tip 1 diyabetli hastalarda serum
bALP, osteokalsin ve IGF-1 dizeylerini kontrol grubuna gore distik bulurken serum g CTx
vetotal ALP duizeylerinde bir farklilik saptamadiklarim rapor ettiler. Calismalarinda bALP ile
IGF-1, B CTx ve tota ALP arasinda bir korelasyon gozlerken osteokalsin ile herhangi bir
korelasyon saptamadilar. Ancak bu calismada KMD degerlendirilmedigi igin biyokimyasal
kemik belirtecleri ile osteopeni/osteoporoz arasinda bir korelasyondan stz etmemektedirler.
Danielson ve arkadaslarinin'® yaptiklari premenapozal tip 1 diyabetli kadinlarda % 49
oraninda KMD dustkltgu saptadilar. KMD dusukltgi ile serum osteokalsin ve NTx arasinda
herhangi bir korelasyon gdzlemediler. Benzer sekilde Keminkve arkadaslar™® tip 1 diyabetli
35 erigkin hastay1 da iceren calismada erkeklerin % 67’ sinde, kadinlarin % 57’ sinde osteopeni
ve erkeklerin % 14’ tinde osteoporoz saptarken kadinlarda osteoporoz tespit edemediler. Ayni
calismada biyokimyasal kemik belirteclerinden bALP, total ALP ve osteokalsin diizeylerine

70



bakilmis ve diyabetli hastalar ile kontrol grubu arasinda herhangi bir fark gozlemediklerini
bildirdiler. Calismamiza benzer sekilde femur boynu boélgesinde disik KMD degerlerine
sahip hastalarda serum bALP ve osteokalsin diizeylerinde azalma saptadilar. Ancak dustk
KMD ile biyokimyasal kemik belirtecleri arasinda herhangi bir korelasyon gozlemediklerini
rapor ettiler. Tersine Hampson ve arkadaslari*® 31 tip 1 diyabetli premenapozal hastada
yaptiklar: ¢calismada femur boynu bolgesinde KMD degerlerini ve serum 25 OH D vitamin
diizeylerini kontrol grubuna gore diisik bulduklarim ve bu durumun serum 3 CTx ile negatif
korelasyon gosterdigini bildirdiler.

Tip 2 diyabetli hastalarda yapilan calismalardan birinde Isaia ve arkadaslar’™® ise
femur boynu bolgesi KMD degerlerini kontrol gubuna gore yuksek buldular. Ilging bir sekilde
bu hastalarda osteoklastik belirteclerde artis oldugunu bildirdiler. Ancak KMD degerleri ile
herhangi bir korelasyondan sbzetmemektedirler. Bilindigi gibi osteoklastik aktivite artis
postmenapozal osteoporozda beklenen bir durumdur.

Kemik metabolizmasint degerlendirken serum kalsiyum, fosfor, PTH ile idrar
kalsiyumvkreatin oranimi g6z 6ntine almak gerekmektedir. Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda
yapilan calismalarda glukozirinin hiperkalsitriye yol actigi, bunun hipokalsemi yaratarak
PTH’1 arttirdig1 ve hipofosfatemi ve hiperfosfatiri yaratarak kemik metabolizmasini etkiledigi
one strilmistir.>3"*% Ay sekilde Balint ve arkadaslart'®® tarafindan yiiksek glukoz
duzeyinin kemik matriksinde kalsiyum alimimin azalmasina yol agtigim gosterilmistir. Tip 2
diyabetli eriskinlerde vitamin D disuklugl gosterilmis ve bunun osteopeniye katkist oldugu

one strtlmustir. ™’

