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1. GIRIS

Osteoporoz; diisiik kemik kiitlesi ve kemik kalitesinde bozulma
neticesinde kemik giiciiniin azalmasi ve kemik kirilganliginda artis ile sonuglanan

sistemik bir kemik hastaligidir."”

Osteoporoz ile ilgili bilgiler arttikca osteoporoz taniminda degismeler
olmustur. Onceleri sadece mekanik giicii engelleyecek diizeyde kemik miktarinda
azalma olarak tanimlanmisken son yillarda kemik giiclinde azalma, yani hem
kemik mineral yogunlugu (KMY)’de azalma hem de kemik kalitesinde bozulma
seklinde tammlanmaktadir.* ° Bu nedenle her ne kadar osteoporoz tanisinda altin
standart olarak kabul edilse de sadece kemik kiitlesi hakkinda bilgi veren dual X-
Ray absorpsiyometri (DXA) yontemi ile KMY oOlgiimleri bu tanimi
karsilayamamaktadir. Metabolik kemik hastaliklar1 ve osteoporoz tanisinda kemik
kalitesini degerlendirmek icin trabekiiler kemiklerden histomorfometrik 6lgiimler
yapilmasi en ideali olmakla birlikte, rutin tanida kullanilmasi su an ki yontemlerle

miimkiin gérinmemektedir.””

Diyabetlilerde osteoporotik kiriklarin arttigi iyi bilinmektedir.® Artan yas
ta osteoporotik kiriklar i¢in bagimsiz ve onemli bir risk faktoriidir.” Tip 2
diabetes mellitus (DM)’un siklig1 da yas ile arttigindan yash popiilasyonda hem
osteoporoz hem de DM 6nemli bir saglik sorunudur. Diyabetlilerde kirik riskinde

artisin  en Onemli sebebi kemigin mikromimarisinde, dolayisiyla kemik



kalitesindeki bozulmadir.*'' Tip 1 DM’li hastalar osteoporotik kirik icin yiiksek

riske sahipken tip 2 DM hastalari ise orta derecede riske sahiptirler.

Tip 1 DM’li bir hastada KMY ol¢iimleri genelde diisiiktiir ve kirik riski

Ozellikle apendikiiler kemikte belirgin olarak artmistir. Tip 2 DM hastalarinda

KMY o6l¢limleri normal veya yliksek olmasina ragmen kirik riski artmistir. Kirik

riskini belirlemek i¢in osteoporoz tanisinda kullanilan ve altin standart olarak

kabul edilen DXA yontemi ile KMY o6l¢iimleri diyabetik hastada kirik riskini

belirlemede yetersiz kalmaktadir.

8,12,13

Bu bilgilerin 15181 altinda ¢alismamizda;

1.

Postmenopozal tip 2 DM hastalar1 ile diyabeti olmayan kontrol
grubundaki hastalarin histomorfometrik 6l¢iimlerden kemik miktarini
gosteren kemik doku oran1 ve trabekiiler kalinliklarinin

karsilastirilmasini,

Bu hastalarda DXA yontemi ile bakilan KMY dl¢limlerinin

histomorfometrik parametreler ile iliskisini ve

Hem kontrol hem de diyabet grubunda kirik olan hastalarda, kirik
gelisimi  lizerinde etkili kemik ve kemik dis1 parametrelerin

incelenmesini amagladik ve uyguladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kemik

Kemik, hidroksiapatit ([Ca3(PO4),]Ca(OH),) seklinde kalsiyum fosfat ile
mineralleserek sertlestirilen 6zellesmis bir bag dokusudur.'* * Kemik; viicuda
sertlik ve sekil vermek, viicut yapilarimi korumak, desteklemek ve harekete
yardim etmek gibi mekanik fonksiyonlara sahiptir.'*'” Ayrica kalsiyum, fosfor,
magnezyum ve sodyum gibi yasam igin kritik éneme sahip iyonlar1 depolar ve
icinde kemik iligini bulundurur.">"’

Kemik agirliginin {igte ikisini mineral, geri kalan kismi su ve tip-1 kollajen
olusturur. Kemikte kollajen disinda az miktarda diger proteinler de bulunur.
Bunlardan bazilar1 osteonektin, osteopontin, osteokalsin ve sialoproteinlerdir.
Kemik mineralinin ana formunu degisken olgunlukta hidroksiapatit kristalleri geri
kalan kismini1 ise amorf kalsiyum fosfat bilesenleri olusturur.'

Bilinenin aksine, diger organlarla kiyaslandiginda kemik anlamli derecede
déngiiye sahip olduk¢a dinamik bir dokudur.'*!” Her bir kemik, yasam boyunca
degisen biyomekanik giiclere uyum saglamak i¢in siirekli olarak yenilenir. Hatta
bu durum sayesinde yaslanmis ve mikro kiriklara ugramis eski kemik kaldirilarak
yerine mekanik olarak daha giiclii yeni kemik getirilir ve kemigin kuvveti

< 14,16
saglanir. ™



Cocuklukta kemik dongiisii oldukca yiiksektir ancak yapim yikimdan fazla
oldugu icin kemik miktar1 artar. Geng¢ erigkin doneminde yapim ve yikim
dengededir ancak yas ilerledik¢e yikim yapimdan fazla olur ve net olarak kemik

kaybr geligir.'*

Kemigin mekanik Ozelliklerini; dongii hizi, kollajen matriksin yapisi,
boyutu, geometrisi ve yogunlugu belirler. Bu parametrelerde olusacak bir sorun
osteoporoz, kemigin Paget’s hastaligi, osteopetrozis ve osteojenezis imperfekta

gibi metabolik kemik hastaliklarinin olusmasina sebep olur. 14

2.1.1 Kemigin Yapisi ve Hiicre Tipleri

iskelet sistemi viicudun en biiyiik organlaridan birisidir."” iskelet sistemi
apendikiiler (femur, humerus, tibia vb) ve aksiyel (vertebra, ileum, skapula ve
kafatasi) kemiklerden olusmaktadir. Erigkin insanda toplam 213 adet kemik
bulunmaktadir.'®

Olgunlasmis kemikte histolojik olarak baslica 2 tip yap1 vardir. Bunlar
yogun ve diizenli bir yapiya sahip kortikal kemik ve diizensiz bir sekle sahip, daha
hafif, az yogunlukta ve siingerimsi bir yapiya sahip trabekiiler kemiktir.'* '®

Kortikal kemik genellikle apendikiiler kemiklerin gévdesinde ve aksiyel
kemiklerin yiizeyinde bulunur. Kortikal kemik, Haversian sistem olarak

adlandirilan kanallarin ¢evresinde yogun ve diizenli bir dizilim gosterir. Damarlar,

lenfatikler, sinirler ve bag dokusu bu kanallarda bulunur. Yogunlagsmis kemik ince



bir tabaka (lamel) seklinde Haversian kanallarini ¢evreleyerek Osteon’u olusturur.
Lamellerin i¢indeki ince bosluklarda ise osteositlerin bulundugu lakunalar yer
alir.!* 1

Trabekiiler kemik daha az miktardadir. Aksiyel kemiklerin i¢ yiizeyinde
ve apendikiiler kemiklerin u¢ kisminda bulunur. Trabekiila olarak adlandirilan
plaka ve cubuklarin birbirleri ile kesistikleri ve iginde bulunan kemik iligi ile bal
petegi goriiniimiinde olan yapiy1 igerir. Trabekiiller stres hatti boyunca dizilerek
kemige giic verirler. '* '

Kemik yapisindaki diger 6nemli bir element ise kollajen agidir. Kollajen
lifleri kortikal kemikte lamella boyunca yogun ve diizenli sekilde bulunurken
trabekiiler kemikte birbirlerine paralel sekilde bulunurlar.'* '®

Genel olarak her kemik, kemik iligi ve trabekiiler kemigi distan saran
kortikal kemikten olusur. Kortikal kemik distan periosteal yiizeye, icten ise
endosteal ylizeye sahiptir. Periost aktivitesi biiylime ve kirik iyilesmesi i¢in
onemlidir (periosteal apposition). Periosteal ylizeyde kemik yapimi yikimindan
fazla oldugu i¢in yas ile kemik ¢api artar. Endosteal yiizey ise 6zellikle kemik iligi
kaynakl1 sitokinlerin etkisi ile periosta gore daha fazla dongiiye sahiptir. Bu
nedenle endosteal yiizeyde kemik yikimi kemik yapimindan fazla olur ve yas ile
kemik iligi alan1 genisler.'* '

Kemigin ¢ok hiicreli esas birimi osteositler, osteoblastlar ve
osteoklastlardir. Bu birimin ¢aligmas1 mekanik kuvvetler, kemik hiicre dongiisii,
hormonlar [paratiroid hormon (PTH), biiylime hormonu], sitokinler ve lokal

etmenler tarafindan diizenlenir.'* '8



Yasam boyunca kemik wuzunlamasimma ve genislemesine biiylime,
bicimlenme (modeling) ve yenilenme (remodeling) gegirir. '

Fizyolojik veya mekanik kuvvetlere cevap olarak kemigin seklinin
tamamen degismesine modeling denir. Iskeletin maruz kaldig1 kuvvetlere karsi
yavas yavas uyum saglamasit modelinge neden olur. Modeling siiresince kemik
yapimi1 ve yikimi uyum ig¢inde degildir. Eriskinlerde kemik modelingi
remodelingden daha azdir. Hipoparatiroidi, renal osteodistrofi ve anabolik madde
kullaniminda modeling remodelingden fazla olur.'®

Remodeling, kemigin kuvvetini ve mineral homeostazini saglamak i¢in
kemigin yenilenmesi ile sonuglanan bir siirectir. Remodeling stirekli olarak
yaglanmis kemik parcalarinin kaldirilmasi, kaldirilan bu pargalarin yerine yeni
sentezlenmis protein igerikli matriksin yerlestirilmesi ve yeni kemik olusumu i¢in
bu protein igerikli matriksin mineralizasyonunu igerir. Remodeling dogmadan
once baslar ve 6llinceye kadar devam eder. Kemik remodeling birimleri ¢ok yakin
temas gosteren osteoklast ve osteoblastlardir.'® ' Remodeling kadinlarda
perimenopozal ve erken postmenopozal donemde artar ve yas ile azalir. Ancak
higbir zaman premenopozal donemdeki kadar azalmaz. Yash erkeklerde de
remodelingde hafif artig olur.'®

Remodeling siireci 3 ila 6 ay arasinda olur. Kemik tipine gore bu siirecin
siiresi degismektedir. Vertebra gibi trabekiiler kemigin fazla oldugu yerlerde
remodeling siiresi kisa iken kortikal kemigin fazla oldugu kal¢ada uzundur.'*
Remodeling ardisik 4 safthadan olusur. Bunlar aktivasyon, yikim, geri donme ve

yapimdir.” Remodeling genellikle rastgele yerlerde olmaktadir.'®



Aktivasyon stireci kismen mekanik stresi hisseden ve biyokimyasal
uyaranlara cevap veren osteositler tarafindan diizenlenir. Aktivasyon endosteal
yiizeyde bulunan lining hiicrelerin kiigiilmesi ve endosteal kollajen zarin matriks
metaloproteinazlar tarafindan sindirimi ile sonuglanir. Daha sonra osteoklastlar o
bolgeye hareket eder ve aktive olmus osteoklastlarin birlesimi ile ¢ok ¢ekirdekli
dev osteoklastlar olusur. Bu aktif osteoklastlar alttaki kemikte yikimi
(rezorpsiyon) diizenler. Daha sonra yikim ¢ukuruna osteoblastlar yerlesir ve yeni
osteoidi olustururlar. Zamanla bu osteoidin mineralizasyonu ile yeni kemik
olusur."* '® ' Mineralizasyon i¢in kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz gereklidir.
Mineralizasyon siireci D vitamini eksikligi, diisiik kalsiyum-fosfat ¢arpani ve

hipofosfatazyada bozulmustur.>

2.1.2 Kemik Hiicreleri:

Kemik {i¢ tip hiicreden olusmustur; osteoblast, osteosit ve osteoklast.

