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TESEKKUR
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Desteklerini her zaman yaninda hissettigim degerli arkadaslarim Dr. Omer
Faruk Tekin ve Dr. Emre Mir¢ik’ a;
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hayat ve yol arkadagim sevgili esime ve biricik kizima;

Tesekkiir etmeyi bir borg bilirim.
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OZET

Tip 1 Diyabetes Mellitus (Tip 1 DM), pankreas beta hiicrelerinin hasarlanmasi
sonucunda mutlak insiilin eksikligi ile seyreden metabolik kronik bir hastaliktir.
Glinlimiizde insidansi hizla artan tip 1 DM’ ye bagh bir ¢cok komplikasyon
gelisebilmektedir ve hastaligin kemik tlizerine olan olumsuz etkileri de bunlardan bir
tanesidir. Hastalarda insiilin eksikligine bagl olarak gelisen hiperglisemi sonucunda
kolajen doku hasar1, IGF-1 (Insiilin-like growth factor-1) eksikligine bagl kemik
yapim-yikim dengesinin bozulmasi otoimmiinite ve degisen sitokin dengesine bagl

olarak osteoporoz gelisebilmektedir.

Yapilan galigmalara gore tip 1 DM’ ye bagl olarak osteoporoz daha sik
gorilebilmektedir ve daha erken yasta baslayabilmektedir. Tip 1 DM’ ye bagh
osteoporoz siklig1 ve iligkili faktorlerin aragtirilmasi ¢alismamizin esas amacini

olusturmaktadir.

Tip 1 DM’ ye bagl osteoporoz sikligimin ve iligkili faktorlerin arastirildigi
Ocak 2019 tarihinden itibaren 1 yil siire ile yapilan ¢aligmamiz Kiitahya Saglik
Bilimleri Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve
I¢ Hastaliklar1 polkliniklerine bagvuran géniillii 30 tip 1 DM’ li hasta ile yapilmustir.
Calismamizda hastalarin DEXA 6l¢iim sonuglari, rutin laboratuvar tetkik sonuglari ve
sosyodemografik ozellikleri kayit altina alindi. Calismada hastalara higbir invaziv

islem uygulanmadi. Elde edilen veriler ile ¢aligmanin istatistiksel analizi yapildi.

Calismanin sonucunda kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢iim sonuglari
literatiirle benzer olarak diisiik saptandi. KMY sonuglari ile giinliik kalsiyum alimi, D
vitamini, laktoz intoleransi, hemoglobin ve kalga kirig1 riski arasinda anlamli iligki

saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 DM, Osteoporoz, Tip 1 DM ve Osteoporoz
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ABSTRACT
Type 1 Diabetes Mellitus (Type 1 DM) is a metabolic chronic disease that

progresses with absolute insulin deficiency as a result of damage to pancreatic beta
cells. Today, many complications can develop due to the rapidly increasing incidence
of type 1 DM and the negative effects of the disease on bone are one of them.
Osteoporosis may develop in patients with collagen tissue damage due to
hyperglycemia resulting from insilin deficiency, bone turn over impairment due to

IGF-1 deficiency, autoimmunity and changing cytokine balance.

According to the studies, osteoporosis can be seen more frequently and start at an
earlier age depending on type 1 DM. The main purpose of our study is to investigate

the frequency and related factors of osteoporosis at patients with type 1 DM.

Our study was executed in Kitahya University of Health Sciences Evliya Celebi
Training and Research Hospital endocrinology - internal medicine polyclinics for 1
year from january 2019 with 30 volunteer patients. DEXA measurement results,
routine laboratory examination results and sociodemographic characteristics of the
patients were recorded in our study. No invasive procedure was applied to the our

patients in the study. Statistical analysis of the study was made with data collected.

As a result of the study, bone mineral density (BMD) measurement results were found
to be low, similar to the literature. A significant correlation was found between BMD
results and daily calcium intake, vitamin D, lactose intolerance, hemoglobin and risk

of hip fracture.

Keywords: Type 1 DM, Osteoporosis, Type 1 DM and Osteoporosis



1.GIRIS VE AMAC

Tip 1 Diyabetes Mellitus (Tip 1 DM), otoimmiin mekanizmalarla pankreas
beta hiicrelerinin hasar1 sonucu gelisen ve insiilin eksikligi ile seyreden metabolik bir
hastaliktir (1). Hastalarda insiilin yetersizligine bagli olarak hiperglisemi gelismekle

birlikte poliri, polidipsi ve kilo kaybi gibi bulgular olusabilmektedir (2).

Tip 1 DM ¢ocukluk ¢aginda ve geng eriskinlerde siklikla goriilmekle birlikte
hastaligin insidansi cografi bolgelere gore degisiklik gosterebilmektedir. Hastaligin
insidans1 Norveg, Isve¢ gibi iilkelerde en yiiksek iken; Cin ve Giiney Amerika’da
diistik olarak tespit edilmistir (2,3). Yapilan ¢alismalar ile Tip 1 DM insidans artisinin
ortalama hizinin % 3 oldugu ve puberte doneminde yogunlagsmanin oldugu tespit
edilmistir(4). Tip 1 DM genel olarak popiilasyonda 300 ¢ocuktan 1’ ini etkilemektedir
ve ailesinde tip 1 DM oOykiisii olan kiside hastalik olugma riski topluma gore daha
fazladir (2,5). Tip 1 DM insidansi ¢evresel faktorlerden etkilenebilmektedir. Yapilan
calismalara gore kis mevsiminde dogan ¢ocuklarda hastalik insidansinin daha yiiksek

oldugu tespit edilmistir (6).

Tip 1 DM hastaligimmin patogenezinde birgok faktoriin rol aldig
diisiiniilmektedir. Hastaligin olusumunda beta hiicre hasar1 temel mekanizma olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (7). Hastaligin patolojisinde MHC gen kompleksi ve HLA
alellerinin genetik duyarliligi etkiledigi ve hastalik olusumunda 6nemli oldugu
diigiiniilmektedir (8).Otoimmiinitenin hastalik patogenezinde rolii oldugu saptanmistir
ve otoantikorlar hastaligin olusumuyla iligkilendirilmistir (9). Yapilan caligmalarda
patogenezde diyetin etkili olabilecegi diistiniilmiistiir ve D vitamini, omega-3 yag asidi

alimi hastalik olusumuyla iliskilendirilmistir (10).

Tip 1 DM hastaligina sahip kisilerde kemik metabolizmas1 ve kemik
mineral yogunlugunun (KMY) arastirildigi birgok calismalar vardir ve yapilan
caligmalarin ¢ogunda bu hastalarda kemik mineral yogunlugunda osteopeni saptandigi
belirtilmistir (11). Aksini sOyleyen c¢alismalar olsa da diyabetes mellitusun kemik
metabolizmasi tizerindeki mekanizmasi tam olarak agiklanamamasina ragmen cok

saylda ¢alisma da tip 1 DM’ li hastalarda KMY degerinin azaldig1 yoniindedir (11,12).



Osteoporoz azalmis kemik kitlesi ile ilerleyen, kirik riskinin ve kirik
insidansinin artti@1 halk sagligini etkileyen Onemli bir hastaliktir(13). Yapilan
caligmalara gore kirik riskinin belirgin arttig1 bu hastalik incelendiginde 2000 yilinda
diinya ¢apinda yaklasik olarak 9 milyon osteoporotik kirik oldugu tahmin edilmistir
(14). Cok merkezli yapilan bir ¢aligmada osteoporoza bagli kalca kirigi insidansi
incelendiginde Giiney Afrika’da oran diisiik saptanirken arasgtirmada basi Avrupa
tilkelerinin ¢ektigi goriilmistiir ve FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) ile yapilan
incelemede iilkelere gore varyasyonlar olmakla birlikte osteoporoz kirik insidansi igin

genis bir global havuz beklendigi dngdriilmiistiir (15).

Kemik mineral yogunlugunun azalmasiyla seyreden osteoporoz hastaligi
icin bu azalmay1 gosterebilmek i¢in yardimci tetkiklere ihtiyacimiz vardir ve bu
yardimer tetkiklerden Radyografiler, Dual Energy X-ray Absorbtiometry(DEXA),
Computerize Tomografi(CT), Ultrasonik Olgiim baslicalaridir (16). Hastalari
degerlendirmede DEXA nin en c¢ok kullanilan ve altin standart yontem oldugu

bilinmektedir (17).