Calismamizda sadece serum kalsiyum ve fosfor diizeyi caligildi. Serum
kalsiyum dizeyi diyabetli grupta kontrol grubuna gore daha yiksek, fosfor dizeyi ise daha
distk bulundu (tablo 8). Her ne kadar serum PTH dizeyi calisiimasa da fosfor dusukltgt
PTH duzeyinde artisin bir sonucu olabilecegi ve bunun osteopeniye katki sunabilecegi
distndlebilir. Nitekim bu savi destekler bicimde osteopeni/osteoporoz olan hastalarda serum
kalsiyum duizeyleri hafifce dustktl. Ancak serum fosfor diizeyleri hafifce yiksek bulundu
(Tablo 13-15). Kesin bir yargiya ulasabilmek icin serum kalsiyum, fosfor diizeyi ile birlikte
serum PTH, 25 OH D vit, idrar kalsiyum, fosfor ve kreatin diizeylerinin de ¢alisildiktan sonra
bir degerlendirme yapmak daha dogru bir yaklasim olabilecegini diisiinmekteyiz.

Cocuk ve adblesanlarda kronik hastaliklara bagli gelisen osteopeni/osteoporoz tip 1
diyabetli hastalarda oldugu gibi genellikle kemik turnoveri azalmasi ile birliktedir.2*?** Bu

hastalarda osteopeni gelismesini dnlemeye calismak, osteopenin yarattigi agrinin yam sira
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gelisebilecek kiriklarla hastalarin yasam kalitelerinin kotulesmesinin dniine gegilebilecek ve
daha konforlu bir yasam olanag: saglayacaktir. Osteopeni/osteoporozu dnlemek icin cocuk ve
adblesanlarda genellikle uygun dozda vitamin D ve kalsiyum alimu ile fiziksel aktivitenin
arttirilmast  6nerilmektedir.2%?%3?* Sinirli olgularda ozellikle kortikosteroid alimi veya
talasemiye bagli gelisen osteoporozda bifosfonat  kullanilmustir.?**?®  Bifosfonatlar
odeoklastik aktiviteyi baskilayarak kemik mineralizasyonunu duzelttiginden kemik
turnoverinin azaldigi kronik hastalik sonucu gelisen osteopeni/osteoporoz olgularinda etkin
olmasi beklenmemektedir. Erigskin osteoporozlu hastalarda kalsiyum alimmin kirik riskini
arttirchg1 gbzlenmis ve bu nedenle uygun dozda vitamin D alan hastalara eger yeterli kalsiyum

iceren diyet tiketiyorlarsa ek kalsiyum preprati onerilmemektedir.”®

Bu bilgiler 1s1ginda
osteopenik diyabetli hastalara kemik metabolizmasinin kottlesmesine katki sunan faktérlerin
Onlenmesinin yan sira uygun dozda vitamin D replasman: ve dizenli fizik aktivite Gnermek

kemik sagligina olumlu katki sunacaktir.

Ilk olarak serebrospinal sivi spesifik proteini olarak tammlanan sistatin C son
yillarda GFR’nin belirteci olarak tammlanmstir. Sistatin-C'in sabit Uretim hizi, serum
duzeyinin stabil olmasi, molekiler agirliginin distk olmasi, glomerillerden serbestce filtre
edilebilmesi, tubuluslardan tamamen katabolize olmasi ve tubuluslardan sekrete edilmemesi

GFR tayininde iyi bir molekiil olabilecegini gostermektedir.'®®

GFR tayini icin arastirilan
disik molekdllt proteinlere gore GFR ile yakin korelasyon gostermistir. Serum dizeyi
glomertler aktiviteye baglidir. Serum kreatinin degeri ve kregtin klirensi ile anlamli olarak
korelasyon gosterir. Kreatin klirensi saptanmayan durumlarda serum sistatin C degeri
kullamlabilir.**® Calismarmizdaki nefropati olan sekiz hastanin serum sistatin C diizeyleri ile
nefropati olmayan hastalar arasinda herhangi bir fark gézlenmedi (p=0,359). Hastalarda GFR

Olglimui yapilmad: ancak serum kresatin diizeylerinde de herhangi bir fark yoktu.