2.1.2.1 Osteoblast:

Osteoblast kemigi yapan temel hiicredir. Bu hiicreler kemik iligindeki
mezenkimal Oncii hiicreden koken alirlar ve farklilastikca, PTH ve D vitamini
reseptorleri, alkalen fosfataz (ALP) ve kemik matriks proteini genlerinin
ekspresyonu gibi belirgin 6zellikler kazanirlar. Farklilagsmis osteoblastlar kemik
yilizeyine yonlendirilirler; orada yeni kemik olusumu bolgelerini kaplarlar ve
diizenli lameller halinde kemik matriksini (osteoid) {iretirler. Ayni1 zamanda

mineralizasyonu da baslatirlar.'*'* '®



Bu siirecin sonunda osteoblastlarin bir kismi yassilasir ve trabekiiler kemik
yiizeyinde inaktif hiicrelere doniisiir (Lining cell); bir kismi osteosit olarak

kortikal kemige gomiiliir ve bir kismi da apopitoza ugrar.'> '%'®

2.1.2.2. Osteosit:

Osteositler, osteoid i¢ine tamamen sikismis osteoblastlardir. Kemik igine
gomiildiikce metabolik aktivitelerinde azalma olmasina ragmen matriks protein
sentezi devam eder. Osteositler, kalsifikasyon gelismeden once matriks olusumu
sirasinda ¢ok sayida mikrofilamentlerden zengin uzun hiicresel yapilar olusturur.
Bu dendtritik yapilar sayesinde biitlin kemik matriksi icinde bir iletisim ag1
kurulur.'®

Osteosit yapist ve fonksiyonu osteositin yasina gore degisir. Geng bir
osteosit osteoblastin yapisal 6zelliklerin ¢ogunu barindirir ancak daha kiigiiktiir ve
daha az protein sentezi yapar. Daha yash osteosit iyice kalsifiye olmus kemik
igine gomiiliir ve daha da kiiciilerek sitoplazmada glikojen birikimi gosterir. Son
olarak osteoklastik kemik yikimi sirasinda osteositler osteoklastlar tarafindan
fagosite edilerek sindirilir."®

Osteositlerin  fizyolojik fonksiyonlar1 tam olarak anlasilamamistir.
Yiizeyden uzaklagsmis olan kemik bolgelerinde minerallerin yer degistirmesini
diizenleyen hiicresel bir sinsityum olarak gorev yaptigi ve mekanik yiiki
algilayarak kemik yapilanmasi ve yeniden yapilanmasini tetikleyen kritik

sinyalleri sagladig: diisiiniilmektedir.'> '*



2.1.2.3 Osteoklast:

Kemik yikim 6zelligine sahip tek hiicre osteoklasttir. Aktive olmus c¢ok
cekirdekli osteoklastlarin kokeni monosit-makrofaj sisteminin 6ncti hiicreleridir.
Monosit-makrofaj sisteminin bir¢ok dokudan koken aldigi bilinmektedir. Ancak
osteoklastlarin 6nemli bir kism1 kemik iligi kaynaklidir.'

Osteoklast olusumu icin hayati 6neme sahip 2 tane sitokin vardir. Bunlar
niikleer faktor kapa betanin reseptor aktivatorii (RANK) niin ligandi (RANK-L)
ve makrofaj koloni wuyarict faktérdiir (M-CSF). Osteoklast onciilerinin
c¢ogalmasi icin M-CSF Kkritik oneme sahipken, RANK-L osteoklastlarda
RANK’1 dogrudan etkileyerek osteoklastin farklilasma siirecini kontrol eder.
Hem RANK-L hem de M-CSF kemik iligi stromal hiicreler ve osteoblastlar
tarafindan eksprese edilirler. Bu nedenle osteoklast, gelisimi i¢in kemik iligi
stromal hiicreler ve osteoblastlar ile yakin iliskidedir.> '* 1% 181

Ayrica osteoblastlar kendi hiicre yiizeylerinde eksprese edilen RANK-L’ye
baglanip, RANK-L’nin RANK’1 uyarmasin1 engelleyen osteoprotegerin adli bir
proteini de iiretip sekrete ederler.” '+
PTH, 1,25(OH),Ds ve IL-1, IL-6 ve IL-11 gibi sitokinler, osteoblastlar

tarafindan gerceklestirilen RANK-L ekspresyonunu arttirirlar. > !> 161819

2.2 Osteoporoz
Osteoporoz; diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimari
diizeyde bozulmasi sonucunda kemik kuvvetinin azalmasi, kemik kirilganliginda

artis ve dolayisiyla kiriga yatkinlik ile sonuclanan sistemik bir hastaliktir.'> !



Osteoporoz en sik goriilen metabolik kemik hastaligidir.!” Ozellikle
postmenopozal donemdeki kadinlarda; kiriklara bagl olarak sakatliklara, agriya
ve deformitelere sebep olan 6nemli bir halk sagligi problemidir. Elli yasin
tizerindeki kadinlarin 4’te birini, erkeklerin ise 8’de birini etkilemektedir ve yash
popiilasyonda mortalitenin 6nemli bir sebebidir.' Kadmlarin %40-50’si erkeklerin
ise %13-22’si hayat boyu osteoporotik kirik gelistirme riskine sahiptir.**!

Frajilite kiriklarimi belirleyen faktorler kemik kuvveti ve travmadir.
Kemik kuvveti kemigin kalitesine ve yogunluguna baglidir. Bu 6zellikleri in vivo
degerlendirmek pek kolay degildir. Ancak erigkin kisilerde DXA yontemi ile
Olclilen KMY olgiimleri ile kirik riski arasinda korelasyon gésterilmistir.zz’ > Bu
nedenle Diinya Saglik Orgiitii (WHO) osteoporoz tanisint KMY &lciimlerine gore
konulmasini dnermektedir.'?

Postmenopozal kadinlarda osteoporoz tanis1 kalca ya da lumbal
vertebranin DXA ile KMY o6l¢iimlerine dayanilarak elde edilen T skoruna gore
yapilmaktadir. Bu 6l¢limler tamamen keyfi olarak alinmasina karsin yine de kirik
riski hakkinda yeterince bilgi vermektedir (Tablo 2.1)." ' #**° Cocuklarda,
erkeklerde ve hatta premenopozal kadinlarda bu kriterlerin kullanimi tartismalidir.
Ayrica elde edilen ortalamalar beyaz irktan elde edildigi i¢in bu kriterlerin farkli
irklardaki gecerliligi de tartismalidir.'2°

Dual enerji X-Ray absorbsiyometri; sistemde radyasyon kaynagi olarak
rontgen tiipti kullanilmaktadir. Yiiksek derecede dogruluk, kisa ¢ekim siiresi ve
yiiksek ¢Oziniirliik saglanmistir. DXA sistemi ile gesitli anatomik bolgelerdeki

kemik mineral yogunlugu trabekiiler ve kortikal olarak &lciilebilmektedir. Olgiim
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icin siklikla kullanilan bolgeler 1-4. lumbal vertebra ve kalcadir."  Z skoru,
Olclim bolgesinin KMY degerinin aym1 yas ve cins referans popiilasyon
degerinden kag standart sapma fark gdsterdigini belirtir [Z skoru = (Olgiilen KMY
— Ayni yas ve cinsiyet KMY ortalamasi) / Ayn1 yas ve cinsiyet standart sapma]. T
skoru, olciilen KMY’ nin geng eriskin popililasyonun KMY ortalamasindan kag
standart sapma fark gdsterdigini belirtir [T skoru = (Olgiilen KMY — Geng eriskin
ortalama KMY) / Geng eriskin standart sapmasi].”” Osteoporoz tanisi, total lumbal
vertebra (en az 2 vertebra), femur boyun veya femur total KMY o6l¢iimlerinden T
skoru en diisiik olan bolge ile konulmaktadir ve su anda osteoporoz tanisi igin

altm standarttir.”> > > %

Tablo 2.1. Kemik Mineral Yogunlugu Olgiimiine Gére Osteoporoz Siflamasi
Simiflama Aciklama T skoru
Normal KMY geng eriskin referans ortalamasina gore 1 +1,0 ile -1,0 aras1

standart sapma i¢indedir.

Diisiik kemik dansitesi | KMY geng eriskin referans ortalamasindan 1 <-1,0->-2,5
(Osteopeni) standart sapmadan daha diigiiktiir ancak 2,5

standart sapmadan daha yiiksektir.

Osteoporoz KMY ’nun geng eriskin referans ortalamasindan <-2,5

2.5 ve daha fazla standart sapma diisiik olmasidir.

IA

Ciddi osteoporoz KMY nun geng eriskin referans ortalamasindan -2,5
(Yerlesik osteoporoz) 2.5 ve daha fazla standart sapma diisiik olmas1 ve

bir ya da birden fazla frajilite kiriginin olmasidir
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Hiicresel seviyede osteoporoz, osteoblastik kemik yapimi ile osteoklastik
kemik yikimi arasinda dengenin kurulamamasindan olusmaktadir. Teorik olarak
bu dengesizlik birkag sekilde olabilir:*

e Daha fazla osteoklastik aktivite olmak {izere hem osteoklastik hem de

osteoblastik aktivite artabilir (yiiksek dongiilii) veya

e Daha fazla osteoblastik aktivitede olmak iizere hem osteoblastik hem

de osteoklastik aktivite azalabilir (diisiik dongiilii).

Postmenopozal osteoporozda her iki durumunda osteoporoza sebep
olabilecegi ¢alismalarda gosterilmistir. Her ne kadar postmenopozal osteoporoz
icin tam bir konsensus saglanamamakla birlikte idiyopatik osteoporozun diisiik
doéngiilii kemik hastaligi oldugu kabul edilmektedir.

Her ne kadar son zamanlarda yapilan birka¢ calismada; sicanlarda
osteoklastik aktivitenin ve insanlarda kemik yikim parametrelerinin arttigi®>"'
gosterilmigse de, hayvanlarda histomorfometrik incelemeler ve insanlarda
biyokimyasal belirtegler ile yapilan calismalar sonucunda genel kani diyabette
diisiik dongiilii osteoporozun olustugu seklindedir.>*°

Osteoporoz primer ve sekonder olarak smiflandirilmistir.  Primer
osteoporoz her iki cinste ve her yasta goriilebilir. Ancak siklikla kadinlarda
menopozu takip eder ve erkeklerde ise ileri yaslarda goriiliir. Sekonder
osteoporoz 1ise genellikle ilaglara (glukokortikoid), ve sistemik hastaliklara
(hipogonadizim, tirotoksikoz, ¢6lyak hastaligi) bagh olarak gelisir.?

Iskelet kirlganhigindaki arns: (1) bilyiime esnasinda iskeletin doruk

kemik kiitlesine ve kuvvetine ulasamamasi; (2) iskelette hizli sekilde kemik kayb1
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sonucunda yogunlugun azalmasi ve mikromimarinin bozulmasi ve (3) olusan
artmis kemik kaybinin yeterli kemik olusumu ile karsilanamamasina baghdir."

Genetik durum doruk kemik miktarinin en énemli belirleyicisidir. Ayrica
her iki cinste de pubertede biiyiimenin baslatilmasi ve doruk kemik miktarina
ulasilmada Sstradiyol (E,) énemli bir islev goriir."® Yani sira yeterli doruk kemik
kiitlesine ulasabilmek i¢in yasam tarzi (beslenme, egzersiz) ve diger dis etkenler
(sigara, ilag, vb.) dnemlidir.> '>2°

Diigiik KMY i¢in belirtecler; kadin cinsiyet, ileri yas, ostrojen eksikligi,
beyaz 1k, diisiik viicut agirhg ve viicut kitle indeksi (VKI), ailede osteoporoz
hikayesi, sigara kullanim1 ve daha énce kirik hikayesinin olmasidir." *°

Her ne kadar diisiik KMY kirtk riskini gosterse de, diismeye sebep olacak
durumlarda bu riski arttirmaktadir. Daha 6nce diisme hikayesinin olmasi, fiziksel
aktivitede azalma, gérme bozuklugu, dengesizlik ve diismeye sebep olacak
cevresel faktorler (hali, esik gibi) kirik icin risk faktérleridir.'> 2% %

Frajilite kiriklarinin siklig1 (6zellikle kalga ve el bilegi) diismenin sikligina
ve yoniine gore belirlenir.” En yitksek kirik riski postmenopozal beyaz irkta olan
kadimlarda vardir.*®

Kemikte artmis yikimin ve yetersiz yapimin frajilite kiriklarina nasil sebep
oldugunu anlamak i¢in remodeling islemini iyi anlamak gerekir. Kemik
remodeling siirecinde yikim ve geri donme (2 hafta) islemleri hizli bir sekilde
olurken, yapim siireci daha yavastir (3-6 ay). Bu nedenle kemik dongiisiinii

artiran durumlar net kemik kaybi yani osteoporoz ile sonuclanir.’ Sadece

pubertal ani biiylimede artmis kemik yikimina ragmen kemik miktar1 artar. Bu da
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sadece artmis osteoklastik aktivitenin tek basina osteoporoza sebep olmayacagini,
aynt zamanda yetersiz yapimin da bu duruma eslik etmesi gerektigini
gostermektedir.