Tan1 yontemlerinin geligsmesi, saglik merkezlerine ulasilabilirligin artmasi
ile glinimiizde yasam siiresi uzamasina ve hastaliklara tan1 koyabilmemize olanak
saglamigtir. Bu durum da diyabetes mellituslu hastalarda komplikasyon gorme
oranimizi arttirmistir. Calismamizin amaci; Tip 1 DM hastalarinda osteopeni ve
osteoporoz siklig1 ile etkileyen faktorleri belirlemek ve FRAX skorlamasini kullanarak

bu hastalardaki kirik riskinin belirlenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Tip 1 DM
2.1.1. Tanim:

Tip 1 Diyabetes Mellitus (Tip 1 DM), pankreas beta hticrelerinin otoimmun
mekanizmalar sonucunda hasarlanmasi ve buna bagli olarak da insiilin eksikligi ile
seyreden metabolik bir hastaliktir (2,18). Giiniimiizde insidans1 hizla artan tip 1
diyabetes mellitus; ketoasidoz, non ketotik hiperozmolar koma, hipoglisemi gibi acil
mudahale gerektiren tablolar disinda; uzun donemde gorme yitimine kadar yol
acabilen retinopati ile nefropati, ayak iilser ve ampiitasyonlari, gastrointestinal,
kardiyovaskiiler sistemler gibi multiple odagi etkileyebilen néropati olmak iizere

bircok komplikasyona sebep olabilmektedir (19).
2.1.2.Tarihge:

Diyabet hastaligmin ilk izlerine Milattan 6nce (M.O.) antik Misirhlar
doneminde rastlanir ve hastalik ¢ok su i¢me, fazla idrara ¢ikma ile farkedilir.
Kapadokyali Aretacus yasadigi donemde diyabet hastaligini gozlemleyerek ilk
tanimlamalarin temelini atar (20). 17. Yiizyilda yasayan Thomas Willis adli bilim
adami diyabetes mellitusu terim anlamda kullanmistir ve diyabetli hastalarda idrarin
tatli oldugunu saptamistir (20,21). 1813-1878 tarihlerinde yasamis olan Claude
Bernards adli bilim adami deneysel calismalar yaparak fazla glukozun karacigerde
depolandigini tespit etmistir (22). 1889 yilinda Minkowski yaptig1 hayvan deneyleri
ile pankreatektomi yapilan hayvanlarda diyabet semptomlarinin olustugunu,
idrarlarinda glukoz saptandigini farketmistir ve pankreasin glukoz dengesinde 6nemli
oldugunu vurgulamistir (20). 1923 yilinda Nobel 6diili diyabet tedavisinde devrim
olan instlin tedavisinin bulunmasi ile Banting’e verilmistir (23). 1922 yilinda Toronto
hastanesinde tedavi goren 14 yasindaki diyabetik hastaya insiilin uygulandi ve
enjeksiyon yerinde abse gelismesi nedeniyle ilk uygulamanin basarisiz olmasini
takiben kalitesi arttirilan yeni insiilin ile basarili sonug¢ alindi (23). Insanlar yiiz
yillardir diyabetes mellitusun nedenini ve tedavisini arastirip sorgulanmustir. insiilin ile
ilgili gelismelere 1955 yilinda Nobel 6diillii olan Fred Sanger insiilinin yapisini

cikarmigtir ve 1967 yilinda Donald Steiner tarafindan da proinsiilin bulunmustur (20).



1982 yilinda rekombinant insan insiilininin kullanilabilir hale gelmesi ve 1990 dan
sonra da insiilin kalemlerinin bulunmasinin ardindan insiilin tedavisi popiilerligini

kazanmis oldu (20,24).
2.1.3.Epidemiyoloji:

Diyabetes Mellitus(DM), tiim diinyada siklig1 hizla artan kronik metabolik bir
hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére globalde 2014 yilinda 422
milyon diyabetes mellitus tanil1 hasta yasamaktadir. DSO verilerine gore bu say1 1980
yilinda 108 milyon olup, 1980 ile 2014 yillar1 arasinda hastalik prevalansi yaklasik 4
kat artmigtir. DSO tahminlerine gére 2016 yilinda yaklasik 1.6 milyon kisi diyabet
sebepli hayatin1 kaybetmistir ve bu 6liimlerin yarisinin 70 yasindan once gerceklestigi
tespit edilmistir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu(International Diabet Federation —
IDF) verileri de Diinya Saglik Orgiitii verileri ile koreledir ve her 11 yetiskin kisiden
1’ 1 diyabet hastas1 olup yaklasik 425 milyon kisidir. Kiiresel saglik harcamalarinin
yaklasik % 12 sini kapsayan bu hastalikta tahmini olarak her 2 hastadan 1’ inin tani
almadig1 tahmin edilmektedir ve her 7 dogumdan 1’inin gestasyonel diyabetten
etkilenmis oldugu tahmin edilmektedir. IDF 2015 verilerine gore diinyada yaklasik bes
yiiz kirk iki bin tip 1 diyabetli cocuk oldugu ve IDF 2017 verilerine gore ise bu rakamin
yaklasik 1 milyonun iistiinde oldugu tahmin edilmektedir (25).

Diinyada obezitenin artmasiyla birlikte diyabet, hipertansiyon, koroner kalp
hastaligt ve inme gibi hastaliklarin meydana gelme riski artmistir. Yapilan
arastirmalara gore 5 yas alti cocuklarda obezite prevalanst 2000 yilinda % 5
civarindaydi ve bu oran 2010 yilinda %6, 2013 yilinda ise %6.3 olarak tespit edilmis
ve 2025 yilinda bu oranin % 11 olacagi tahmin edilmektedir (26,27). Global diyabet
prevalansi da 1980 yilinda % 4.7 iken 2014 te % 8.5 e ¢ikmugtir (26).

Tip 1 DM goriilme siklig1 gcevresel faktorlerden etkilenebilmektedir ve cografi
bolgelere gore hastalik prevalansi degisiklik gosterebilmektedir. Yapilan ¢aligmalara
gore Tip 1 DM insidansi en yiiksek ortalama 100.000 de 65 ¢ocuk ile Finlandiya ve
Sardinya bélgesinde iken Cin ve Amerika’da bu oran daha diisiiktiir (28,29). Genel
olarak tip 1 DM ortaya ¢ikma yas1 2 ile 4 yas ve erken ergenlik (10 ile 14 yas) olmak
Uzere 2 pik gostermektedir ve c¢ocuklarin yaklasik % 45’1 10 yasindan Once tani
almaktadir (30-32).



2.1.4.Smiflandirma:

Diyabet hastaliinin = siniflandirilmasinda  Amerikan Diyabet Dernegi
(American Diabetes Association-ADA) 1997 yilinda tan1 ve siniflandirma kriterleri
yaymlamistir ve 2003 yilinda revizyon yapmistir. DSO 1999 da ADA kriterlerini
kiiciik degisikliklerle kabul ettigini agiklamustir ve 2006 yilinda DSO ile IDF 1999
yilindaki kriterlerin korunmasi gerektigini vurgulamiglardir. ADA ya gore diyabetes

mellitus genel olarak 4 gruba ayrilmistir;
1. Tip 1 DM (Beta hiicre hasar1 sonucunda insiilin eksikligi vardir)

2. Tip 2 DM (insiilin rezistansi ve insiilin salinim bozuklugunu igeren

patolojilerin oldugu durumlarla karakterizedir)

3. Gestasyonel DM ( Gebede 2. veya 3. trimesterda olusan metabolik
degisikliklerle iligkili gebelige bagli insiilin direncidir)

4. Diger spesifik tipler (Genglerde goriilen eriskin tip diyabet-MODY, Kistik
Fibrozis ile iligkili diyabet, transplantasyonla iligkili diyabet gibi) (33).

Tip 1 DM ve tip 2 DM; hastaligin baslangici, ilerleyisi ve klinik olarak
heterojen hastaliklardir ve smiflandirilmasi her zaman hemen yapilamamaktadir.
Tedavinin belirlenmesinde 6nemli olan siniflandirma; Tip 2 DM nin eriskinde Tip 1
DM nin cocuklarda beklenen paradigmalarla her hastada olmadigindan her zaman
yapilamamaktadir (34). Ciinkii; tip 1 DM hastalar1 tan1 alirken karsimiza poliiiri,
polidipsi gibi klasik semptomlarla ¢ikabilirken bu hastalarin yaklasik {icte biri
ketoasidoz ile karsimiza gelebilir ve bazi tip 2 DM hastalari ise tan1 aninda ketoasidoz
ile yakalanabilir (35). Tip 1 DM, etyolojisine gore kendi iginde de Tip 1 A ( immun
aracilikll) ve Tip 1 B (idiopatik) olmak iizere 2 alt gruba ayrilmistir. Tip 1A DM
pankreas beta hiicrelerinin immum aracilikli yikimi sonrasinda gelisen insiilin
eksikligi ile predispoze olan ve adacik hiicresi otoantikorlari, insiilin otoantikorlari,
glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlari(GADG5) ile tirozin fosfataz 1A-2 ve 1A-2B
antikorlarinin mekanizmada rol aldig1 bir hastaliktir. Idiopatik form olan TiP 1B DM
ise, otoimmiin harabiyetin kanitlanamadig1 etyolojisi tam olarak bilinmeyen, ciddi
instilin eksikligi ile karakterize sik ketoasidoz ataklarina sebep olan, daha ¢ok Asya ve