Sistatin C osteoblastlar ve osteoklastlarda dretilir ve kemik rezorpsiyon lakunalarina
salgilanir.'®® Sistatin C'in aym zamanda osteoklastik kemik rezorpsiyonunu ve osteoklastlarin
farklilasmasim duzenledigi rapor edilmistir. Bir raporda da sistatin C'in olgun osteoblast
benzeri hiicrelerde eksprese edildigi ifade edilmistir.®” Danjo ve arkadaslar®®’ farelerde
yaptiklar: calismada sistatin C'nin osteblastlarin farklilasmasini ve invitro kemik iliginden
gelismis yeni kemik matriksinin mineralizasyonunu uyarchgim gosterdiler. Arastirmacilar
sistatin C'nin osteoporoz ve periodontal hastalik gibi osteolitik hastaliklarin tedavisinde
potansiyel etkilerinin olabilecegini 6ne sirmuslerdir.
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Kemigin osteoklastik rezorpsiyonu daima hiicre disi kissmda olusur ve kemik
proteinlerinin  enzimatik yikimi ve minerallerin ¢ozilmesini igerir. Kemik matriks
proteinlerinin enzimatik yikiminda lizozomal enzimler ve bunlardan sistein proteinazlari
Onemli rol oynar. Yapilan calismalarda rekombinant insan sistatin C'nin neonatal fare
kalvarial kemik kdlturiinde PTH ve PTHrP simulasyonu ile kemik rezorpsiyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir.**°

Kemik rezorpsiyonunu saglayan en onemli proteolitik lizozomal enzim olan sistein
proteinazlar1 inhibe ederek kemik rezorpsiyonu 6nlemeye calisan sistatin-C’ nin osteoklastik
aktivite artiginin oldugu dénemlerde artmasi beklenmektedir.’®'%® LaCroix*® ve arkadaslar:
prospektif calismalarinda serum sistatin-C diizeyleri yiuksek olan postmenapozal kadinlarda
kirik gelisme riskinin daha yuksek oldugunu gosterdiler. Calismamizda tip 1 diyabette kemik
turnover azalisint destekler bir sekilde osteopenik/osteoporotik hastalarda serum sistatin-C
diizeylerinde istatiksel anlami olmayan bir azalma gozlendi. Aymi zamanda serum sistatin C
ile osteoblastik aktivite belirteclerinden serum tota ALP ve DALP ile arasinda pozitif
korelasyon saptanmasi (r=,406 p=0,001, r=,427, p=0,001) tip diyabette kemik yapiminin
yaninda kemik resorpsiyonun da azaldigini desteklemektedir.

Bu calisma; tip 1 diyabetli cocuk ve addlesanlarda osteopenin azimsanmayacak
derecede yiksek oldugunu gostermektedir. Eriskin yas grubunda tip 1 diyabetin belirgin bir

kirik riski tasimas)”137 184186187 174,189

ve osteopenin hastaligin erken donemlerinde baglamasi
bu konuyu pediatrik endokrinologlarinin ilgi alamna sokmeaktadir. Baslangictaki insilin
yetersizligi kemik formasyonunu bozmasi yam sira hastaligin uzun seyri sirasinda gelisen
nefropati, retinopati, noropati ve periferal vaskiler hastalik kemik mineralizasyonunu
bozmakta ve ileri yaslarda kirik riskini arttirmaktadir. Diyabetli hastalarda osteopeniye
katkida bulunabilecek faktorlerin prospektif olarak arastirilmasi, osteopeniye katkida bulunan
faktorlerin ortadan kaldirilmas: ve osteopeni gelismis olgularin tedavi edilmesi hastalarin
yasam kalitelerini arttiracaktir. Bu bilgiler 1s1iginda pediatrik endokrinologlarin diyebetli
hastalarin seyri sirasinda azimsanmayacak siklikta gozlenen osteopeni Uzerinde durmalari,
gerektiginde eksersiz 6nermeleri, kalsiyum ve vitamin D destegi yapmalarinin uygun olacagi

kanaatindeyiz.
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SONUCLAR VE ONERILER

. Calismamizda hasta grubunda serum kreatinin diizeyinde, saglikli cocuk grubunda ise
serum B-CTx diuzeyinde istatistiksel olarak anlamli yukseklikler saptandi (sirasiyla
p=0,003, p=0,001). Diger parametrelerde hasta ve kontrol grubu arasinda bir fark
saptanmad.