Ostrojen  eksikligi  osteoporoz  patogenezinde merkezi bir rol
oynamaktadir. *® Morfolojik ¢alismalar ve bazi biyokimyasal belirteclerin
Olclimii  sonucunda Ostrojen eksikliginin oldugu postmenopozal donemde,
remodelingin  arttign  anlasilmistir.”  Ostrojen  eksikliginde sadece yikim
artmamakta ayni zamanda yapim da azalmaktadir. Bu nedenle postmenopozal
dénemde goriilen Sstrojen eksikligi ciddi kemik kaybi ile sonu¢lanmaktadir.’
Menopoz sonrasi erken donemde yillik kemik kaybi trabekiiler kemikte %3-5,
kortikal kemikte ise %]1-3 arasindadir. Menopoz sonrasi ilk birka¢ yilda doruk
kemik kiitlesinin %15°1 kaybedilir ve yasam boyu bir kadinda kemik kayb1 %30-
40’lar1 bulabilir."?

Ostrojen eksikliginde remodeling hizi artmistir. Ostrojen tedavisi ile
remodeling hiz1 dolayisiyla kemik kaybi azalmaktadir. Ostrojen bu etkilerini
kemik ve kemik iligindeki ¢ok sayida hiicreyi etkileyerek yapmaktadir.

Ozellikle  yashi  hastalarda  kalsiyum  eksikliginin ~ sekonder
hiperparatiroidiye sebep olarak osteoporozun primer nedeni olabilecegi
diistiniilmiistiir. Azalmis kalsiyum alimi, ileri yas ve ek hastaliklara bagli olarak
intestinal kalsiyum emiliminde azalma, hatta D vitamini cksikligi sekonder
hiperparatiroidi ile sonuglanir. D vitaminin aktif sekli olan kalsitirol
(1,25(0OH);D3) sadece intestinal kalsiyum ve fosfor emiliminin uygun sekilde

olmasini saglamamakta ayrica PTH sentezinin de gii¢lii bir inhibitoriidiir. Bu
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nedenle D vitamini eksikligi cift yolla sekonder hiperparatiroidiye sebep
olmaktadir. D vitamini eksikligi ve sekonder hiperparatiroidi sadece kemik
kaybina sebep olmamakta ayrica ndéromiiskiiler bozukluklara bagl olarak frajilite
kiriginin en 6nemli sebebi olan diisme sikligim da arttirmaktadir. 4°*

Yapilan calismalarda kalsiyum ve D vitamini replasmaninin genellikle
sekonder hiperparatiroidiyi diizelttigi, kemik yikimini azalttigi, kemik yapimini
arttirdigi, kink riskini azalttigit ve hatta diisme sikligini da azalttig

gosterilmistir.*' Ancak yeni yapilan ¢cok merkezli bir ¢calismada; kalsiyum ve D

vitamini replasmaninin kirik riskini anlaml olarak azaltmadig bildirilmistir.*

2.3 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, insiilin salgisinda, etkisinde veya her ikisinde azalma
sonucunda gelisen hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik hastaliktir.
Diyabetteki uzun siireli hiperglisemi farkli organlarda hasar, fonksiyon bozuklugu
ve yetmezliklere sebep olur.**

Birkag patojenik siire¢ diyabet gelisimine katkida bulunmaktadir. Bunlar,
pankreas [-hiicrelerinin otoimmiin hasar1 sonucunda gelisen tam insiilin
eksikliginden dokularin insiiline kars1 diren¢ gelistirmesine sebep olan
bozukluklar arasinda olmaktadir. Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
goriilen bozukluklarin esas sebebi hedef dokuda insiilin etkisindeki azalmadir.**

Diyabetin 6nemli bir kismi 2 tane etiyolojik sebebe baglidir. Bunlar insiilin

eksikliginin oldugu tip 1 DM ve insiilin direnci ve direncin iistesinden
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gelemeyecek miktarda instilin tiretiminde azalma ile seyreden ve daha sik goriilen
tip 2 DM’dir.**
DM tam kriterleri;44

e Hemoglobin A1C (A1C) > %6,5 veya,

e Aclik plazma glukozu (APG) >126 mg/dl (7.0 mmol/l) veya,

e Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saat plazma glukozu

>200 mg/dl (11.1 mmol/l) veya,
e Diyabet semptomlari ile birlikte herhangi bir andaki plazma glukoz

degerinin >200 mg/dl (11.1 mmol/l) olmasi.

2.4 Diabetes Mellitus ve Osteoporoz

Artan yas osteoporotik kiriklar igin bagimsiz bir risk faktoriidiir.” DM
ozellikle yasli hastalarin %20’sini etkileyen ve iyi bilinen komplikasyonlarla
seyreden sistemik bir hastaliktir. Diyabetlilerde osteoporotik kiriklarin arttigi iyi

8-10, 12, 13, 36, 45-59

bilinmektedir. Diyabetlilerde artan kirigin en 6nemli sebebi,

kemigin mikromimari yapist ve kemik kuvvetini gosteren kemik kalitesindeki
bozulmadir.*'" Ancak osteoporoz tamisinda kullamilan dansitometrik olgiimler
genellikle kemik kalitesini belirleyememektedir.9’ =

Histomorfometrik ¢alismalarin ¢ogunda diyabetin diisiik dongiilii

3233 6062 Byrada osteoblast fonksiyonu

osteopeniye sebep oldugu gdsterilmistir.
ve kemik yapimi azalmisken mineralizasyonda sorun yoktur. Ozellikle biiyiime

caginda olan tip 1 DM’de diisiik kemik dongiisliniin olmas1 doruk kemik

miktarina ulagsmay1 engeller. Ayrica bu hastalarda kotii glisemik kontrol sonrasi
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goriilen asidoz ve kalsiliri de kemik yikimini arttirarak azalmis yapima kemik
kaybini ekler. Bu durum tip 1 DM hastalarinda belirgin osteopeniye sebep olur.**
36.63. 64 Dyisiik kemik dongiisii eriskin tip 2 DM hastalarinda kemik kaybini
azaltarak o yas icin beklenenden daha yiiksek KMY 6l¢iimiine sebep olur. KMY
yiikselmesine ragmen bu hastalarda kirik fazla goriilmektedir. Diisiik kemik
dongiisi KMY’den bagimsiz kirik riskini arttrr.' ** % Disik kemik
dongiisii nedeni ile remodeling siirecinde yenilenmesi gereken hasarli kemik
onartlamaz ve kirik riskini arttirir. Bu nedenle diyabetik hastalarda klasik
osteoporotik kirik lokalizasyonlarima ek olarak atipik yerlerde de (metatars,

humerus) kiriklar goriiliir.” ' 2

2.4.1 Diabetes Mellitus ve Kemik Mineral Yogunlugu

Ozellikle tip 2 DM hastalarinda olmak iizere, diyabetik hastalarda
osteoporoz tanisinda altin standart olarak kabul edilen KMY 6lgiimlerinin degeri
tartigmalidir.® '+ 139

Diyabet hastalarinda KMY o6lclimlerine yonelik yapilan caligmalarda
celigkili sonuglar c¢ikmistir. Muhtemelen bu duruma; calisma dizaynindaki
farkliliklar, kemik miktar1 6lgme teknikleri, farkli kiloya sahip kisilerin olmasi,
hastalik siiresi, aldiklar1 tedaviler, glisemik durum, diyabet komplikasyonlarin
varligi veya yoklugu katkida bulunmaktadir."’

Tip 1 DM’li ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda KMY ol¢iimleri genelde

kortikal kemikten zengin olan 6n koldan single-foton absorptiometri yontemi ile

yapilmigtir. Bu c¢alismalarda kortikal kemikte KMY ayn1 yas grubundaki
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cocuklarla kiyaslandiginda diisik bulunmustur.®® ® Diyabet tanisindan sonra ilk
birka¢ yilda KMY degerleri diismeye devam ederken daha sonra dengelenmistir.
Bu siire¢ sonunda KMY degerleri tip 1 DM’li hastalarda kontrol grubuna gore
ortalama %10 (Z skorunda 0.8 — 1.0 standart sapma) daha diisiik bulunmaktadir.*"
67 Ancak kiiciik bir ¢alismada premenopozal tip 1 DM’li kadinlarda lumbal
vertebra KMY degerleri artmisken femur boyun degerleri degismemistir.®® Tip 1
DM hastalarinda aksiyal iskelette osteopeni daha ge¢ goriilmekte ve ozellikle
diyabetin  komplikasyonlari, glisemik diizey ve diyabet siiresinden
etkilenmektedir.'" © 7!

Tip 2 DM hastalarinda KMY ol¢iim degerleri daha tartismalidir. Bu
hastalarda 6nceden yapilan calismalarda KMY degerleri genellikle diisiik olarak
bildirilmigsken, yeni yapilan c¢alismalarda KMY degerleri normal ve genelde
yiiksek olarak bildirilmektedir,'® '% 13- 46-3% 35 57 72 73 By caligmalarda diyabet
stireleri ve viicut agirliklarinin farkli olmas1 KMY 6l¢iimlerindeki uyumsuzlugun
en 6nemli sebebidir.® ! Iyi dizayn edilmis, genis katilmli calismalarda hem
aksiyel iskelette hem de apendikiiler iskelette KMY degerleri normal veya yiiksek

bulunmugtur.> >’

Diyabetli hastalarda KMY azalmasina sebep olan durumlar;® "’

e Artmig idrar kalsiyum atilimi sonucunda negatif kalsiyum dengesi

(diyabet tedavisi ile idrarda kalsiyum atilim1 diizelmektedir).
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e Fonksiyonel hipoparatiroidi (artmis idrar kalsiyum atiliminin sekonder
hiperparatiroidiye sebep olmasi beklenirken, diyabetli hastalarda bu
durum olmamaktadir).

o Ogzellikle nefropatisi olan hastalarda D vitamini metabolizmasinin
bozulmasi.

e Insiilin eksikligi veya insiiline cevapsizlik;

o Insiilin iskelette differansiye olmus osteoblast fonksiyonunu
uyararak kemik matriks yapimini arttirmakta ve mineralizasyona
katkida bulunmaktadir.”*

o Insiilin, seks hormon baglayici globulinin sentezini inhibe etmek
suretiyle serbest Ostrdjen ve androjen seviyelerini yiikseltmekte ve
boylece seks hormonlarinin kemik yogunlugu tizerindeki olumlu
etkilerini arttirmaktadir.” 7

o Insiilin, hem karacigerden insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’in
(IGF-1) yapimini arttirmakta hem de IGF-1’e yapisal benzerlik
gostermesi nedeni ile IGF-1 reseptorlerine baglanmaktadir. IGF-1
kemik yapimi i¢in Onemli bir diizenleyicidir. Osteoblastlari
uyarmakta, kemik kollajen sentezini ve preosteoblastik hiicrelerin
replikasyonunu arttirmaktadir. Bu nedenle kemik kiitlesinde ve
KMY de artisa katkida bulunmaktadir.” >

KMY’de azalmaya ek olarak kollajenin glikozilasyonu da kemigin

biyomekanik dayanikliligii  bozan diger bir durumdur. Hemoglobinin
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glikolizasyonuna benzer sekilde kollajende de glikolizasyon gelisir. Bu durum
kemik metabolizmasini ve kemik kuvvetini olumsuz ydnde etkilemektedir.””™!