Afrika bolgesinde gorilebilen tip 1 diyabetes mellitusun nadir bir formudur (36).


http://www.diabetes.org/

Tablo 1: Diyabetes Mellitusun Etyolojik Siniflandirilmasi(a)(37)

I.Tip 1 DM D. Neonatal diyabet

A. Immiin Kaynakl 1. Gegici

B.idipatik 2. Kalic1

Il. Tip 2 DM E. Ekzokrin pankreas hastaliklar
III. Diger Spesifik Tipler 1. Pankreatit

A. Pankreatik B hiicresinin otozomal | 2. Travma, pankreatektomi

dominant genetik hasar1 3. Neoplazi

1.Gengligin eriskin baslangicl diyabeti 4. Kistik fibrozis

(Maturity onset diabetes of young-MODY) 5 Hemokromatozis

2.Insiilin geTigNS) 6. Fibrokalkuloz Pankreatopati

3.ATP duyarli potasyum kanali(KCNJ11 ve

ABBCS)
F. Endokrinopatiler
B. Pankreatik B hiicresinin diger genetik

hasarlari 1. Akromegali

1. Otozomal resesif genetik hasarlari 2. Cushing Sendromu

2. Mitokondriyal DNA 3. Glukagonoma

3. Ketozis meyilli diyabet 4. Feokromasitoma

5. Hipertiroidi

C. Insiilin etkisinde genetik hasarlar 6. Somatostatinoma

o . 7. Aldosteronoma
1. Insiilin reseptor mutasyonlari

2. Lipoatrofik diyabet




Tablo 2: Diyabetes Mellitusun Etyolojik Siniflandirilmasi(b)(37)

G. Ilag ve kimyasal maddelere bagh
diyabet

1. B hiicre toksisitesi: Vacor, pentamidin,

siklosporin
2. B hiicre otoimmiinitesi: o interferon

3. B hiicre fonksiyon kusuru: Tiyazid ve
loop diiiretikleri, diazoksit, o agonistler,

B blokorler, fenitoin, opiatlar

4. Insiilin direnci: glukokortikoidler,

progesteron, nikotinik asit, tiroid
hormonu, B blokorler, atipik
antipsikotikler, antiretroviral proteaz
inhibitorleri

H.Infeksiyonlar

1. Konjenital rubella

2. Diger virlisler: sitomegaloviriis,

koksakiviriis B, adenoviris, kabakulak

I. Immiin aracili diyabetin nadir formlar

1. Stiff-man sendromu

2. Immiin disregiilasyon
poliendokrinopati enteropati  X-linked
(IPEX)

3. Otoimmin poliendokrinopati

sendromu Tip 1
4. Anti-insiilin reseptor antikorlari
5. Ataksi telenjiyektazi sendromu

6. POEMS sendromu (polindropati,
organomegali, endokrinopati, M spike,

cilt anomalileri)

J. Bazen diyabetle birlikte gorilen
genetik sendromlar

1. Kromozal hasarlar: Down Sendromu,

Klinefelter sendromu, Turner Sendromu

2. Noromuskuler sendromlar: Friedreich
ataksisi, Huntington koresi, myotonik

distrofi, porfiria

3. Obezite sendromlari: Laurence-

Moon-Biedl, Bardet-Biedl, Prader-Willi

4. Wolfram sendromu

IV. Gestasyonel DM




2.1.5.Etyopatogenez:

Etyolojisinde ¢evresel ve genetik faktorlerin rol aldigi Tip 1 DM, pankreas beta
hiicelerinin otoimmiin tahribati sonucunda insiilin azlig1 ile seyreden bir hastaliktir

(38). Hastaligin etyolojisinde genetik, cevresel ve immin faktorler rol almaktadir.
2.1.5.1.Genetik Faktorler

Tip 1 DM etyolojisinde birgok genin roliiniin oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan
caligmalar ile diyabetes mellitus insidansinda artis oldugu saptanmistir ve bu artigin
diyabet yapan ya da yatkinlig1 saglayan genlerin kusaktan kusaga aktarilmasiyla
olabilecegi disiiniilmiistiir(4,39). Yapilan arastirmalara gore Tip 1 DM genetik
aktariminda genetik faktorlerin 6nemli oldugu bilinmesine karsin, herhangi bir
kalitimsal faktoriin tek basina etkisi tam olarak bulunamamis ve genetik aktarimin
multifaktoriyel oldugu distinilmiistiir (40). Tip 1 DM’ de hastaligin olusumunda
¢oklu genlerden en 6nemlisi 6 numarali kromozom 6zellikle HLA (Human Leukocyte
Antigen) kompleksidir (41). HLA simif II bolgeside bulunan 2 haplotip hastaligin
olusumunda duyarlilik i¢in 6nemli oldugu diisiiniilmektedir ve hastaliga sahip kisilerin
% 90-95’inin bu haplotiplerin birini ya da her ikisini tagidig diisiiniilmektedir. Buna
karsin haplotipleri tasiyan kisilerin %5’ inde hastalik gelistigi gortilmiistiir ve HLA gen
duyarl olan kisilerde hastalik gelistigi distintilmiistiir (42). HLA klas II lokusunda
bulunan DR ve DQ gen alellerinin rolii dnemlidir ve bu bolgeler hastalik olusumunun
yaklagik %40-60’1indan sorumlu tutulmaktadir (43). Ayrica bu HLA gen lokus
bdlgesinde makrofajlar gibi antijen sunan MHC(Major Histocompatibilitiy Complex)
simif II molekiillerini kodlayan genler vardir ve bu genler tip 1 DM etyolojisinde
otoimmin mekanizmalarda énemlidir. MHC kompleksinin antijen sunma kabiliyeti
tip 1 DM olusumunda duyarlilig1 arttirabilen bir risk faktorQ olabilir ve 6zellikle tip 1
DM’li hastalarin yaklasik %90’mnda bulunan HLA-DR3,DQB1*0201 ya da -DR4,
DQB1*0302 alelleri de duyarlilig1 arttirip hastalik olusum riskini arttiran faktorlerdir
(44,45).

Her ne kadar Tip 1 DM vakalarinin 6nemli bir kism1 da aile 6ykisu olmayan
bireylerde ortaya c¢iksa da Tip 1 DM genetik havuzdan belirgin etkilenmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan aragtirmada birinci derece akrabalarinda Tip

1 DM oykiisii olan kisilerde hastaliga yakalanma riskinin genel populasyondaki 300



kisiden 1 kisinin hastaliga yakalanma riski 20 kisiden 1’e yiikselmistir ve hastalarin
dizigotik ikizlerinde monozigotik ikizlerine gore hastalik olusma riski daha ytiksek
saptanmustir (43,46,47). Tip 1 DM tanisin1 5 yasindan once almis hastanin kardesleri,
tanty1 5 ile 15 arasinda almis olan hastanin kardeslerine kiyasla daha fazla risk
altindadir, ¢iinkii 5 yasindan dnce baglayan diyabet yiiksek aile riskinin gdstergesidir
(48).

2.1.5.2.0toimmunite

Otoimmiin mekanizmalarin rol aldig: tip 1 DM gelisiminde immiin siire¢ genetik
ve cevresel faktorler aracilig1 ile baslamaktadir. Immiin siirecin baslamasi ile birlikte
pankreas beta hiicre yikimi sonrasinda insiilin sekresyonunda azalma olmaktadir ve
pankreas beta hiicre hasar1 oran1 %80-90 olunca diyabetin Kklinik tablosu ortaya
cikmaktadir (43).

Adacik hiicre otoantikorlar1 ilk olarak poliendokrin yetmezligi olan bir hastanin
serumunda saptaniyor ve sonrasinda yapilan ¢alismalarda yeni tan1 almis tip 1 DM’li
hastalarin %85’inde saptantyor (1). Insiiline kars gelisen otoantikorlar, kiside hastalik
gelisene kadar gegen siirede erken pozitiflesen antikorlardir, ancak yaklasik 2 hafta
insiilin tedavisi sonrasinda antikorlar olusmaya basladigi i¢in tedavi basladiktan sonra
bakmanin faydasi yoktur (49). Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimlerine karsi
antikorlar tip 1 DM’li hastalarin yaklasik % 70’inde tan1 aninda saptanir. Diger adi
Tirozin Fosfataz IA2 antikoru olan insiilinoma iligkili protein, yapilan ¢aligmalarda
tan1 aninda hasta serumunda %58 bulunmustur (50). Cinko transporter protein ZnT8,
yeni tani1 tip 1 DM’1i hastalarin %60 ile %80’inde saptanmistir ve antikor negatif olan
tip 1 DM’li bireylerin %26’ smnda ZnT8 antikorlarina rastlanmistir. Yapilan
caligmalara gore ZnT8 antikorlar1 diger antikorlara gore daha ge¢ ortaya ¢ikmaktadir
(51). Yapilan bir calismada GAD, IA-2 veya insiilin otoantikorlarinin riskle baglantisi
incelenmistir ve bu antikorlardan 2 tanesi pozitif olan akrabada 3 yil i¢inde hastalik
gelisme riski %39, her 3 antikorunda pozitif oldugu akrabada 5 yil i¢inde hastalik

olusma riski %100 olarak tahmin edilmistir (9).