. Calismamizda hastalarin 21 (% 31,8)'nin ebeveynleri birbirleri ile akraba idi, aile
Uyelerinden en az birinde diyabetli bir kisi bulunanlarin orant ise % 53 oldugu
saptand.

. Galismamizda hastalarin 35 (% 53)’U kiz geri kalan 31 (% 47)’i ise erkek idi. Erkek
hastalarin boy SDS leri kizlara gore daha disuk, serum ALP diizeyleri ise daha yuksek
saptanch ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

. Calismamizda erkek hastalarda osteoblastik aktiviteyi gosteren belirtegler (serum
ALP, bALP, osteokalsin) ile osteoklastik aktiviteyi yansitan belirtegler (serum p-CTx,
idrar deoksipiridinolin, piridinolin ve hidroksipiridinolin) kizlara gore daha yuksek
bulundu. Ancak aralarindaki fark istatitiksel olarak anlamli degildi.

. Calismamizda pubertal donemdeki hastalarda idrarda osteoklastik aktiviteyi yansitan
biyokimyasal kemik belirteclerde azalma go0zlendi. Bu azalma sadece idrar
deoksipiridinolin diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml: diizeyde idi (p=0,029).

. Calismamizda tip 1 diyabetli hastalarin tam amindaki boy SDS'leri kizlarda ortalama
-0,08 duzeylerinde iken hastalik siresince boy kazamm azalarak ortalama -0,57
diizeylerine dustigt gozlendi. Erkeklerde ise tam aminda da boy SDS leri kizlara gére
daha dusik degerlerde (ortalama -0,48) idi ve hastalik siresince gittikge boy
kazamminin daha olumsuz etkilendigi gozlendi.

. Calismamizda hastalarin tam amndaki ortalama HbA1lc dizeyleri kizlarda % 12.14,
erkeklerde % 11.74 bulundu. Hastaligin birinci yilinda ortalama kizlarda % 7.39,
erkeklerde % 8.02 dizeylerine kadar azalma gogerirken sonraki yillarda gittikge
artarak ortalama % 9 dolaylarinda seyrettigi gozlendi

. Calismamizda osteoblastik aktiviteyi yansitan belirteglerden serum total ALP ve bALP
diizeyleri distk kilolu grupta daha distk iken serum osteokalsin diizeyi fazla kilolu
grupta daha distk dizeylerde bulundu. Ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 degildi.

. Calismamizda osteoklastik aktiviteyi yansitan serum [B-CTx dizeyinde gruplar
arasinda belirgin  bir fark bulunmazken idrar piridinolin ve deoksipiridinolin
diizeylerinde fazla kilolu grupta belirgin derecede diistk bulundu (p<0,05).
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10. Calismamizda distk kilolu gruptaki hastalarda osteopeni ve osteoporoz gorilme
siklig1 daha fazla bulundu (p=0,001).

11. Calismamizda 8 hastada Tip 1 diyabet ile birlikte hipotiroidi, iki hastada ise gluten
enteropatisi vardi. Hipotiroidi bulunan hastalar ile hipotiroidi olmayan hastalar
arasinda antropometrik olctler, biyokimyasal kemik belirtecleri ve kemik mineral
yogunlugunda belirgin fark bir saptanmach.

12. Calismamizda gluten enteropatisi olan iki hasta ile olmayanlar arasinda antropometrik
Olcimler ile serum fosfor diizeyindeki yuikseklik disinda fark yoktu. Ancak kemik
mineral yogunlugunda 6zellikle hologic marka DXA cihazimin software indeki veriler
kullanilarak olusturulmus femur boynu bolgesi KMD Z-skorunda istatistiksel anlamda
fark bulundu (p=0,032). Bu farklilik Turk gocuklarinin verileri gbz éniinde alindiginda
ortadan kalktigi gozlendi (p=0,206).