Obezite, KMY ve kemik kalitesi lizerine olan olumlu etkileri nedeniyle
osteoporoza kars1 koruyucudur.*> ¥ Eriskinlerde hem viicut agirhigi hem de VKI
osteoporoz igin pozitif belirleyicilerdir. Yani VKI yiiksek olanlarda kemik kiitlesi
artmistir. Viicut agirhgimin kemige uyguladigi yiik, kemik kiitlesi ve KMY’deki
artisin en 6nemli sebebidir.*> * Dolayisiyla VKI yiiksek olan hastalarda frajilite
kiriklar1 VKI diisiik olanlara gére daha az goriilmektedir.”™ ®

Insiilin diizeyleri obezlerde genellikle artmistir. Bu nedenle obez kisilerde
viicut agirh@inin kiitle etkisine ek olarak hiperinsiilinemi de kemik kiitlesini
ve KMY’yi arttirmaktadir.” 7

Seks hormon baglayic1 globulinin obezitede azalmasi sonucunda seks
steroidlerinin serbest formlar1 plazmada artar. Ayrica postmenopozal obez
kadinlarda periferik dokularda bulunan aromataz enzim araciligi ile androjenlerin
estrona donlislimii artar. Bu durum osteoporoza sebep olan gonadal hormon
eksikliginden koruyarak osteoporoza karst koruyucu olmaktadir.*®®’

Tip 2 DM hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu obezdir. Tip 2 DM hastalarinda
KMY degerlerinin tip 1 DM hastalarina gére daha iyi olmasinin nedenlerinden

biri obezitedir.> ' * DM hastalarinda obezitenin KMY &l¢iimleri tizerine olan bu

olumlu etkilerine ek olarak obezite kiriga karsi da korumaktadir.®
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2.4.2 Diabetes Mellitus ve Kirik Riski

KMY o6l¢timlerindeki bu ¢eliskili sonuglarin aksine hem tip 1 DM’de hem
de tip 2 DM’de o6zellikle kalgada olmak iizere osteoporotik kiriklar belirgin olarak
artmugtir,® 10 12 13 459, 647089 B osulmus glukoz metabolizmasimin kemik
metabolizmasi iizerine olan olumsuz etkileri, diyabet komplikasyonlarina bagh
hastaliklar ve muhtemelen diismedeki artis kiriklari anlamli  derecede
arttirmaktadir.

Son yillarda yapilan toplum temelli ¢alismalarda, tip 1 ve tip 2 DM
hastalarinda kiriklarin daha erken yasta oldugu goriilmiistiir.”* Hem erkek hem de
kadin diyabetik hastalarda 6zellikle kalga olmak iizere tiim kemik bolgelerinde
kirik riski artmugtir, > % 50325489

Diyabetik hastalarda tarsal ve metatarsal stres kirigr olduk¢a sik
gorilmektedir. Genel popiilasyona gore tip 1 DM’li bir hastanin ayak kirigi
gecirme riski 2.9 kattir.”® Yine diyabetik hastalarda distal radyus kirigi kontrol
grubundan 2.4 kat daha fazla goriilmektedir.”

Yash diyabetiklerde vertebralarda kirik riski diger iskelet bolgelerine gore
az da olsa kontrol grubundan 1.09 kat fazla olmaktadir.””’

Ciddi morbidite ve mortalite ile seyreden kalca kiriklari diyabetiklerde
diyabeti olmayanlara gore ¢ok fazla goriilmektedir. Tip 1 DM’li bir hastada kalga
kirig goriilme riski, VKI ve yas faktorlerini diizeltildikten sonra kontrol grubuna

gore 6.9 - 12.25 kat daha fazla goriilmektedir.'* **>* Tip 2 DM’de ise kalca kirigi

riski 1.5 — 2.66 kattir. Tip 2 DM hastalarinda hastalik siiresinin uzamasi ve kan
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sekeri regiilasyonu i¢in insiiline ihtiya¢c duymalari riski daha da arttirmaktadir.'”
52,57, 64

Artmis kirik riskine diyabetin komplikasyonlar: da katkida bulunmaktadir.
Bobrek yetmezligi olan ve transplantasyon yapilan hastalarda bu durum iyi
dokiimente edilmistir.””> > Noropatisi olan diyabetik hastalarda, hareketin
azalmasi ve noropatinin kendisi kemik mineral kaybina sebep olarak kirik riskini
arttirmaktadir.”® °?  Anjiyopati de kemigin beslenmesini bozarak kemik
metabolizmasini  olumsuz yonde etkiler.” Kirik iyilesmesinde gecikmede
diyabetik hastalarda bir sorundur.® ***® Diyabetik hastada komplikasyonlarin
varliginda KMY daha diisiik ve kirik oranlar1 daha fazladir.

Diyabetli hastalarda KMY ve kemik kuvvetindeki degisikliklere ek olarak
diismelerde artmustir. Hipoglisemi, retinopatiye bagli goérme bozuklugu,
noropatiye bagli kas zayifligi ile denge bozukluklar1 diismeyi ve dolayisi ile
kiriklar1 artirmaktadir.” '

Tip 2 DM hastalar1 tip 1 DM hastalarina gore daha yiiksek VKI’ne sahip
olduklarindan diisme sonrasi kemige yonelen enerji yumusak doku tarafindan
emilir. Bu nedenle tip 2 DM hastalarinda diisme sonrasi tip 1 DM hastalarina gore
daha az kirnk geligir.'->% 8 101102

Tip 2 DM tedavisinde kullanilan tiyazolidinediyonlar (THZ) osteoporotik
kiriklar1 arttirmaktadir. THZ’ler peroksizom proliferator aktive edici reseptor-y
(PPAR-y) niikleer transkripsiyon faktoriiniin agonistidir. PPAR-y  mRNA

ekspresyonu kemik 1iligi stromal hiicreler, osteoblastlar ve osteoklastlarda

gosterilmistir. PPAR-y aktivasyonu ile stromal hiicrelerde adiposit spesifik genler
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artar. Normalde kemik olusum siirecine yonlenmesi beklenen stromal hiicre
adiposit olur. THZ kullanim1 ile kemik yapimi ve kalitesi azalir. THZ kullanimi
sonrast KMY 6l¢iimlerinde belirgin degisiklik gézlenmezken kiriklar artmustir.'®
105

Ozetle; Tip 1 DM’li bir hastada KMY 6l¢iimleri genelde diisiiktiir ve kirik
riski Ozellikle apendikiiler kemikte belirgin olarak artmistir. Tip 2 DM
hastalarinda KMY o6l¢limleri normal veya yiiksek olmasina ragmen kirik riski
artmistir. Tip 1 DM’lu hastalar osteoporotik kirik i¢in yiiksek riske sahiptirler, tip
2 DM hastalar ise orta derecede riske sahiptir. Kwrik riskini belirlemek igin
osteoporoz tanisinda kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen DXA
yontemi ile KMY olciimleri diyabetik hastada kirik riskini belirlemede yetersiz

kalmaktadr.

2.5 Histomorfometrik Olciimler:

Osteoporoz ile ilgili bilgiler arttikca osteoporoz taniminda degismeler
olmustur. Onceleri sadece mekanik giicii engelleyecek diizeyde kemik miktarinda
azalma olarak tanimlanmisken, kemik mikro yapis1 ve kemik kalitesi osteoporoz
tanisinda 6n plana cikmugtir.

Kemigin mimarisi, dongiisii, hasar birikimi ve mineralizasyonu kemik
kalitesini belirlemektedir. Yas ile kemik kiitlesinde degisme olmasa da kemik
kalitesi azalmakta ve kiriklara sebep olmaktadir. Ozellikle trabekiiler kemik
yapisinda olan degismeler sonucunda bu durum gelismektedir. Bu nedenle

metabolik kemik hastaliklar1 ve osteoporoz tanisinda kemik kalitesini
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degerlendirmek i¢in trabekiiler kemiklerden histomorfometrik dlglimler
onerilmektedir,”- ¢1- 106108

Iki boyutlu histolojik kesit 3 boyutlu yapilara 151k tutmaktadir. Histolojik
incelemelerde 4 ana Ol¢lim alinabilmektedir. Bunlar; sayi, alan, uzunluk ve
noktalar veya ¢izgiler arasindaki uzakliktir. Bu Olgiimler sonucunda birgok
dokunun 3 boyutlu yapisi resmedilebilir. Ancak kemikte bu durum biraz farklidir.
Diger dokularin aksine mikroskop altinda kemigin 3 boyutlu yapisini belirlemek
pek kolay degildir. Yine de yapilan standardizasyonlar ile kemik
histomorfometrik Ol¢iimler; kemik yapisi, kalitesi ve kuvveti hakkinda yorum
yapmamizi saglamaktadir.'”

Kemik histomorfometrik  ol¢iimler bir¢ok kemik materyalinde
uygulanabilir.  Ancak, hisromorfometrik  Gl¢iimlerde  standardizasyonun
saglanabilmesi i¢in; insanda iliak kanattan elde edilmis kemik ve hayvan
caligmalarinda ise uzun kemiklerin gévdesinin kullanilmasi onerilmektedir.'® '?
Histolojik acidan transiliak biyopsi tiim kemigi temsil etmektedir.'”

Kemik histomorfometrik 6l¢iimlerinde ¢ok sayida dlgiim belirtilmistir.'”

e Alan 6l¢iimleri

o Doku hacmi [Tissue volume (TV)]

o Kemik hacmi [Bone volume (BV)]

o Osteoid hacmi [Osteoid volume]

o Mineralize olmus hacim [Mineralized volume (Md.V)]

o Kemik disindaki tiim dokularin hacmi [Void volume (Vd.V)]

o Kemik iligi hacmi [Marrow volume (Ma.V)]
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o Fibréz hacim [Fibrosis volume (Fb.V)]

o Kanal hacmi [Canal volume (Ca.V)]

o Hiicre hacmi [Cell volume (Ce.V)]

o Sitoplazmik hacim [Cytoplasmic volume (Cy.V)]

o Cekirdek hacmi [Nuclear volume (Nc.V)]

Uzunluk 6l¢timleri

O

O

O

O

Kemik ara ylizeyi [Bone interface (BI)]

Kemik yiizeyi [Bone surface (BS)]

Osteoid yiizeyi [Osteoid surface (OS)]

Asinmis yiizey [Eroded surface (ES)]

Sessiz yiizey [Quiescent surface (QS)]

Mineralize olmus yiizey [Mineralised surface (Md.S)]
Osteobalst yiizeyi [Osteoblast surface (Ob.S)]

Tek etiketli yiizey [Single labeled surface (sL.S)]

Cift etiketli yiizey [Double labeled surface (dL.S)]
Osteoklast yiizeyi [Osteoclast surface (Oc.S)]

Geri donme ylizeyi [Reversal surface (Rv.S)]

Uzaklik 6l¢timleri

@)

Kortikal kalinlik [Cortical thickness (Ct.Th)]

Duvar kalinlig [Wall thickness (W.Th)]

Mineralize kalinlik [Mineralised thickness (Md.Th)]
Osteoid kalinligi [Osteoid thickness (O.Th)]

Trabektiler kalinlik [Trabecular thickness (Tb.Th)]
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o Intertisyel kalinlik [Interstitial thickness (It.Th)]
o Trabekiil ¢ap1 [Trabecular diameter (Tb.Dm)]
o Kanal yarigap1 [Canal radius (Ca.Rd)]
o Hiicre yliksekligi [Cell height (Ce.Ht)]

e Sayi dl¢iimleri
o Osteoblast sayisi [Osteoblast number (N.Ob)]
o Osteoklast sayis1 [Osteoclast number (N.Oc)]
o Osteosit sayisi [Osteocyte number (N.Ot)]
o Cekirdek sayisi [Nuclear number (N.NC)]
o Kanal sayist [Canal number (N.Ca)]
o Asimma sayisi [Erosion number (NE)]

Yukarida tanimlanan dlgiimlerden tiiremis Ol¢limler de olusturulmaktadir.
Trabekiil sayist (Tb.N) [(BV/TV)/Tb.Th] formiilii ile hesaplanmaktadir.
Trabekiiler aralik (Tb.Sp) ise [(1/Tb.N) — Tb.Th] formiilii ile hesaplanmaktadir.
Diger tiiremis Ol¢limler; mineralizasyon yiizeyi, mineral appozisyon hizi, osteoid
apozisyon hizi, mineral olusma hizi, kemik yapim hizi, kemik yikim hizi, yapim
stireci, yikim siireci, sessiz donem, vb. Sonug¢ olarak kemigin yapis1 ve dinamik
fonksiyonlart  ile ilgili  Ol¢limler  histomorfometrik  yOntemler ile
bakilabilmektedir.'”