2.1.5.3.Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler genetik olarak yatkinligi bulunan kisilerde otoimmum
mekanizmalar tetikleyerek hastaligin ortaya ¢ikmasina sebep olurlar. Yapilan bir
calismada perinatal faktorlerin tipl DM gelisimindeki baglantis1 arastirilmistir ve
anlamli olarak bulunan arastirma sonucuna gore maternal yasin fazla olmasi, kan
grubu uyumsuzlugu, preeklampsi, diisikk dogum agirlig1 ve neonatal solunum problemi

olanlarda tip 1 DM insidansi yiiksek saptanmustir (52).

Virusler, pankreas beta hiicrelerini enfekte edip tahrip ederek ve bu hucrelerde
immin reaksiyonu tetikleyerek tip 1 DM olusturabilir (53). Coxsackie B virls
enfeksiyonunun tip 1 DM etyolojisinde rolii oldugu diistinilmektedir ve yapilan
calismalarda tip 1 DM tanili ¢ocuklarin %39’unda, normal ¢ocuklarin ise % 6’sinda
viris Ig M yanit1 bulunmustur. Ayrica coxsackie viriis antikor titreleri ¢ocugu
diyabetik olanlarda olmayanlara gore yliksek saptanmistir ve enteroviral enfeksiyonlar

tip 1 DM gelisen kardeslerde gelismeyenlere gore daha yiiksek saptanmustir (54).

Tip 1 DM etyolojisinde inek sitli proteininin otoimmiin mekanizmay tetikleyerek,
vitamin D eksikligi, omega-3 yag asidi eksikligi ve tahillarin ilk diyete alinma

zamaniin da immiin mekanizmalar etkileyerek hastalik olusumunda rol alabilecegi

diistiniilmektedir (2,55,56).
2.1.6.Klinik Bulgular

Tip 1 DM hastalar ile klinikte farkli tablolar ile karsilasabiliriz. Tip 1 DM
hastalar1 klinikte, asemptomatik olup rastlantisal tan1 konulan sessiz form, klasik
olarak poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, hiperglisemi gibi klasik bulgularla
seyreden veya diyabetik ketoasidoz tablosuyla prezente olabilir (43). Ketoasidoz,
klasik prezentasyondan sonra en sik goriilen ikinci formdur ve hastalarin yaklasik
%30’u bu tabloyla saglik kurulusuna basvurmaktadir. Bu hastalarda klinik semptomlar
daha siddetli seyretmekte olup ek olarak karin agrisi, kusma, nefeste keton kokusu,
dehidratasyona bagli uyku hali, biling bulaniklig1 ve koma goriilebilir (57). En nadir
tablo olan sessiz form da ise klinik asemptomatiktir ve genelde hastalik tanisi almis
bir aile tiyesi bulunan ¢ocugun riski degerlendirmek icin otoantikorlarin serumda tespit

edilmesiyle tan1 konulur (58).
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2.1.7.Tam

Diyabetes Mellitus tanis1 klinik ve laboratuvar bulgularin birlikte
degerlendirilmesiyle konulur. ADA 2019 kilavuzuna goére Diyabetes Mellitus tani
kriterleri tablo 3’ de gosterilmistir (59).

Tablo 3: Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri (ADA 2019)

1-En az 8 saat agliktan sonra bakilan aclik plazma glukoz diizeyinin >126mg/dl

(>7,0 mmol/L) olmasi

ya da

2-Diyabet semptomlari ( poliiiri, polidipsi ve aciklanamayan kilo kayb ile birlikte)

random kan glukozunun >200mg/dl(>11,1mmol/l)iizerinde olmasi,

ya da

3-HbAlc >6,5 olmasi (standardizasyonu yapilmis olan laboratuvarda yapilmalidir)

ya da

4-OGTT sirasinda 2. saat plazma glukozunun >200mg/dl (=11,1 mmol/l) olmasi,

Hastalarin tan1 takip ve taranmasinda Glikozile Hemoglobin (HbAlc)
kullanilabilmektedir. Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyonu Programi (NGSP) ile
standardizasyonu saglanmis testlerin kullanimi 6nerilmektedir. HbAlc retrospektif
olarak total plazma glukozu hakkinda da bilgi verir. Yapilan bir ¢alismada testlerin
retinopatiyle iliskisi incelenmistir ve HbAlc diizeyinin aglik plazma glukozuna gore
iliskiyi gostermede daha korele oldugu belirlenmistir. HbAlc aglik plazma glukozuna
gore kiyasla standardizasyonu daha iyidir ve uzun donem komplikasyonlari
gostermede daha Ustiindiir. Ayrica HbAlc testinin daha az biyolojik degiskenlik
gostermesi, Oncesinde aglik ve Ozel bir zaman gerektirmemesi, akut stresten

etkilenmemesi ve tedavi takibinde de kullanilmasi diger avantajlaridir (60).

2.1.8.Tedavi
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Tip 1 DM tedavisi; yakin plazma glukoz seviyesi ile birlikte fizyolojik insulin

replasmani, diyet ve egzersizi icermektedir.
2.1.8.1.Insiilin Tedavisi

Tip 1 DM’de insiilin tedavisi ana unsuru olusturmaktadir. Tip 1 dm tedavisinde
amac; hastanin giinliikk yasantisin1 ¢evresine bagimli olmadan siirdiirebilmesi,
metabolik dengenin diizenli olmasi ve gelisebilecek komplikasyonlarin Oniine
gecilmesidir (61). Yapilan ¢alismalara gore Tip 1 DM hastasinda baglanilan yogun
insiilin tedavisiyle kontrol altina alinan glisemi sayesinde hastaliga bagl retinopati,

nefropati ve noropati gelisme riski azaltilmistir (62).

Insiilin tedavisinin planlamasinda hastanin bazal gereksinimin karsilamasi igin
bazal insiilin ve 6gilinlerden sonra hiperglisemiyi engelleyip postprandiyal kan sekerini
diizenleyen bolus insiilin kullanilmaktadir. Tip 1 DM’de insiilin baslangi¢c dozu 0.4-
1.0 IU/kg/giin olarak onerilmektedir ve belirlenen insiilin miktarmin yaklasik yarisi
(%40-60) bazal, geri kalan yaris1 da (%40-60) bolus instlin olarak planlanabilir. Hasta
icin en uygun doz kan sekeri dalgalanmalarinin en az oldugu, hipoglisemi goriilmedigi
ve serum plazma glukoz diizeyinin normal diizeylerde seyrettigi dozdur. Bu yiizden

tedavinin hastaya gore planlanmasi 6nemlidir.

Tablo 4’de insiilin tipleri ve etki profilleri agiklanmistir (61-64).
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Tablo 4: Insiilin tipleri ve etki profilleri

Insiilin tipi Etki Pik etki Etki Gorinim
baslangici siresi
KISA/HIZLI ETKILI
Reguler U100 30 - 60 dk 2-4st 5-8st Berrak
Lispro U100 & U200 <15 dk 30 - 90 dk 3-5st Berrak
Lispro U200(**) <15 dk 30 - 90 dk 3-5st Berrak
Biyobenzer Insiilin <15 dk 30 - 90 dk 3-5st Berrak
Lispro U100(**)
Aspart <15 dk 1-3st 3-5st Berrak
Glulisin 15 - 30 dk 30 - 60 dk 4 st Berrak
Regiiler inhaler(*™) <5 dk 20 - 40 dk 3st Toz
Cok Hizl Etkili 4 dk 30 - 90 dk 3-5st Berrak
Aspart(*™)
ORTA ETKILI
Regiiler U500(**) 30 dk 2-4st <24 st Berrak
NPH 1-2st 4-10st >14 st Bulanik
UZUN ETKILI
Detemir 3-4st 6 -8 st 20-24 Berrak
(CIPiksiz) st
Glargin U100 90 dk Piksiz 24 st Berrak
~ Biyobenzer 90 dk Piksiz 24 st Berrak
Insiilin Glargin
U100
Glargin U300 90 dk Piksiz 26 st Berrak
Degludec U100 & 30 - 60 dk Piksiz >30 st Berrak
U200
KARISIM
NPH/Reg 70/30 30 dk 2-4st 14 - 24 Bulanik
st
NPA/Asp 70/30 6-12dk 1-4st 18 -24 Bulanik
st
NPL/Lis 75/25 15 - 30 dk 30 - 150 dk 14 - 24 Bulanik
st
NPL/Lis 50/50, 15 - 30 dk 30 - 180 dk 14 - 24 Bulanik
NPA/Asp 50/50 st
NPA/Asp 30/70 10 - 20 dk 1.6-3.2st 14 - 24 Bulanik
st
Deg/Asp 70/30 14 - 72 dk 2-3st >24 st Berrak
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2.1.8.2.Beslenme Tedavisi

Tip 1 DM tedavisinin diger énemli bir bileseni de beslenmedir. Tip 1 DM’li
hastada beslenme protokolii hazirlanirken her hastanin sosyo-ekonomik ve kilturel
durumu degerlendirilerek hareket edilmelidir. Tip 1 DM hastalarinin almas1 gereken
gunlik toplam kalorinin %50-55 ‘i karbonhidrat, %20’si protein ve %30’u yaglardan
olusmalidir ve ani kan sekeri yliksekligi yapabilecegi i¢in basit karbonhidratlardan

kagimilarak kompleks karbonhidratlar tercih edilmelidir (61).