13. Calismamizda nefropatili hastalarda serum ALP, bALP ve idrar hidroksiprolin
diizeyleri yUksek saptandi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(srasiyla p=0,008, p=0,040, p=0,022).

14. Calismamizda retinopatili hastalarda idrar hidroksiprolin diizeyinde artis disinda diger
tim parametrelerde retinopati olmayan hastalarla benzer bulundu.

15. Calismamizda Hologic marka dansitometri cihazi ile lomber vertebra bolgesinin KMD
Z-skorlar1 hesaplanabilen 62 hastamin 31 (% 50)’i normal sinirlarda bulundu. WHO un
Onerdigi kriterlere gore hastalarin 22 (% 35,4)’i osteopeni, 9 (% 14,5)’u osteoporoz
osteoporoz tan aldh.

16. Calismamizda Hologic marka dansitometri cihazi ile femur boynu bolgess KMD
Olcimlerine gbre 66 hastamin 59'unda KMD Z-skoru hesaplanabildi. Bu 59 hastanin
35 (% 59,3)' U normal sinirlarda iken 16 (% 27,1)'i osteopenik, 8 (% 13,5)" u ise
osteoporotik degerlere sahip oldugu gozlendi.

17. Calismamizda Hologic marka dansitometri cihazi ile hem lomber vertebra hem de
femur boynu bolgesi birlikte degerlendirildiginde hastalarin % 37'si osteopenik, %
19,3 Ui osteoporotik ve geri kalan % 43,5 unun normal sinirlarda oldugu saptand.

18. Calismamizda Hologic marka dansitometri cihaz: ile osteoporotik olanlar hastalarda
Boy SDS leri belirgin olarak dustk bulundu (p=0,004).

19. Calisma grubundaki 66 hastamn 65'inde Turk cocuklar: icin olusturulmus veriler
kullanilarak lomber vertebra bdlgesi KMD Z-skorlar1 hesaplandi. WHO kriterlerine
gore 43 (% 66) hastamn normal, 17 (% 26) hastamn osteopenik, 5 (% 8) hastanin da
osteoporotik sinirlarda oldugu saptand.

20. Galisma grubundaki 61 hastada Turk cocuklar: igin olusturulmus veriler kullanilarak
femur boynu bolgess KMD Z-skorlar1 elde edildi. Bunlardan 49 (% 80,3)’ U normal
sinirlarda KMD’e sahip iken 10 (% 16,3)’Unin osteopenik ve 2 (% 3,2)’sinin
osteoporotik degerlere sahip oldugu saptandh.

21. Calismamizda Turk cocuklar: icin olusturulmus veriler ile her iki bolge birlikte
degerlendirildiginde WHO kriterlerine gore hastalarin % 29 unun osteopenik, %
9,6’ sinin osteoporotik ve % 61,2’ sinin ise normal sinirlarda oldugu saptandh.

22. Calismamizda Hologic marka dansitometri cihazi ile Lomber vertebra bolgess KMD
Z-skorlar1 elde edilebilen 61 hastanin 43 (% 70,4)' Gnin ISCD o6nerdigi kriterlere gére
normal sinirlarda oldugu ve geri kalan 18 (% 29,6) sinin ise osteopenik oldugu
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saptandi. Gegirilmis kirik Oykist bulunmadigindan hastalarin hi¢ biri osteoporoz
olarak tar alamadh.

23. Calismamizda ISCD kriterlerine goére Hologic marka dansitometri cihazi ile femur
boynu dlgimleri ile KMD Z-skoru elde edilen 53 hastamin 41 (% 77,3)’ Uniin normal
geri kalan 12 (% 22,7)'nin ise osteopenik oldugu gordldi. Kirik oykasi
bulunmadigindan femur boynu 6lcimlerine gbre de hastalarin highiri osteoporoz
olarak tar alamadh.

24. Calismamizda ISCD kriterlerine gore Turk gocuklar: verileri ile Lomber vertebra
bolgesi KMD Z-skorlarina gore hastalarin 7 (% 11,2)'sinin osteopeni geri kalan %
87,8 hastanin ise normal sinirlarda oldugu saptandi.