In vitro ortamda yiiksek ¢oziiniirliige sahip, yiiksek dozda radyasyon
uygulanarak kemigin 3 boyutlu dl¢iimleri bilgisayarli tomografi (Mikro CT) ile

alinabilmektedir. Bu teknik ile histomorfometrik Ol¢limler paralellik
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gostermektedir. Ancak uygulanan radyasyon dozunun ¢ok yiiksek olmasi nedeni
ile klinik uygulamalarda kullanilmamaktadir.> ¢! ¢ 111 112

Bu tanisal yontemlere ek olarak yine hayvan c¢alismalarinda kullanilan
kemigin esnekligi, kirilganhg ile ilgili ¢ok sayida biyomekanik calisma vardir.”’
Diyabet ile ilgili yapilan biyomekanik ¢aligmalarin cogunda kemigin esnekliginin

azaldig1 ve kirilganligimm arttig1 gosterilmistir.”® '
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilmigtir. Calisma, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’nca onayland: (Karar No:183/2009).

Bilgilendirmis olur formunu okuyup imzalayan goniilliiler ¢caligmaya alindi.

3.1 Hasta ve Kontrol Gruplari

Calismaya, Kasim 2009 ile Subat 2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali’nda osteoporotik kalca
kirigi nedeni ile veya osteoporoz olsun ya da olmasin kalga bolgesinden kirik dis1
nedenlerle operasyon yapilan, 16 tane tip 2 DM’li ve 9 tane diyabeti olmayan

postmenopozal kadin hasta alindi.

3.1.1 Caliymaya alinma Kkriterleri:

e Diyabet grubu;

O

> 50 yas.

O

Postmenopozal tip 2 DM tanisi ile takip edilen kadinlar.
= Bir yildan uzun siiredir amoneresi olan hastalar menopoz kabul
edildi.

= Daha 6nce tip 2 DM tanis1 alan hastalar, diyabet kabul edildi.

o

Viicut kitle indeksi: >18,5 kg/m? - < 40 kg/m?.

Ortopedi kliniginde operasyonu planlanan hastalar.

o
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Kontrol grubu;

o

o

O

> 50 yas.
Aclik plazma glukozu < 100 mg/dL.
Postmenopozal kadinlar.

* Bir yi1ldan uzun siiredir amoneresi olan hastalar menopoz kabul

edildi.

o Viicut kitle indeksi: >18,5 kg/m” - <40 kg/m”.

o Ortopedi kliniginde operasyonu planlanan hastalar.

3.1.2. Calisma dis1 birakma Kriterleri:

Diyabet grubu;

o

o

Tip 1 DM.

Serum kreatinin diizeyi 1.5 mg/dL iizerinde olanlar.
Menopoz i¢in hormon replasmani aliyor olmak.

Kemik yapim ve yikimini etkileyecek sistemik hastaliklar.
Kemigin metabolik hastaliklari.

Glukokortikoid kullanima.

Kemik yapim — yikimini etkileyebilecek ila¢ kullanimi (osteoporoz
tedavisinde kullanilan antirezorptif ilaclar disinda).

Primer sistemik romatolojik problemi olan hastalar.
Karaciger hastaligi olan hastalar.

Malignitesi olan hastalar.

Ciddi psikiyatrik bozukluklari olan hastalar.

Alkol kullanima.
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e Kontrol grubu

(@)

(@)

(@)

Diyabet tanis1 almis olmak.

Serum kreatinin diizeyi 1.5 mg/dl iizerinde olanlar.
Menopoz i¢in hormon replasmani aliyor olmak.

Kemik yapim ve yikimini etkileyecek sistemik hastaliklar.
Kemigin metabolik hastaliklari.

Glukokortikoid kullanima.

Kemik yapim - yikimini etkileyebilecek ilag kullanimi
(osteoporoz tedavisinde kullanilan antirezorptif ilaclar diginda).

Primer sistemik romatolojik problemi olan hastalar.
Karaciger hastaligi olan hastalar .

Malignitesi olan hastalar.

Ciddi psikiyatrik bozukluklar1 olan hastalar.

Alkol kullanimai.

3.2 Cahisma Protokolii:

3.2.1 Bilgilendirilmis olur formunun imzalanmasi:

Yapilan islem girisimsel bir islem oldugu i¢in yukarida belirtilen kriterleri

saglayan hastalara, yapilacak calismanin amaci ve islemler ile ilgili gerekli

bilgiler verildi.

Bu bilgilendirme sonrasi c¢alismaya katilmayr kabul edip

bilgilendirilmis olur formunu imzalayan hastalara ¢alisma protokolii uygulandi.
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3.2.2 Kemik mineral yogunlugu (KMY) ol¢iimii:

Kemik mineral yogunlugu olciimleri (g/cm”) DXA yontemi kullamlarak
(Hologic QDR 4500 Acclaim Series Elite densitometer; Hologic Inc., Waltham,
MA, USA) lumbal vertebra ve proksimal femur bolgelerinden yapildi. Lumbal 1-
4, femur boynu ve femur total bélgelerinden KMY &l¢iimleri g/cm? olarak alindi

ve ayni bolgelerin T skorlar1 hesaplandi.

3.2.3 Biyokimyasal ol¢iimler:

Hastalardan, en az 8 saatlik aclik sonrasi sabah saat 08.00 — 10.00 arasinda

periferik vendz kan 6rnekleri alindi.

e Serum parametreleri i¢in yaklasik 10 ml kadar kan kirmizi kapakli
biyokimya tiiplerine alindi. Kanlar 3000 devirde 5 dakika santrifiij
edildikten sonra serum kismi ayrilarak analiz edildi. Serum glukoz,
kalsiyum, fosfor, albiimin, diizeyleri kolorometrik yontemle hazir
kitler (Abbott) kullanilarak otoanalizorde (Abbott Architect ¢16000,
Chicago, IL-USA) analiz edildi. Serum PTH, serbest T4, tirotropin
(TSH) ve E; diizeyleri “chemiluminescent immunometric assay” ile
(Advia Centaur-Siemens Medical Solutions Diagnostics, Deerfield,
IL-USA) analiz edildi. Serum IGF-1 diizeyleri “immunoradiometric
assay” (IRMA) ile (DSL-5600, Diagnostic System Laboratories Inc.
Webster, TX, USA) analiz edildi.

e AIC igin etilendiamintetraasetikasitli (EDTA) mor kapakli tiiplere

yaklasik 5 ml kadar kan alindi. AI1C analizi tam kanda yapildi. A1C
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Olcimii  “High Performance Liquid Chromatography” (HPLC)
yontemi (Shimatzu, Tokyo, Japan) kullanilarak hazir kitlerle
(Immuchrome)  “ultraviolet-visible  spectroscopy”  (UV-VIS)
detektorlerle analiz edildi.

Plazma 6rnekleri i¢in yine EDTA’h tiiplere yaklasik 5 ml kadar kan
alindi. Kanlar 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra plazma
kismu ayrilarak analiz edildi. Plazmada 25 OH vitamin D 06l¢imii
HPLC yontemi (Shimatzu, Tokyo, Japan) kullanilarak hazir kitlerle

(Immuchrome) UV/VIS detektorlerle analiz edildi.

Calismaya alinan hastalar 24 saatlik idrarlarini hemsire gdzetiminde 1. giin

sabah 08.00’de idrarlarin1 tuvalete yaptiktan sonra ertesi giin saat 08.00’deki idrar1

da dahil olmak iizere ¢ikardiklar: tiim idrarlar toplandi. 24 saat boyunca toplanan

idrar hacimleri hesaplandiktan sonra yaklasik 10 ml kadar idrar, laboratuara

biyokimyasal analiz i¢in gonderildi.

Idrarda kalsiyum ve fosfor diizeyleri kolorometrik ydntemle hazir
kitler (Abbott) kullanilarak otoanalizérde (Abbott Architect c16000,
Chicago, IL-USA) analiz edildi.

Mikroalbiimin diizeyi ise nefelometrik yontemle hazir kitler
(Siemens) kullanilarak otoanalizérde (BNProSpec, Siemens Medical

Solutions Diagnostics, Deerfield, IL-USA) analiz edildi.
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3.2.4 Kemik biyopsisi:

Kemik biyopsileri operasyon sirasinda alindi. Spinal veya genel anestezi
sonrasi primer patolojilerine yonelik operasyonu planlanan hastalarda, anestezinin
etkisi bagladiktan sonra anteriyor siiperior iliak krestin 2 cm altindan acgilan kiigiik
bir kesiden girilerek, 7,5 mm i¢ genislige sahip olan trokar ile kemikten biyopsi
alindi. Alinan biyopsi materyali formaldehid igceren soliisyona konularak

incelemenin yapilacagi laboratuara ulastirildi.

3.2.4.1 Biyopsi materyalinin histolojik incelemesi:

Alinan kemik 6rnekleri %10’luk nétral formalinde 72 saat tespit edildikten
sonra Decastro soliisyonunda her giin soliisyon tazelenerek, 30-45 giin sonunda
dekalsifiye olmalar1 saglandi. Daha sonra dekalsifiye kemik dokular alisilmig 151k
mikroskop takibinden gecirilerek parafine gomiildii. Parafin bloklardan 6-7um
kalinliginda kesitler almarak hematoksilen — eosin (H-E) boyama yodntemi
uygulandi. Elde edilen camlar Leica DM4000 (Almanya) bilgisayar donanimli

foto-151k mikroskopta resimlendirildi.

Olgiimler i¢in aym mikroskoba ait Qwin paket programi kullanildi. Bu
programda her camdan rastgele secilen 1mm? lik alanda kemik doku orani
hesaplandi. Ayni alanda rastgele secilen 6 bodlgeden trabekiil kalinliklar

oOl¢iilerek, ortalama trabekiil kalinliklart mikrometre (um) cinsinden hesaplandi.
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3.3 Istatiksel Analiz:

Degerler ortanca (en alt - en {iist) olarak verilmistir. Gruplar arasinda
siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, kategorik
verilerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanilmistir. Calisma degiskenleri
arasindaki bagintilarin test edilmesinde Spearman korelasyon analizi, bagimsiz
risk faktorlerinin tespitinde ise lojistik regresyon analizi kullanilmistir. Testler
sonucunda elde edilen p degeri <0.05 ise test sonucu istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Hasta ve Kontrol Gruplarimin Ozellikleri

Calismaya toplam 16 postmenopozal tip 2 DM hastasi alindi. Diyabeti
olmayan postmenopozal kontrol grubuna ise 9 hasta alindi. Diyabet grubunda
ortanca yas 67,0 (52,00-84,00) yil iken kontrol grubunda ortanca yas 75,00 (61,00
— 88,00) y1l olarak saptandi. Yaslar arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p= 0,22).

Diyabet ve kontrol grubunda viicut agiliklari ve VKI degerleri Tablo
4.1’de verilmistir.

Diyabet ve kontrol grubu arasinda biyokimyasal parametreleri Tablo
4.1’de gosterilmistir. Beklenildigi iizere diyabetik hastalarda APG ve Al1C
degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu [sirasiyla APG
icin 167,00 (86,00 - 357,00) ve 91 (56,00 - 98,00), A1C i¢in 6,00 (5,00 - 9,70) ve
4,90 (4,20 - 5,20], (p<0.001). Diger biyokimyasal parametrelerde diyabetik
hastalar ile kontrol grubu arasinda belirgin fark izlenmedi (Tablo 4.1).