Tip 1 DM’li hastanin beslenme protokolii belirli araliklarla uzman diyetisyen
tarafindan revize ve kontrol edilmelidir. Hastanin beslenmesinde ara &giinleri de
almast Onerilmelidir. Hastanin diyet plan1 hazirlanirken bazi giinlerde esneklik
olabilecegi diigiiniilmelidir ve her giin ayni doz insiilin 6nerilmemelidir. Hasta 6zel bir
durum nedeni ile 6giinde fazla karbonhidrat aldiginda karbonhidrat sayimi1 yaparak
insiilin dozunu ayarlamalidir. Sonug olarak hastalar o giinkii beslenme ve fiziksel

aktivite durumlarina gore insulin tedavilerini modifiye edebilirler (61,65).
2.1.8.3.Egzersiz

Tip DM’li hastalarda fiziksel aktivite hem metabolik kontroliin saglanmasi
hem de psikososyal acidan dnerilmektedir. Diyabetik hastanin tedavi planina uygun
egzersiz eklenmesi hastanin yogun insiilin tedavisine bagli olarak kilo almasim
onlemek i¢in yardimcidir. Diyabetes Mellituslu hastada egzersiz, kardiyovaskiler

komplikasyonlar basta olmak tizere komplikasyonlarin 6nlenmesinde 6nemlidir.

Tip 1 DM’li ¢ocuklar basta olmak {izere tiim ¢ocuklara aktif bir yasam tarzi
onerilmeli ve 60 dakikadan az olmamak kaydiyla haftada en az 3 giin egzersiz
yapmalari tegvik edilmelidir. Eriskin hastalarda giinde 30 dakika veya miimkiinse daha
fazla, artarda egzersiz yapilmayan giin sayis1 2’yi ge¢cmeyecek sekilde egzersiz
yapmalar1 6nerilmektedir. Uygun eriskin hastalarin miimkiinse 6 mil/saat(9.7 km/saat)
hizinda 25 dakika kosmalar1 6nerilmektedir(75 dakika/hafta). Hastalarin kan glukoz
diizeyleri yapilan egzersizden etkilenmektedir ve insilin tedavisi dozlar1 ayni kalip
revize edilmeyen hastalarda egzersiz sonrasinda hipoglisemi gelisebilmektedir. Bu
ylizden hastanin beslenme ve egzersiz durumuna gore insiilin dozlarinda modifikasyon

yapilmalidir. Hastanin metabolik durumun stabil olmadig: tablolarda ( hiperglisemi
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sirasinda Ozellikle ketoasidoz eslik ediyorsa) metabolik kontrolii kdtiilestirebilecegi

icin egzersizi ertelemek gerekebilir (61,66,67).
2.1.9.Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabetes Mellitusun komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak {izere 2 ana

baslik altinda siniflandirilir. Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5: Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Akut komplikasyonlar: Kronik komplikasyonlar

Ketoasidoz komasi 1- Makrovaskiler komplikasyonlar

Nonketotik hiperosmolar koma Serebrovaskuler hastaliklar

Laktik asidoz komast Kardiyovaskiiler hastaliklar

Hipoglisemi komasi Periferik damar hastaliklar
Diyabetik ayak

2- Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetik nefropati

Diyabetik retinopati

Diyabetik noropati

2.1.9.1.Akut Komplikasyonlar
Hipoglisemi

Hipoglisemi tip 1 DM’li hastalarda 6nemli ve ¢cok yaygin bir komplikasyondur.
Tip 1 DM’li ¢ocuklarda yayinlanan bir konsensus raporuna gore hipoglisemii¢in
onemli esikler belirtilmistir. Kan sekeri diizeyi < 70 mg/dl (3.9 mmol/L) oldugunda
klinik hipoglisemi uyar1 esigidir ve hipoglisemi tedavisi baglamak i¢in esik degerdir.
Kan sekeri < 54 mg/dl (3 mmol/L) ise ciddi hipoglisemidir ve hastalarda bilissel
bozukluklara sebep olabilir. Siddetli hipoglisemi de ise kan sekeri diizeltilmesi acil
mudahale gerektiren glukagon, intraventz glukoz tedavilerini de igeren ve biling

kaybi, nobet, komay1 da igerebilen bir klinik tablodur (68).

Hipoglisemi aninda kiside anti-insiilin hormonlar1 aktive olur ve hipoglisemiyi

diizeltmeye calisirlar. Tip 1 DM’li hastalarda bu karsit diizenleyici hormonlarin
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salinimi bozularak hipoglisemiye olan ani tepki azalmistir ve bu durum hipoglisemi
riskini arttirmaktadir (69). Hipoglisemi semptomlar1 adrenerjik ve ndroglikopenik
yanitlarin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir ve tremor, solukluk, carpinti, terleme
adrenerjik sistem aktivasyonu ile meydana gelirken; yorgunluk, uyusukluk, biling

kaybi, nobet veya koma da noroglikopenik sistem ile meydana gelmektedir.

Tedavi; hastanin kan sekeri diizeyine ve hastanin klinik tablosuna gore
belirlenir. Hastanin klinik durumu uygun ise oral beslenme onerilir, daha ciddi

hipoglisemilerde intravendz glukoz, glukoagon tedavisi uygulanabilir (70).
Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Diyabetik ketoasidoz, tip 1 DM’li hastalarda morbidite ve mortalitenin dnemli
bir nedenidir. Yapilan ¢aligmalara gore hastalarin yaklagik {icte birinin diyabet tanisi

sirasinda ortaya ¢iktig1 saptanmistir (57).

Hastaligin patofizyolojisinde belirgin insiilin eksikligi ve insiilin karsiti
aktivasyonu vardir ve hastalarda glukojenoliz ile glukoneogenezin artmasina bagh
olarak belirgin hiperglisemi olusur. Hastalarda dehidratasyon (gliimeriiler filtrasyon
hiz1 da azalir), su ve elektrolit kaybi, hiperosmolarite goriiliirken ayn1 zamanda lipoliz
de artarak serbest yag asidi miktar1 artmaktadir. Hastada metabolizmanin tamponlama
kapasitesini asan keton cisimcikleri (asetoasetik asit ve hidroksibiitirik asit) olusur ve

azalan perflizyona bagli olarak da dokularda da laktik asidoz olusmaktadir (57,71,72).

Diyabetik ketoasidozda tani klinik ve laboratuvar bulgulariyla birlikte
konulmaktadir. Hastanin kliniginde bulanti, kusma, karin agrisi, poliiiri, polidipsi,
agizda aseton kokusu, kussmaul solunumu, biling bozuklugu, beyin 6demi ve koma
goriilebilmektedir. Hastanin laboratuvar tetkiklerinde kan glukoz 300 mg/dl {izerinde,
kan pH’st 7.30’un altinda, bikarbonat 15 mEgq/L altinda ve ketonemi-ketonri
goriilmesi taniyr destekler (57,72). Hastaligin tedavisinde; bozulmus olan
metabolizmay1 ve klinigi diizeltmek amaciyla insiilin, hidrasyon, elektrolit tedavisi

onerilmektedir.
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Hiperozmolar Hiperglisemik Durum (HHD)

Hiperozmolar hiperglisemik durum; diyabetik ketoasidoz gibi tip 1 diabetes
mellitusta hiperglisemi acillerindendir. Diyabetik ketoasidozdan ayirt edici 6zellikleri
kan sekeri > 600 mg/dl, pH > 7.3, serum bikarbonat > 15 mmol/L dir. HHD’li hastada
serum ozmolaritesi >320 mOsm/L dir ve bu hastalara siklikla dehidratasyon eslik eder.