25. Calismamizda I SCD kriterlerine gore Turk cocuklar: verileri ile femur boynu bolgesi
Olctimleri ile hastalarin 56 (% 91,8)’i normal KMD’ e sahip ike 5 (% 8,2)’i osteopenik
oldugu saptand:.

26. Calismamizda femur boynu dlcimlerine gore osteopenik olan bes hastamin hastalik
sireleri daha uzun, boylar1 daha kisa bulundu ve normal KMD’e sahip hastalar ile
aralarindaki  fark istatistiksel olarak anlamli idi (srasiyla p=0,033, p=0,010).
Biyokimyasal kemik belirteclerden hem osteoblastik hem de osteoklastik aktiviteyi
yansitan belirtecler osteopenik grupta daha diistk bulundu. Bu distikltk serum bALP
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,046).

27. Calismamizda osteoblastik kemik metabolizmasi belirteclerinden bALP ile yas,
hastalik siresi, HbAlc ve VKI arasinda negatif korelasyon (sirasiyla r= -,585,
p=0,000, r= -,263, p=0,038, r= -,430, p=0,001,r= -,371, p=0,004) saptanirken cinsiyet
ve boy SDSile herhangi bir korelasyon gostermedi.

28. Calismamizda osteklastik belirteclerden olan serum B-CTx, idrar piridinolin,
deoksipiridinolin ve hidroksiprolin ile bALP arasinda kuvvetli pozitif korelasyon
saptand: (r=,723, p=0,000, r=,636, p=0,000, r=,461, p=0,000, r=,427, p=0,001).

29. Calismamizda serum bALP ile femur boynu bolgess KMD Z-skoru arasinda bir
korelasyon (r=,348, p=0,013) saptanirken lomber vertebra bolgesi KMD Z-skoru ile
herhangi bir korelesyon saptanmadh.

30. Calismamizda osteoblastik belirteclerden serum osteokalsin ile klinik parametrelerden
sadece yas arasinda bir korelasyon vard (r=-,333, p=0,008). Serum osteokalsin, serum
total ALP ve DALP ile negatif korelasyon, serum B-CTx, idrar piridinolin ve
hidroksiprolin pozitif korelasyona sahipken idrar deoksipiridinolin ile herhangi bir
korelayon gostermedi.

31. Calismamizda serum osteokalsin ile KMD arasinda femur boynu boélgesi hologic
marka cihazin verileri ile hesaplanan KMD Z-skoru disinda herhangi bir korelasyon
saptanmadh (r=,309, p=0,029).

32. Calismamizda serum sistatin C ile klinik parametrelerden cinsiyet ve HbAlc arasinda
korelesyon (r=,278, p=0,030 ve r=-,352, p=0,006) saptanirken diger parametreler ile
herhangi bir korelasyon saptanmadh.

33. Calismamizda serum total ALP ve DALP ile serum sistatin C arasinda pozitif
korelasyon saptandi (r=,406 p=0,001, r=,427, p=0,001). Sistatin C ile osteoklastik
belirteglerden sadece serum B-CTx arasinda bir korelasyon vardi (r=,552, p=0,000).
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34. Calismamizda serum sistatin C ile femur boynu bolgess KMD Z-skoru arasinda
kuvvetli bir korelasyon (r=,293, p=0,041) saptanirken aym korelasyon lomber vertabra
bolgesi KMD Z-skoru arasinda saptanmadi.

35. Galismamizda Lomber vertabra bolgess KMD degerleri ile osteoklastik belirtecler
arasinda bir korelasyon saptandi. Bu korelasyon ayni bolgenin KMD Z-skorlari ile
gbzlenmedi.

36. Calismamizda femur boynu bolgess KMD Z-skorlar1 ile osteoblastik belirtecler
arasinda kuvvetli korelasyon saptandi. Femur boynu bdlgess KMD Z-skorlart ile
osteoklastik belirteclerden sadece idrar deoksipiridinolin arasinda bir korelasyon
saptandh (r=,321, p=0,024).
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