Diyabet ve kontrol grubunun KMY o6lctimleri ile histolojik 6lgiimleri
Tablo 4.2°de gosterilmistir. Diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore tiim
alanlarda KMY o6l¢timleri daha yiiksek bulundu. Ancak sadece lumbal bolgeden
yapilan Olgiimlerde bu durum istatiksel olarak anlamliydi. Histolojik

incelemelerde de diyabetik olan gruptan alinan ol¢iimler kontrol grubuna gore

35



daha yiiksek bulundu. Kemik doku oraninda bu yiikseklik istatiksel olarak anlamli

olmamakla birlikte anlamlilik diizeyine oldukga yakindi (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Diyabet ve kontrol grubunda viicut agirhig, VKI ve biyokimyasal incelemeler

Diyabet grubu Kontrol grubu P
Say1 (n) 16 9 -
Viicut agirhg (kg) 75,00 (50,00 — 90,00) 70,00 (63.00 — 96.00) 0,95
VKIi (kg/m®) 29.3 (19.5-37.5) 27.2(23.0-35.4) 0.36
Kalsiyum (mg/dL) 8,80 (8,00 - 10,20) 8,70 (8,00 - 10,00) 0,96
Fosfor (mg/dL) 3,50 (2,80 - 4,40) 3,20 (2,10 - 3,90) 0,09
Albiimin (g/dL) 3,80 (3,30 - 4,90) 3,80 (3,20 - 4,80) 0,91
Serbes T4 (ng/dL) 1,23 (0,94 - 1,52) 1,22 (0,87 - 1,55) 0,66
TSH (mIU/mL) 1,03 (0,36 - 4,33) 1,91 (0,38 - 4,13) 0,36
IGF-1 (ng/mL) 98,50 (42,00 - 284,40) 80,90 (56,60 - 223.10) 0.66
25 OH vitamin D (ng/mL) 6,20 (4,50 - 27,40) 5,00 (1,00 - 20,00) 0,10
PTH (pg/mL) 54,80 (12,90 - 99,70) 66,90 (20,20 - 129,00) 0,39
E, (pg/mL) 10,17 (0,00 - 32,35) 10,60 (1,12 - 21,46) 0,99
Idrar kalsiyamu (mg/giin) 31,50 (1,50 - 133,95) 20,50 (9,00 - 84,50) 0,25
idrar fosforu (mg/giin) 0,32 (0,12 - 1,20) 0,50 (0,21 - 1,31) 0,32
Mikroalbiimin (mg/giin) 7,27 (3,80 - 59,69) 14,99 (3,45 - 100,00) 0,22

Degerler ortanca (en diisiik — en yiiksek) olarak verilmistir.
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunda KMY ve histomorfometrik 6l¢timler

Diyabet grubu Kontrol grubu P
Say1 (n) 16 9 -
L1-4 KMY
5 0,92 (0,75 - 1,12) 0,80 (0,58 - 1,11) 0,04
(g/em”)
L1-4 KMY
-1,19(-2,70 - 0,67) -2,23 (-4,25-0,55) 0,04
(T skoru)
Femur Boyun KMY
N 0,69 (0,51 - 0,94) 0,66 (0,44 - 0,71) 0,16
(g/em”)
Femur Boyun KMY
- 1,88 (—3,87-0,42) -2,39[-4,57 - (- 1,89)] 0,12
(T skoru)
Femur Total KMY
5 0,93 (0,60 - 1,17) 0,82 (0,62 - 0,90) 0,11
(g/em”)
Femur Total KMY
-0,35(-3,16- 1,62) -1,34[-2,93 - (- 0,62)] 0,09
(T skoru)
Kemik Doku Oram
28,23 (8,45 - 74,31) 19,07 (2,64 - 30,99) 0,07
(%)
Trabekiiler Kalinhk
(um) 285,56 (196,46 - 865,58) 256,98 (117,79 - 38615) 0,23
pm

Degerler ortanca (en diisiik - en yiiksek) olarak verilmistir.

Diyabetik ve kontrol grubunda ¢alisilan kemik ornekleri Sekil 4.1-3te
verilmigtir. Diyabetik hastalarda histomorfometrik Ol¢limler daha iyi olmasina

ragmen lamellerde kollajen yapinin diizensizligi dikkati ¢ekti (Sekil 4.1 - 3).
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Sekil 4.1. Kontrol grubundan bir kesit.

Kiigiik biiyiiltmeli incelemelerde bir ag goriiniimii sergileyen trabekiiller belirgin
olarak goriiliiyor. Ara dokunun agirlikli olarak yag dokudan olustugu dikkati
cekiyor. (Tb: Trabekiil, *: yag doku, H-E X100) (62 yasinda diyabet ve osteoporozu

olmayan kadin hasta)
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Sekil 4.2. Kontrol grubundan bir kesit (ayn1 hasta).

Biiyiik biiyiiltmeli incelemelerde trabekiil yiizeyinde yassi ¢ekirdekli osteoblastlar
dikkat ¢ekiyor. Hiicrelerin yass1 cekirdekleri inaktif olduklarinin bir gostergesi
olarak goriiliyor. Osteositler lameller boyunca diizenli dagilimlan ile izleniyor.
Kemik lamelleri trabekiil boyuna yerlesmis olarak diizenli ve normal yapida. (Ob:

osteoblast, Os: osteosit, W: kemik lamelleri H-E X400).
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Sekil 4.3. Diyabet grubundan bir kesit.

Biiyiik biiyiiltmeli incelemede osteoblastlar trabekiil g¢evresinde belirgin olarak
izleniyor. Osteositler lakunalarda inaktif formu olan yass1 sekilleri ile karakterize.
Kemik lamellerinin bir bolimii normal seyrinde izlenirken, bir grubunda
kollajenlerin 6zgilin lamel yapisinin bozuldugu izleniyor. Ob. Osteoblast, Os:

osteosit, V: diizenli kemik lamelleri, »: diizensiz kemik lamelleri (H-E X400).
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4.2 Korelasyon Analizleri:

Diyabet grubunda, kontrol grubunda ve tiim hastalarda (DM + Kontrol
grubu) KMY ve histomorfometrik Olgiimlerin birbirleri ile korelasyonuna
bakildiginda (Tablo 4.3);

e LI-4 KMY ol¢giimlerinin sadece kontrol grubunda femur boyun KMY
degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi, femur total ve histomorfometrik
Ol¢timler ile korelasyon gostermedigi saptandi.

e Femur boyun ve femur total KMY o0lctimleri tiim gruplarda birbirleri ile
kuvvetli derecede iligkiliydi.

e Hem diyabetik grupta hem de toplam hastalarda kemik doku orani kalca
Olctimleri ile pozitif korelasyon gosteriyordu.

e Trabekiiler kalinlik Slgiimleri ise toplam hasta grubunda kalga ol¢limleri
ve kemik doku orani ile pozitif korelasyon gosterirken diyabet ve kontrol
gruplarinda higbir parametre ile korelasyon gostermiyordu.

Diyabet grubunda, kontrol grubunda ve tiim hastalarda demografik
verilerin KMY ve histomorfometrik oOlgiimler ile korelasyonu Tablo 4.4’te
gosterilmistir.

Diyabet grubunda, diyabet siiresi ile KMY ve histomorfometrik él¢timlerin
iliskisine bakildiginda; diyabet siiresinin KMY 0lctimleri ve histomorfometrik
Ol¢timler ile korelasyonu saptanmadi.

Biyokimyasal dl¢iimlerin KMY ve histomorfometrik 6lgiimler ile iligkisine
baktigimizda, kontrol grubunda femur boyun [r= 0,68, p= (0,06)], femur total [r0

0,81, p= (0,02)] KMY olgiimleri ve kemik doku orani [r= 0,68, p= (0,04)]
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Olctimlerinin sadece 25 OH vitamin D diizeyi ile pozitif bir korelasyon gosterdigi

saptandi.

Tablo 4.3. KMY ve histomorfometrik dl¢iimler arasindaki iligki

Femur Femur Trabekiiler
Boyun KMY  Total KMY Kalinhk
(g/em’) (g/em’) (nm)
Diyabet -
L1-4 KMY
5 Kontrol -
(g/em?)
Toplam -

Diyabet | 0,05 (0,87) -
Femur Boyun

KMY Kontrol | 0,70 (0,05) -

(g/em?)

Toplam | 0,28 (0,20) -

Diyabet 0,08 (0,78) 0,82 (<0,001) -
Femur Total

KMY Kontrol | 0,45 (0,26) 0,85 (<0,01) -

(g/cm?)

Toplam | 0,30 (0,16) | 0,86 (<0,001) -

Diyabet | 0,14 (0,58) 0,52 (0,04) 0,50 (0,06) -

Kemik Doku
Oram Kontrol | 0,20 (0,61) 0,44 (0,27) 0,43 (0,29) -
(%)
Toplam | 0,24 (0,25) 0,60 (<0,01) | 0,61 (<0,01) -
Diyabet | -0,07 (0,98) 0,36 (0,19) 0,33 (0,23) | 0,72 (<0,01) -
Trabekiiler

Kalinhk Kontrol | 0,53 (0,14) 0,58 (0,13) 0,24 (0,57) 0,57 (0,11) -

(pm) 0.68
Toplam | 0,20 (0,34) 0,50 (0,01) 0,45 (0,03) ’ -
(<0,001)
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Tablo 4.4 Demografik 6zellikler ile KMY ve histomorfometrik 6l¢iimler arasindaki iligki.

Femur Boyun Femur Kemik Trabekiiler
L1-4 KMY
KMY Total KMY Doku Orani Kahnhk
(g/cm2) 2 2 o
(g/em?) (g/em?) (%) (um)
Diyabet | -0,21 (0,44) | -0,68 (<0,01) | -0,59 (0,02) | -0,49 (0,05) | -0,28 (0,29)
Yas (yi)) Kontrol | -0,23 (0,54) 0,04 (0,93) -0,17 (0,69) | -0,13 (0,73) | -0,09 (081)
Toplam | -0,26 (0,21) -0,53 (0,01) -0,52 (0,01) | -0,45(0,03) | -0,29 (0,16)
Diyabet 0,12 (0,66) 0,49 (0,07) 0,74 (<0,01) | 0,40 (0,14) 0,37 (0,18)
Viicut agirhg
(Ke) Kontrol | 0,90 (<0,01) 0,86 (0,01) 0,66 (0,08) 0,39 (0,29) 0,54 (0,14)
g
Toplam 0,28 (0,18) 0,49 (0,02) 0,62 (<0,01) | 0,37 (0,07) 0,43 (0,04)
Diyabet 0,21 (0,46) 0,25 (0,38) 0,41 (0,12) 0,34 (0,22) 0,23 (0,41)
VKi
5 Kontrol 0,82 (0,01) 0,62 (0,09) 0,48 (0,23) 0,58 (0,09) 0,53 (0,14)
(kg/m”)
Toplam 0,38 (0,08) 0,33 (0,12) 0,46 (0,03) 0,42 (0,04) 0,38 (0,07)

4.3 Kirik Durumu:

Onalt1 diyabetik hastadan 6 tanesinde (%37.5) osteoporotik kirik var iken

diyabeti olmayan 9 hastanin ise 4’iinde (%44.4) osteoporotik kirik mevcuttu.
Kirik varlig1 agisindan diyabetli hastalar ile kontrol grubu arasinda fark izlenmedi
(p=0.73).

Hastalar DM ve kirik olup olmadigina goére 4 gruba ayrildiginda
istatistiksel olarak birbirinden farkli olmasa da; femur boyun bdlgesinde en diisiik
T skoruna DM olmayan fakat kirig1 olan hastalarin, en yliksek T skoruna ise DM
olan ve kirik olmayan hastalarin sahip oldugu goriildii. Diyabeti ve kirig1 olmayan

hastalar ile hem DM hem de kirig1 olan hastalarin ise 2 grup arasinda yer aldig1 ve
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bu hastalarin T skoru degerlerinin birbirine ¢ok yakin oldugu bulundu (Tablo 4.5).
Yine T skorlarina gore osteoporoz tanisina sahip olan hastalar, DM grubundaki

kirikli hastalarin %50’sini kontrol grubunda ise %75’ini olusturmaktayda.

Tablo 4.5. Diyabet grubunda ve kontrol grubunda kirik varligi veya yoklugunda

KMY ve kemik doku orani degerleri.

Diyabet grubu Kontrol grubu

L 1-4 T skoru -1,57 (-2,3 - 0,42) -3,44 [-4,25 — (-2,23)]
Femur Boyun T skoru -2,37 [-3,87 — (-1,49)] -2,81 [-4,57 — (-1,89)]
Kirik var
Kemik Doku Orani
22,84 (8,45 —43,02) 16,35 (2,64 — 30,99)
(%)
L 1-4 T skoru -0,88 [-2,70 — (-0,30)] -2,04 (-3,39 - 0,55)
Femur Boyun T skoru -1,75 (-2,71 - 0,42) -2,18 [-2,50 — (-1,89)]
Kirik yok
Kemik Doku Orani
29,50 (13,43 - 74,31) 19,85 (6,14 —29,98)
(%)

Degerler ortanca (en diisiik — en yiiksek) olarak verilmistir.