HHD daha yaygin olarak kontrolsiiz tip 2 diyabetes mellitusta goriiliir.

Yapilan arastirmalara gore karmn agrisi, bulantt ve kusma DKA kadar sik
rastlanmamaktadir ama HHD’1i hastalarda da uyusukluk, bas donmesi, halsizlik, biling
degisiklikleri sik karsilagilan semptomlar arasindaydi. Hastalarda dehidratasyonun
derecesine gore renal yetmezlikler de tabloya eklenebilmektedir. HHD’de tedavi
dehidratasyon, elektrolit bozuklugu ve hiperglisemiye yonelik planlanmaktadir
(73,74).

2.1.9.2.Kronik Komplikasyonlar

Diyabetik hastalarda kotii glisemik kontrole bagli olarak uzun ddnemde

komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Mikrovaskuler Komplikasyonlar
Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati, erken belirtisi olarak mikroalbimindri (30-300 mg/giin)
olarak tamimlanan, uygun tedavi verilmezse ve glisemik kontrol saglanamazsa
makroalbiiminiiri (>300 mg/giin) ile seyredip bobrek fonksiyonlarinin bozukluguna
sebep olabilen bir komplikasyondur (75). Diyabetik nefropati son dénem bobrek

yetmezliginin en sik sebebidir (76).

Hipertansiyonun diyabetik nefropatiye eslik etmesi kotli prognostik faktordar
ve bu yiizden diyabetik hastalarda hipertansiyon kontrolii 6nemlidir. Yapilan
caligmalarda ACE inhibitorlerinin uzun doénemde fayda gosterdigi ve hastaligin
ilerleyisini yavaglatan faktorlerden oldugu anlasilmistir (77). MikroalbUmindri
stiresinin kisa olmasi, HbAlc diizeyinin diisiikliigli, hipertansiyon olmamasi, lipid
profilinin diisiik olmas1 mikroalbiiminiirinin gerilemesinde énemli olan faktorlerdir

(76,77). Diyabetik hastalarda iyi glisemik kontrol ve hipertansiyonun kontrol altina
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alinmasi nefropati gelismesini dnlemede veya baslamis patolojinin progresyonun

yavaglatilmasinda 6nemlidir (77).

Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati diyabetik hastalarda sik rastlanan bir komplikasyondur ve
yaslilarda korliigiin 6nde gelen sebeplerindendir. Diyabetik hastalarin yaklagik iicte
birinde tamamlanir ve diyabetik retinopati varlig1 inme, koroner kalp hastalig1 gibi
diger komplikasyonlarin olusum riskiyle de baglantilidir. Hastanin glisemik durumu,
kan basinci, lipit profili kontrolii diyabetik retinopati gelismesini ve hastaligin

ilerlemesini engelleyebilir (78).

Diyabetik retinopati proliferatif ve non-proliferatif olmak {izere 2’ye
ayrilmaktadir. Non-proliferatif retinopati; mikroanevrizmalar, hemoraji, eksuda,
retinal vaskuler anormallikler ve mikroinfarktlar igerebilmektedir. Proliferatif
retinopati ise neovaskiilarizasyon ile damarlarda ¢atlamalar, hemorajiler, yapisiklar
goriilerek retino dekolmanina kadar ilerleyebilmektedir ve hastaligin siddetine gore
gorme kaybi riski vardir (77,79). Retinopatinin ilk tedavisi hastaligin gelismesini
onlemektir ve siki glisemik kontrol, diizenli araliklarla tarama yapilarak erken tam

onemli tedbirlerdir.
Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, ¢cocukluk ¢aginda daha nadir goriilmek kaydiyla jeneralize
néropatidir. Diyabetik néropati sinsidir ve progresyon gosterebilmektedir. Uzun
donemde meydana gelen bu komplikasyonda baslangi¢ta duyusal sinir hasari olurken,
ge¢ donemde motor fonksiyon hasari olmaktadir. Hastalarda otonomik ndropatiye
bagl postural hipotansiyon, kusma, mesane parezisi, iktidarsizlik, anormal kalp hiz1
ve Ekg’de QT uzamasi goriilebilmektedir. Kotii metabolik kontrol ve hastalik siiresi
noropati gelismesi i¢in risk faktoridir. Bu hastalara klinik semptomlar, fizik muayene

ve sinir fonksiyon testleriyle birlikte degerlendirilerek tan1 konulmaktadir (77,79).
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Makrovaskiler Komplikasyonlar

Makrovaskiler komplikasyonlar tip 1 DM’li ¢ocuklarda daha nadir olmasina
ragmen hipertansiyon, sigara igiciligi, dislipidemi gibi riski arttiran durumlar siklikla
bulunmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli morbidite ve mortalite diyabetik
olanlarda diyabetik olmayanlara gore belirgin artmistir. Yapilan arastirmalara gore
diyabetik hastalarda hipertansiyonu kontrol altinda tutmanin kardiyovaskiiler
hastaliklar1 6nlemede diyabetik olmayanlara gore daha etkili oldugu belirlenmistir.
Dislipideminin kardiyovaskiler hastalik acisindan riski arttirdigi bilinmektedir ve
diyabetik hastalarda dislipidemi kontrol altinda tutulmalidir. Subklinik makrovaskiiler
komplikasyonlar 6zel tan1 yontemleriyle belirlenebilir. Yapilan bir ¢alismada sessiz
ateroskleroz belirlemek i¢in hastalara anjiografi yapiliyor ve sonuglarda hastalarin
koroner arterde plaklar tespit edilerek damar intima kalimliginin artmis oldugu
goriiliyor. Her ne kadar tip 1 DM’li ¢ocuk ve adelosanlarda makrovaskiiler
komplikasyon goriilme orani az gibi goziikse de subklinik makrovaskiiler hastalik

olabilmektedir ve bu yizden iyi glisemik kontrol énemlidir (77,79,80).
2.2.0steoporoz
2.2.1.Tanim ve Epidemiyoloji

Osteoporoz diisiik kemik yogunlugu ve kemik dokusunun mikro yapisinin
bozulmasi sonucunda kemik kirilganliginin ve kirik riskinin arttigir sistemik bir
hastaliktir. Tiim diinyada yasam siliresinin uzamasi ile birlikte artan yasli niifusa bagh
olarak osteoporoz prevalansi artmistir. Osteoporotik kiriklar 6zellikle de kalga ve
vertebra kiriklar1 morbidite ve mortaliteye sebep olmasi acisindan Onem arz
etmektedir. Bu yiizden riskli popiilasyonda gerekli 6nlemler alinarak ve erken tani
konularak osteoporotik kiriklar olusmadan 6nce hastalarin farkedilmesi 6énemlidir
(81).
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Tablo 6: Diinya Saglik Orgiitii’ne gére Osteoporoz Tam Kriterleri (82)

Normal Geng eriskine gére KMY 'nin en fazla 1 SS altinda olmas1

Osteopeni KMY ’nin geng eriskine gore -1.0 SS ile -2.5 SS arasinda
olmas1

Osteoporoz KMY ’nin geng eriskine gore -2.5 SS’dan fazla olmas.

Yerlesmis KMY ’nin geng eriskine gore -2.5 SS’nin iistiinde olmasi ve ek
olarak bir veya daha fazla kirik bulunmasi

Osteoporoz

SS: Standart Sapma; KMY: Kemik Mineral Yogunlugu

Avrupa Birligi raporuna gore, Avrupa Birligi’nde 2010 yilinda osteoporotik 22
milyon kadin ve 5.5 milyon erkek tahmin edildi. Yapilan arastirmaya gore 3.5 milyon
yeni kirik tespit edildi ve bu kiriklardan 620 bin kalca kirigi, 520 bin vertebra kirigi,
560 bin 6n kol kirig1 ve 1 milyon 800 bin diger kirik olmak iizere kayitlara gecti. Bu
hastalardan 1 milyon 180 bin kisinin yasam kalitesi azalmis oldu. Ekonomik olarak
onemli bir biit¢eyi kapsayan osteoporoza bagli saglik harcamalarinin 2025 yilinda

%25 artmasi tahmin edilmektedir (83).

Tiirkiye’de 2010 yilinda yapilan FRAKTURK c¢alismasi incelendiginde;
hastane ve toplum verilerine gére 2009 yilinda iilkemizde 766 kalga kirig1 vakasi
goriilmiistiir. Hasta popiilasyonu incelendiginde 50-64 yaslar1 arasinda her iki cinste
de benzer oranda kalga kirig1 goriiliip, daha ileri yaslarda ise her iki cinste de siklik
artarken kadin popiilasyonda kalga kirig1 siklig1 daha fazla olarak tespit edildi. Yapilan
calismaya gore 2010 yilinda Tiirkiye’nin tahmini nifusu 75.7 milyondu ve 2035
yilinda % 23 artis ile 92.9 milyon olacagi tahmin edilmekte olup bu artisin en ¢ok yash
niifusta olmas1 beklenmektedir. Osteoporozun yasla birlikte insidansinin arttigi
bilinmektedir ve yapilan caligmaya gore 2010 yilinda 50 yas iistii erkeklerde goriilen
kalga kirig1 sayis1 6.554’den, 2035°te 14.860’a, 50 yas listii kadinlarda ise 17,807 den
49.029’a yiikselmesi beklenmektedir (84).