Kirik hikayesi olan diyabetli hastalarda ortanca diyabet siiresi 12.5 (2.0-
20.0) y1l, kirik hikayesi olmayan diyabetli hastalarda ise bu stire 9.0 (2.0-20.0) y1l
olarak saptanmis olup aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.47).

Kirik hikayesi olan diyabetli hastalarda ortanca A1C diizeyi % 5.1 (4.2-
7.2) iken, kirik hikayesi olmayan diyabetli hastalarda ise bu diizey % 5.5 (4.5-9.7)

olarak saptanmis olup aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.54).
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Calismaya alinan tiim hastalarda (DM + Kontrol grubu); yas, VKI, viicut
agirhigi, biyokimyasal parametreler, KMY ve histolojik Olgiimlerin  kirik
durumuna gore degerleri Tablo 4.6’da verilmistir. Tablo 4.6 incelendiginde; kirik
olanlarda yas daha yiiksek, VKI ve viicut agirhginin daha diisik oldugu
gorilmektedir. Yine kirik olanlarda kalga KMY Olgiimlerinin daha diisiik oldugu

saptanmistir.

4.4 Lojistik Regresyon

Yas, VKI, ve kemik dl¢iim parametreleri ve biyokimyasal parametreler
analiz edildiginde yas ve VKI’nin diger parametrelerden bagimsiz olarak kirik
riskini etkiledigi goriilmiistiir. Kirik riski yas ile artarken (odds orani = 1,16, %95
giiven araligi = 1,01 ila 1,34, p= 0,04), Viicut kitle indeksinde artma ile azalmistir

(odds oran1 = 0,67, %95 giiven aralig1 = 0,46 ila 0,99, p= 0,04).
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Tablo 4.6. Calismaya alinan tiim hastalarin (DM + kontrol) kirik durumuna gore

incelemeleri
Kirik var Kirik yok P
Say1 (n) 10 15 -
Demografik Ozellikleri
Yas (y1il) 72,5 (66,0-88,0) 64,0 (52,0-84,0) 0,04
VKIi (kg/m’) 26,97 (19,50-30,04) 28,80 (24,60-37,50) 0,07
Viicut agirhgi (kg) 68,50 (50-75) 75,00 (59-96) 0,02
Kemik Olgiimleri
L1-4 KMY (g/cm’) 0,80 (0,58-1,12) 0.95 (0,67-1,11) 0,10
L1-4 KMY (T-skoru) -2,22 (-4,25-0,67) -0,90 (-3,39 - 0,55) 0,10
Femur Total KMY (g/cm?) 0,73 (0,60-1,16) 0,93 (0,77-1,17) <0,01
Femur Total KMY (T-skoru) -2,01 (-3,16 — 1,58) -0,35 (-1,74 - 1,62) <0,01
Femur Boyun KMY (g/cmz) 0,62 (0,44-0,75) 0,71 (0,62-0,94) 0,01
Femur Boyun KMY (T-skoru) -2,70 [-4,57 — (-1,49)] -1,89 (-2,71 - 0,42) 0,02
Kemik Doku Oram (%) 18,38 (2,64-43,02) 25,45 (6,14-74,31) 0,24
Trabekiiler Kalinhik (pm) 253,32 (196,46-449,52) | 284,24 (117,79-865,58) | 0,43
Biyokimyasal Olciimler

APG (mg/dL) 150,50 (56,00-246,00) 135,00 (77,00-357,00) 0,91
A1C (%) 5,10 (4,20-7,20) 5,50 (4,50-9,70) 0,55
Kalsiyum (mg/dL) 8,70 (8,00-9,40) 8,80 (8,00-10,20) 0,60
Fosfor (mg/dL) 3,20 (2,80-4,20) 3,60 (2,10-4,40) 0,60
Albiimin (g/dL) 3,95 (3,20-4,90) 3,80 (3,30-4,80) 0,99
25 OH Vitamin D (ng/mL) 5,80 (1,00-27,40) 6,20 (3,10-24,10) 0,93
PTH (pg/mL) 63,00 (12,90-129,00) 66,40 (20,20-94,00) 0,84
Idrar kalsiyamu (mg/dL) 23,00 (9,00-98,25) 42,15 (1,50-133,95) 0,41
idrar fosforu (mg/dL) 0,30 (0,12-1,31) 0,70 (0,14-0,98) 0,22
Mikroalbiimin (mg/giin) 13,80 (3,45-100) 8,85 (4,49-59,69) 0,53
TSH (mIU/mL) 1,65 (0,38-4,13) 1,36 (0,36-4,33) 0,70
Serbes T4 (ng/dL) 1,08 (0,87-1,55) 1,24 (0,99-1,52) 0,19
IGF-1 (ng/mL) 79,00 (42,00-126,00) 87,87 (56,60-284,44) 0,28
E, (pg/mL) 10,60 (0,00-32,35) 9,83 (0,00-24,65) 0,86

Degerler ortanca (en diisiik — en yiiksek) olarak verilmistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Calismamiz diyabetik hastalarda DXA ile olgiilen KMY’yi ve
histomorfometrik olarak oOlclilen kemik miktarimi karsilagtiran ilk insan
caligmasidir. Gilinlimiize kadar insanlarda yapilan histomorfometrik ol¢iimler
genelde postmortem ¢alismalar olup daha ¢ok yasin kemik iizerine olan etkilerinin
incelendigi ¢aligmalardir. Yapilmis olan insan ¢aligmalart indirek yol ile 6l¢iilen
KMY’nin direk kemik miktarin1 gosteren histomorfometrik o6lgiimler ile
karsilastirildigi calismalar degildir. Bu nedenle, ¢alismamizin literatiire katki
saglayacagini diisliniiyoruz.

Bu calismada; postmenopozal tip 2 DM’li hastalardaki DXA ile 6l¢iilen
KMY ve histomorfometrik parametreler diyabeti olmayanlar ile karsilagtirilmas;
DM grubu, kontrol grubu hastalar1 ve tiim hastalarda KMY 6lgiimlerinin
histomorfometrik dl¢iimlerle iliskisine bakilmis; demografik verilerin ve kemik ile
iliskili incelenen parametrelerin ¢alismaya alinan tiim hastalarda (DM ve kontrol
grubu) kirik tizerine etkileri incelenmistir.

Genel goriis tip 2 DM hastalarinda KMY ’nin kontrollere gore daha yiiksek
oldugu seklindedir.® KMY’deki bu yiikseklik hem aksiyel iskelette hem de
apendikiiler iskelette iyi dizayn edilmis genis calismalarda gosterilmistir.”> 7
Yapilan ¢alismalarda tip 2 DM’li hastalarda KMY ol¢limlerindeki bu artisin tip 2
DM’li hastalarda; VKI'nin fazla olusuna, IGF-1’in yilksek olmasina,
hiperinsiilinemiye ve obeziteye bagl doku diizeyinde seks hormonlarinin etkisinin

78

artmasina baglanmustir.”> Bu etki vertebralarda daha fazla goriilmiistiir.
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Calismamizda kontrollere gore oOlgiilen tiim bolgelerde KMY yiiksek olmakla
birlikte sadece L1-4’te istatiksel bir fark olusmustur. Vertebradaki bu istatistiksel
fark, belki de hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecek istatistik farka
ulasmayan, DM’lilerde VKI ve IGF-1 diizeyinin daha yiiksek olusuna
baglanabilir. Ancak Vestergaard’in yaptigi meta-analizde belirtildigi gibi bu farki
aciklayabilecek  bir  mekanizma da bulunmayabilir.8 Calismamizda,
histomorfometrik olarak ol¢iilen parametreler de DM grubunda her ne kadar
trabekiiler kalinlikta istatistiksel anlamliliga ulagmamissa da kontrol grubuna gore
daha yiiksek saptanmistir.

Kemik mineral yogunlugunun DXA yontemi ile Ol¢iilmesi her ne kadar
altin standart olarak kabul edilse de 6l¢iilenin gercek KMY olmadigir ve kemik
miktarini tam olarak saptayamayabilecegine ait kuskular halen devam etmektedir.
Histomorfometrik olarak yapilan 6l¢iimlerin osteoporoz gibi hastaliklarda kemik
miktarini ve yapisimt degerlendirmede en iyi yontem oldugu belirtilmektedir.
Ancak invaziv bir islem oldugu icin osteoporoz gibi sik rastlanan bir hastaligin
tan1 ve takibinde kullanimi miimkiin degildir. Bu calismaya kadar insanlarda,
DXA ile indirek olarak belirlenen KMY’yi histomorfometrik 6l¢timlerden kemik
miktarini gosteren kemik doku orani ve trabekiiler kalinlik ile kiyaslayan ¢alisma
yoktur.

Calismamizda postmenopozal kadinlarda kemik doku oraninin, hem DM
grubu tek bagina ele alindiginda hem de DM ve kontrol grubu bir arada
incelendiginde femur boyun KMY ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmuistir.

Kemik doku orani femur total KMY 6l¢iimii ile de kontrol ve DM grubu bir arada
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incelendiginde pozitif korelasyon gdstermistir. Yine trabekiiler kalinligin kalgada
Olciilen iki bolgenin KMY degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi.
Dolayist ile bu sonuglar o6zellikle DXA ile 6lclilen femur boyun KMY nin
dogrulugunu ve giivenilirligini desteklemektedir.

Literatiir ile uyumlu olarak" > 7 hem kalca KMY dlciimleri hem de kemik
doku orani ile yas arasinda DM’lilerde ve toplam hasta grubunda (DM-+Kontrol)
negatif bir korelasyon saptanmistir. Yaslanmak, genelde oldugu gibi
calismamizda da kemik kiitlesini azaltan bir faktor olarak bulunmustur.

Ancak c¢alismamizda DM’li hastalarda DM siiresi, KMY ve
histomorfometrik dl¢iimler ile herhangi bir korelasyon gostermemistir. Ozellikle
tip 1 DM hastalarinda belirgin olmak {izere diyabet siiresinin KMY’yi azalttig
belirtilmistir. Ancak bu ¢alismalarda 6zellikle mikrovaskiiler komplikasyonlarin
varliginda bu durumun daha belirgin oldugu vurgulanmustir.’> "' Bizim
caligmamizda boyle bir iligkinin goriilmemesi hem Tip 1 DM’de osteoporoz
gelisiminin farkli mekanizmalarinin olmasi hem de hi¢bir hastamizda diyabetik
nefropati gibi diyabette osteoporoz ve osteoporotik kirik riskini artiran bir
komplikasyonun bulunmamasi ile agiklanabilir.

Klasik olarak bilinen, diisiik viicut agirlig1 ve diisik VKI’nin osteoporoz
gelisimi ve osteoporotik kirik olusumu ig¢in risk olusturdugudur.l’ % Yanisira
obezitenin KMY ve kemik kalitesi iizerine olan olumlu etkileri nedeniyle

828 Calismamizda hem DM

osteoporoza karst koruyucu oldugu bildirilmistir.
grubunda hem de kontrol grubunda kemik parametreleri iizerine viicut agirliginin

ve VKI’nin olumlu yonde etki ettigi izlendi. Bu etkiler 6zellikle kalga bdlgesinde
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belirgindi. Felson ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, 6zellikle kadinlarda olmak iizere,
daha fazla yiik tasiyan kemiklerde viicut agirligimin kemik miktarini arttirdigini
gostermislerdir.*” Yine Wang ve ark. yaptiklari ¢alismada da VKI’den bagimsiz
kemige uygulanan yiikiin (viicut agirhgl) kemik kiitlesini  arttirdigin
bildirmislerdir.®

Calismamizda 25 OH D vitamin seviyelerinin c¢alisma hastalarinin
hepsinde normalden (>30 ng/mL) diisiik oldugu saptanmistir. Bu duruma
calismay1 kisin yapmamiz ve ¢alisma hastalarinin yaglari nedeni ile eve bagimli
olmalar1 katkida bulunmus olabilir. Kontrol grubunda 25 OH vitamin D diizeyleri
ile femur boyun KMY, femur total KMY ve kemik doku orani arasinda pozitif
korelasyon oldugu saptandi. 25 OH vitamin D diizeyleri DM ve kontrol grubunda
farkli olmamakla birlikte DM grubunda yukaridaki korelasyon saptanmadi. Bu
durum tesadiifi bir sonug olarak aciklanabilecegi gibi diyabetlilerde vitamin D’nin
kemik iizerine etkisini degistiren ve heniiz ortaya konulmamis baska faktorlerin de
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Diyabetlilerde artan kingin en oOnemli sebebi olarak kemigin
mikromimarisinde ve kemik Kkalitesindeki bozulma gdsterilmektedir.*"!
Histomorfometrik c¢alismalarin ¢ogunda diyabetin diisiik dongiilii osteopeniye
sebep oldugu gosterilmistir.**>> %2 Burada osteoblast fonksiyonu ve kemik
yapimi azalmisken mineralizasyonda sorun yoktur. Diisiik kemik dongiisii eriskin
tip 2 DM hastalarinda kemik kaybini azaltarak o yas i¢in beklenenden daha
yiiksek KMY ol¢iimiine sebep olur. KMY yiikselmesine ragmen bu hastalarda

kirik fazla goriilmektedir. Disiik kemik dongilisii KMY’den bagimsiz kirik riskini
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arttirir. 11, 32, 60

Calismamizdaki diyabeti olan ya da olmayan tiim osteoporotik
kirikli hastalarda yas ve VKi’nin diger parametrelerden bagimsiz olarak kirik
riskini etkiledigini saptadik. Yaslanma kirik riskini artirirken VKI’nin artmasi
kirik riskini azaltmistir. Calismamizdaki yaslanma ve VKi’nin kirik riskine etkisi
literatiir ile uyumludur.’”

Kirik riskini belirlemek i¢in osteoporoz tanisinda kullanilan ve altin
standart olarak kabul edilen DXA yontemi ile KMY dlgiimleri diyabetik
hastalarda kirik riskini belirlemede yetersiz kalmaktadir. Tip 2 DM hastalarinda
kalca KMY T skoru 6l¢iimiine gore beklenen kirik riski 0,77 kat iken goriilen
kalca kirik oran1 1,38 kattir. Bu durum tip 1 DM’de daha dramatiktir; tip 1 DM’de
kalca KMY T skoru 6l¢iimiine gore beklenen kirik riski 1,42 kat iken goriilen

kalga kirik orami 6,94 kattir,'> *% >

Calismamizda hastalar DM ve kirik olup
olmadigina gore 4 gruba ayrildiginda istatistiksel olarak birbirinden farkli olmasa
da; femur boyun bolgesinde en diisikk T skoruna DM olmayan fakat kirig1 olan
hastalarin, en yiiksek T skoruna ise DM olan ve kirik olmayan hastalarin sahip
oldugu saptandi. Diyabeti ve kirig1 olmayan hastalar ile hem DM hem de kirigi
olan hastalarin ise 2 grup arasinda yer aldig1 ve T skoru degerlerinin birbirine ¢ok
yakin oldugunu saptadik. Bu da bize DM’li hastalarda kemik miktar1 fazla
olmasma ragmen kirigin arttifim gostermektedir. Yine T skorlarina gore
osteoporoz tanisina sahip olan hastalar, DM grubundaki kirikli hastalarin %50’sini
kontrol grubunda ise %75’ini olusturmaktaydi. Her ne kadar verilerimiz

istatistiksel olarak anlamlilik gostermese de (hasta sayis1 azlig1 sebep olabilir) bu

veriler DM’li hastalarda osteoporotik kirik riskinin Ongoriilebilmesi i¢in T
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skorunun degismesi gerekebilecegini diisiindiirmektedir. Bunun i¢in prospektif,
cok sayida hastay1 igeren, yas ve VKi’ne gore homojenize edilmis, farkli T
skorlarina sahip diyabetli postmenopozal kadinlarin osteoporotik kirik gelisimi
acisindan uzun siire izlendigi ¢alismalara ihtiyag vardir.

Uygun histomorfometrik olgiimler ¢alisilarak kemigin yapisi, kalitesi ve

Calismamizda

dinamik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi sahibi olunabilir.'’
calistigimiz kemik doku orani ve trabekiil kalinligi kemik histomorfometrik
parametrelerinden sadece 2 tanesidir. Kemigin yapisini, kalitesini, dongiisiinii ve
fonksiyonlarin1 gosteren cok sayida histomorfometrik caligma vardir. Bizim
calistigimiz 2 parametre daha ¢ok bize kemik miktart ile ilgili bilgi vermektedir ve
calismamizda bu parametrelerin Ozellikle kalga bolgesi KMY Olgiimleri ile
uyumunu gosterdik. Ancak bu Olgiimler ile kemigin kalitesi ve dolayisi ile
kalitenin bozulmasina bagl gelisen kirik riski hakkinda bir sonuca ulagamadik.
Kemik kalitesi ile ilgili elimizde sayisal veri olmamasina ragmen, DM grubundaki
hastalarda 151k mikroskop incelemesinde kemik miktarinda artis olmasina ragmen
lamel yapisinin bozuldugu goézden kagmadi. Kontrol grubundaki hastalarda
lamellerde kollajen lifleri stres hattina uygun sekilde diizenli bir dagilim

gosterirken DM’li  hastalarda hem kollajen liflerinde hem de lamellerde

diizensizlik saptandi.
Sonug olarak;

e Dual X-ray absorpsiyometri yontemi ile dlgiilen kalga KMY degerleri

ile trabekiiler kalinlik ve kemik doku orani gibi histomorfometrik
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Olctimler uyumlu bulunmustur. Kalgca bélgesinin DXA ile odlglimii
kemik miktarim1 diyabetiklerde de dogru olarak gdstermektedir.
Diyabetiklerde lumbal bdlgeden yapilan KMY oOlgiimleri kemik

miktarinin dogru olarak degerlendirilememesine neden olabilir.

Diyabetlilerde kirik osteoporoz seviyelerinin iistiinde normal KMY
degerlerinde de olmaktadir. Bu nedenle DM’li hastalarda o6zellikle
lumbal bolgede osteoporotik kirik riskinin belirlenebilmesi i¢in yeni T

skoru degerlerinin belirlenmesinin gerektigini diisliniiyoruz.

Diyabetik hastalarda, DXA yontemi ile KMY o6l¢iimleri, trabekiiler
kalinlik ve kemik doku orani gibi histomorfometrik incelemeler kemik
miktarin1  gostermekte, kemik kalitesini ve dolayis1 ile kemik
miktarindan bagimsiz kirik riskini tam olarak gostermemektedir.
Kemik kalitesi ve kirik riskini belirlemek i¢in diger histomorfometrik
Olctimler ve elektron mikroskop ile 6zellikle kollajenin yapisinin daha
iyl degerlendirilecegi calismalarin yapilmasi gerekmekliliginin goz

oniinde bulundurulmasini 6neriyoruz.
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6. OZET

Postmenopozal Tip 2 Diabetes Mellituslu Hastalarda Kemik Mineral

Yogunlugu ve Kemik Histomorfometrik Olciimlerinin Karsilastirllmasi

Osteoporoz ile ilgili bilgiler arttikca osteoporoz taniminda degismeler
olmustur. Onceleri sadece mekanik giicii engelleyecek diizeyde kemik miktarinda
azalma olarak tanimlanmigsken son yillarda hem kemik mineral yogunlugu
(KMY)’de azalma hem de kemik kalitesinde bozulma seklinde tanimlanmaktadir.
Bu nedenle osteoporoz tanisinda altin standart olarak kabul edilen dual X-Ray
absorpsiyometri  (DXA) yontemi ile KMY Olclimleri bu  tanimi
karsilayamamaktadir. Biz bu ¢aligmada postmenopozal tip 2 DM hastalar ile
diyabeti olmayan kontrol grubundaki hastalarin histomorfometrik 6l¢timlerden
kemik miktarin1 gosteren kemik doku oram1 ve trabekiiler kalinliklarini
karsilastirmay1, bu hastalarda KMY Ol¢limlerinin histomorfometrik parametreler
ile iligkisini ve kirik olan hastalarda, kirik gelisimi iizerinde etkili kemik ve kemik

dis1 parametreleri incelemeyi amagladik.

Calismaya, osteoporotik kalga kirig1 nedeni ile veya osteoporoz olsun ya
da olmasin kalca bolgesinden kirik dis1 nedenlerle operasyon yapilan, 16 tane tip
2 DM’li ve 9 tane diyabeti olmayan postmenopozal kadin hasta alindi. Calismaya
aliman hastalarda DXA yontemi ile KMY o6l¢iimii yapildi. Biyokimyasal
incelemelerde APG, AIlC, kalsiyum, fosfor, PTH, 25 OH vitamin D, IGF-1,
serbest T4, TSH ve E, diizeyleri bakildi. [liak kanattan alinan kemik

biyopsisinden trabekiiler kalinlik ve kemik doku oran 6l¢iildii.
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Calismanin sonucunda, diyabetik hastalarda lumbal bdlgeden yapilan
KMY ol¢iim degerleri kontrollere gore belirgin olarak yiiksek bulundu. Kemik
doku orani1 ve trabekiiler kalinlik tiim hastalarda (DM + Kontrol grubu) kalga
bolgesi KMY olctimleri ile korelasyon gosterirken lumbal bolge KMY 6l¢iimii ile
korelasyon goOstermemektedir. Tiim alanlardan Olglilen KMY degerleri ve
histomorfometrik parametreler yas ile negatif korelasyon gosterirken viicut

agirhig1 ve VKl ile pozitif korelasyon gosterdi.

Tiim kirik hastalar1 (DM olan ve olmayan) degerlendirildiginde kirik icin
bagimsiz etkenler olarak; yas artis1 olumsuz VKI ise olumlu yonde etki etti.
Diyabetik hastalarda daha yiiksek kemik miktarinda kirik goriildii. Mevcut
osteoporoz tani yontemleri DM hastalarinda kirik riskini gosterememektedir.
Diyabet hastalarinda kemik kalitesini ve kuvvetini gosterecek tanisal yontemlere
ihtiya¢ vardir. Ancak bu parametreleri gosterecek tanisal iglemlerin rutin klinik
uygulamasi miimkiin olmadigindan mevcut tami kriterlerinin modifikasyonu ile

DM’de osteoporoz tanisi ve kirik riski daha iyi belirlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Kemik, Osteoporoz, Kemik

mineral yogunlugu, Kirik, Kemik Histomorfometrisi
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7. SUMMARY

Comparison of Bone Mineral Density and Bone Histomorphometry

in Postmenopausal Type 2 Diabetic Patients

The definition of osteoporosis evolves as our knowledge on osteoporosis
increases. It was once defined as a decrease in bone mass that would reduce
mechanical capacity but recently it is accepted as a decrease in both bone mineral
density (BMD) and bone quality. Thus, the gold standard method of measurement
of BMD with dual X-Ray absorptiometry (DXA) is insufficient to fulfill this

definition.

In this study, we aimed to compare the histomorphometric measurements
that show bone mass, such as bone volume ratio and trabecular thickness, of
postmenopausal patients with diabetes mellitus with controls without diabetes and
investigate the relationship between these parameters and BMD measurements
and whether in patients with fractures, bone-related or non-related factors play a

role in the development of those fractures.

16 diabetic and 9 non-diabetic postmenopausal females who had been
hospitalized for osteoporosis related hip fracture operation or any fracture-
unrelated hip operation whether or not in association to osteoporosis, had been
included in the study. BMD measurements had been done with DXA. FPG, A1C,

calcium, phosphorus, PTH, 25 OH Vitamin D, IGF-1, free T4, TSH and E, levels
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had been measured. Trabecular thickness and bone volume ratio had been

calculated from bone biopsy specimen obtained from iliac crest.

The results show that BMD measurements obtained from lumbar region of
diabetic patients were significantly higher than non-diabetic controls. While bone
volume ratio and trabecular thickness of all patients showed significant correlation
with hip region BMD, they were not correlated with lumbar region BMD
measurements. BMD measurements from all regions and histomorphometric
parameters showed a negative correlation with age and a positive correlation with

body weight and body mass index (BMI).

When all patients with fracture (diabetic and non diabetic) were analyzed;
it was found that older age was a negative and BMI was a positive independent
factor and diabetic patients with fractures had higher bone mass. Current
diagnostic methods used to determine osteoporosis are insufficient in determining
fracture risk in the diabetic population. New methods showing bone quality and
strength are needed but routine determination of these parameters is unpractical.
Thus the diagnosis of osteoporosis and fracture risk could be better determined by

modification of the present diagnostic criteria.

Key Words: Diabetes Mellitus, Bone, Osteoporosis, Bone mineral density,

Fracture, Bone histomorphometry.
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