2.2.2 Osteoporozun Simiflandirilmasi

Osteoporoz etiyolojik siniflamaya gore primer ve sekonder olmak Uzere 2

gruba ayrilir (82). Primer osteoporoz; menopoz sonrasi hormonal degisikliklere bagh

20



olarak trabekiiler kemik kaybinin oldugu tip 1 osteoporoz (postmenopozal osteoporoz)
ve kortikal kemikle birlikte trabekiiler kemik kaybinin da oldugu tip 2 osteoporoz (yasa
bagli-senil osteoporoz) olmak iizere 2 kola ayrilir. Sekonder osteoporoz ise gesitli

hastalik ve ilaglara bagl olusmaktadir.

Tablo 7: Sekonder Osteoporoz Yapan Nedenler (82)

Yasam stili ile ilgili durumlar
» Sigara kullanim (aktif veya pasif’)
« Immobilizasyon

* Diisiik Ca alim1

* Fazla tuz kullanimi

* Yetersiz fizik aktivite

* Fazla Vitamin A

* Vitamin D eksikligi

* Sik diismeler-Asir1 zayiflik
* Alkolizm

Genetik hastaliklar

* Kistik fibrozis

* Ehler Danlos hastalig1

* Hemakromatozis

* Glikojen depo hastalig1

* Marfan sendromu

* Homosisteiniiria

* Hipofosfatazya

* Porfiria

* Osteogenezis imperfekta

* Menkes Steely Hastalig1

* Gaucher hastalig1

* Riley—Day sendromu
Hipogonadal durumlar

* Androjen insensitivitesi

 Orak hiicreli anemi
* Sistemik mastositoz
» Talasemi

Romatolojik ve otoimmun
Hastaliklar

* Ankilozan spondilit

* Diger romatolojik ve otoimmun
hastaliklar

* Romatoid artrit ve SLE

Norolojik ve Kas-Iskelet Risk
Faktorleri

* Epilepsi

* Multipl skleroz

* Muskuler distrofi

* Parkinson hastalig1

* Spinal kord yaralanmalar1
e Inme

Cesitli Durumlar

* AIDS / HIV

* Amiloidozis

* Kronik metabolik asidoz
* Kronik obstruktif akciger hastalig
* Konjestif kalp yetmezligi
* Depresyon

* Bobrek yetmezligi

* Hiperkalsiiiri
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* Anoreksiya nervosa

* Atletik Amenore

* Hiperprolaktinemi

* Panhipopituitarizm

* Erken menopoz

* Turner & Klinefelter sendromlari
Endokrin hastahiklar

* Cushing sendromu

* Diabetes mellitus (tip 1 ve tip 2)
* Hiperparatiroidi

* Tirotoksikoz

Gastrointestinal hastaliklar

* Colyak hastalig1 ve malabsorbsiyon
* Gastrik bypass

* Gastrointestinal cerrahi

« Inflamatuvar barsak hastalig

* Pankreatik hastalik

* Primer biliyer siroz
Hematolojik Hastaliklar

* Hemofili

* Losemi ve lenfoma

* Monoklonal gamopatiler

* Multipl myeloma

» Idyopatik skolyoz

* Post transplant kemik hastalig1
» Sarkoidoz

Ilaclar

* Aromataz inhibitorleri

* Antikonviilzan

» Kemoterapotikler

* GnRH (Gonadotropin saliverici
hormon agonistleri)

* Glukokortikoidler (>5 mg/giin
prednizon veya esdegeri, >3 ay)

* Depo medroksiprogesteron
* Aluminyum

* Barbiitiratlar

* Antikoagulanlar

* Lityum

» Siklosporin A ve tacrolimus
» Metotreksat

* Parenteral beslenme

* Proton pompa inhibitorleri

* Selektif serotonin reuptake
inhibitorleri

» Tamoksifen (Premenopozal)

 Tiazolidindion

2.2.3 Osteoporozda Kemik Dongusunun Biyokimyasal Belirtegleri

Yasam boyu hasarlanan kemik i¢in yikim ve sonrasinda yapim asamalarini

kapsayan bir dongii vardir. Bu yapim ve yikim agamalarinda kanda baz1 maddelerin

miktarinda degisiklikler meydana gelmektedir (82).

Kemik yikim belirtegleri: Serum Tip 1 kollajen C terminal telopeptid ¢apraz baglari

(s-CTX), idrar N telopeptit
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Kemik yapim belirtecleri: Serum alkalen fosfataz, osteokalsin, serum prokollajen tip
1 N propeptid

Kemik  dongust  belirteclerinin ~ kemik  kaybinin  gdsterilmesinde
kullanilabilecegi diistiniilmistiir. Kemik 6l¢iim ve kemik dongiisii belirtegleri ile
kemik kirilma riski onceden 6ngoriilebilir. Kemik yogunlugu kaybinin daha hizli
oldugu hastalarda kirik riskinin daha fazla olacagi tespit edilmistir. Yapilan prospektif
bir caligmada hastalar ortalama 5 yil boyunca izlenmistir ve hastalardan kemik
dongiisii belirtegleri daha yiiksek seyredenlerde kemik kaybinin daha fazla oldugu
tespit edilmistir (85).

2.2.4 Osteoporozda Risk Faktorleri ve Riskin Belirlenmesi

Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ile risk
altindaki popiilasyon dnceden belirlenerek osteoporotik kiriklarin dniine gecilebilir.

Bu yiizden riskli grubun taranmasi ve takibi 6nemlidir.

Tablo 8: Osteoporoz Risk Faktorleri (86,87)

Yas >65 Romatoidartrit
Vertebral kiriklar Hipertiroidi
40 yas sonrasi frajilite kiriklar Uzun donem antikonvilsan tedavi
3 aydan uzun suren glukokortikoid Diisiik diyet kalsiyum alim1
tedavisi .

Sigara

Malabsorpsiyon Asirt alkol

Primerhiperparatiroidizm )
Perp Asir sigara

D ki
tisme riski Kilo (=57 kg)

Osteopeni Belirgin kilo kayb1

i . _ -
ipogonadizm Uzun donem heparin tedavisi

Erken menopoz (45 yas oncesi)
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Fraktiir olugsmadan 6nce riskli grubun taranmasi 6nemlidir ve bu yiizden Diinya
Saghk Orgiitii bu noktadaki eksikligi gidermek amaciyla FRAX (Fracture Risk
Assessment Tool-Kirik Riski Degerlendirme Araci) skorlamasini gelistirmistir. Frax
skorlamas1 web tabanli kullanilabilen ve https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/ web
adresinden {icretsiz olarak ulasilabilen bir skorlama sistemidir. FRAX skorlamasina
gore karik riski; yas, beden kiitle indeksi, kirik oykiisii, sigara kullanimi, ailede kalga
king1 oykiisii varligi, glukokortikoid kullanimi, alkol kullanimi, kemik mineral
yogunlugu (KMY), romatoid artrit varlig1 ve sekonder osteoporoz degerlendirilerek
hesaplanmaktadir. Romatoid artrit skorlamada diger sekonder osteoporoz yapan
nedenlerden ayrilmistir ama yapilan caligmalarda diger sekonder osteoporoz
nedenlerinin de fraktiir riskini arttirdig1 belirlenmistir. Bu yiizden skorlama sisteminde
sekonder osteoporoz kismi ’evet’ olarak isaretlendiginde kirik riskini hesaplanirken
katsay1 olarak katkida bulunur. Elde edilen FRAX hesaplama sonucu, bireyin 10 yillik

kalca kirig1 ve major osteoporotik fraktiir gecirme olasiligini gostermektedir (82,88).

FRAX skorlamasi olusturulurken Avrupa, Amerika, Asya ve Avusturulya’dan
olmak iizere diinyanin bir¢cok merkezinden gelen kohort calisma sonuglarina gore
olusturulmustur. Kirik riskinin etnik yap1 ve bolgesel farkliliklardan etkilenip tilkeler
aras1 farklilik gosterdigi icin iilkelerden elde edilen epidemiyolojik veriler
kullanilmigtir. 2011 yilinda Tiirkiye’de 12 ilde FRACTURK ¢aligmasi yapilmistir ve
elde edilen epidemiyolojik verilerine gére FRAX skorlamasi iilkemiz i¢in yeniden

diizenlemistir (84).

2.2.5 Osteoporozda Gorintiuleme Yontemleri

Goriintiileme yontemleri osteoporoz tani ve takibinde, kirik riskinin
degerlendirilmesinde son derece Onemlidir. Osteoporozda KMY belirlenmesinde

farkli gorlintiileme yontemleri kullanilabilmektedir (89). Bunlar;
1- Radyografik Yontemler ( Standart Rontgen Grafileri)
2- Dual X-Isin1 Absorbsiyometri (DEXA)

3- Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (KBT)
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4- Kantitatif Ultrason (QUS)

5- Periferik Dual X-Isin1 Absorbsiyometri (pDXA)
6- Dijital X-Isin1 Radyogrametri (DXR)

7- Radyografik Absorbsiyometri (RA)

Fraktiir olusana kadar sessiz bir klinik ile ilerleyebilen osteoporozun erken
tanisinda goriintiileme yontemleri onemli bir basamagi olusturmaktadir ve Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) osteoporoz tanimin1 Dual X-Isin1 absorbsiyometri (DEXA) ile
yapilan ol¢limleri temel alarak yapmistir. KMY belirlemede hangi yontem kullanilmis

olursa olsun, elde edilen diisiik KMY sonucu artmis fraktiir riski ile iligkilidir (82,89).
Dual X-Istm1 Absorbsiyometri (DEXA)

1991 yilinda yapilan bir uzlasma panelinde Diinya Saglik Orgiitii osteoporoz
tanimi1 yapt1 ama kemik kiitlesi kaybinin ve bozulmus mikromimari yapinin dogrudan
Ol¢iilememesi nedeniyle DEXA ile tant konulmasini onerdi. Panel sonucuna gore
DEXA ile yapilan 6l¢liim neticesinde T skorun -2.5 ve altindaki degerler osteoporoz
olarak tanimlandi. DSO yapilan ¢alismalar neticesinde Tskor -1 ile -2.5 arasindaki
Ol¢iim degerlerine sahip bireylerin osteoporotik fraktiirlerin yaklagik yarisim
olusturdugunu tespit etmistir ve T skor -1 ile -2.5 arasindaki 6lglim degerlerini

osteopeni veya diisiik kemik kiitlesi olarak tanimlamistir.

DEXA ile 6lcimde lomber vertebra ve femur boynu Wards (cgeni bolgesi
degerlendirilebilmektedir. Vertebral odlgtimler geng postmenopozal kadinlarda kalga
Olcimlerine gore osteoporotik degisiklikleri gdostermede daha yardimcidir. Yash
postmenopozal kadmlarda ise spinal Olgimlerde yasla birlikte osteosklerotik
degisiklikler olacag: icin gercek sonuglardan daha yiiksek gelebilecegi icin dikkatli
olunmalidir. On kol kemigi olgiimleri rutin kullanilmamaktadir ancak, primer
hiperparatiroidili hastalarda 6n kol kemigi Olciimiinde en iyi kemik kaybi
gosterilebildigi i¢cin kullanilabilir. Geng bireylerde ise Zskoru T skoruna goére daha
fazla bilgi vermektedir ¢iinkii Z skorunda benzer yas, kilo ve boy oranina sahip bireyler
ile kiyaslanmaktadir. Z skorunda -2 siir1 belirlenmistir ve -2 altindakilgiim

sonuglarinda kemik kaybina neden olan sekonder nedenler arastirilmalidir. FRAX
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skorlamasinda da kirik riskini belirlerken DEXA ile elde edilmis verilerden
yararlanilmaktadir (82,89,90).

2.3. Tip 1 Diyabetes Mellitus ve Osteoporoz

Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM); pankreas beta hiicre hasarina bagli olarak
mutlak insiilin eksikligi ile seyreden kronik metabolik bir hastaliktir. Hastanin yasinin
ilerlemesiyle goriilme siklif1 artan osteoporoz ise yasam sliresinin artmasiyla ve
eklenebilen komorbiditeler ile birlikte daha erken yaslarda ortaya ¢ikabilmektedir ve
yasami tehdit edebilen ciddi bir hastaliktir. Tip 1 DM her iki cinstede kemik
mikromimarisinin bozulmasina sebep olup kemik mineral yogunlugunu azaltarak

osteoporoza neden olmaktadir ve artmis kirik riski ile iliskilidir (91).
Tip 1 DM’ nin kemige olumsuz etkileri ve mekanizmalar1 asagida verilmistir (92).
e Insiilin eksikligi

e Hiperglisemi (Hiperglisemiye bagli olarak kolajen doku glikozilasyonu

artmaktadir ve bag doku ile kemik kalitesi azalmaktadir.)

e Daha gen¢ hastalarda goriilmektedir ve pik kemik kiitlesine ulagiimasini

engellemektedir.
e Tip 1 DM’ li hastalarda genellikle VKI ( viicut kitle indeksi) diisiiktiir.

e Insiilinin mutlak eksikliginden dolayr insiilinin anabolik etkisinden

yoksundurlar.

e Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar gelisen hastalarda kemik

kayb1 hizlanmaktadir ve kirik riski artmaktadir.

e |IGF-1 (insilin-like growth factor-1) eksikligi (IGF-1 eksikliginde kemik
yapim-yikim dongiisii bozulmaktadir. Osteoblast say1, farklilasma ve aktivitesi

azalmaktadir.)

e Otoimmiin enflamasyon (Otoimmiiniteye ve sitokin dengesine bagli olarak

kemik yapim-yikim dongiisti bozulmaktadir.)
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e Vitamin D eksikligi (Ozellikle nefropati gelisen hastalarda vitamin D
metabolizmas1  bozulmaktadir ve kemik mineralizasyonu olumsuz

etkilenmektedir.)

Tip 1 DM’ li hastlarda kemik yapim-yikim dengesinin bozulmasina sekonder
osteoporoz hem daha stk hem de daha erken yasta olusabilmektedir. Hastalarda
osteoporoza sekonder kirik riski artmaktadir ve yagsam kalitesi etkilenmektedir. Bu
ylzden risk altindaki hastalar1 kiriktan korumak 6nemlidir. Literatiirde tip 1 DM’ ye
bagli olusan kemik hastaiklarinin tedavisi ve yaklasimiyla ilgili netlik
bulunmamaktadir. Hastalar1 kiriktan korumak i¢in sik hipoglisemi ve hipergliseminin
Onlenerek glisemik dalgalanmanin minimalize edilmesi, tip 1 DM’ ye bagh
olusabilecek mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin yakin takip edilerek
Onlenmesi, hastalara yeterli miktarda giinliik kalsiyum aliminin saglanmasi ve D

vitamini takviyesi genel oneriler arasindadir (91,92).
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3- GEREC VE YONTEMLER
3.1. Arastirmanin Tipi

Arastirma; Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) tanisi olan hastalarda osteoporoz
sikligimmi ve iligkili faktorleri belirlemek amaciyla yapilan tanimlayici kesitsel bir

calismadir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Aragtirma; Ocak 2019-Ocak 2020 tarihleri arasinda Kiitahya Saglik Bilimleri
Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve I¢

Hastaliklar1 poliklinigine basvuran Tip 1 DM tanisi olan hastalarda yapilmustir.
3.3. Arastirma Grubu Ozellikleri

Calismamiza hastanemize basvuran ve uygun kriterleri saglayan 30 Tip 1
DM’li hasta ile daha onceden farkli endikasyonlar ile kemik mineral yogunlugu

Olctimleri yapilmig 30 saglikli kontrol dahil edilmistir.

Calismavya alinma kriterleri:

18 ve 50 yas aras1 hastalar (18 yas dahil)
D vitamini 30 mg/dl ve Gstinde olan hastalar

Calismadan dislama kriterleri:

Gebe Hastalar

Aktif malignitesi bulunan hastalar

18 yasindan kii¢iik hastalar ve 50 yasindan biiyiik hastalar

Cushing hastalig1 olanlar

Sistemik steroid kullanim 6ykiisii olanlar

Kronik BObrek Yetmezligi ( GFR< 60 ml/dk-Evre 3 ve daha ileri KBY hastalar)
Hipertiroidi ve ¢olyak tanisi olan hastalar

3.4. Etik Kurul ve izinler
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Calismamiz oncesinde Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan izin alindi. ( Tarih: 30.01.2019 Karar
No0:2019/02)

3.5. Verilerin Toplanmasi

Aragtirmada veri toplama araci olarak; Sosyodemografik veri anketi, Frax

skorlamasi, Iofbonehealth-calcium-calculator ve hastane dosya verileri kullanilmstir.

Calismaya dahil edilmesi planlanan hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve
hastalarin verilerinin kullanim1 i¢in onay almarak aydinlatilmis onam formu

imzalatildi.

Saglikli kontrol grubu daha 6nceden farkli endikasyonlar ile DEXA ¢ekilen

hastalarin sonuglari toplanarak ve hastane dosya verileri incelenerek elde edilmistir.

Hastalarin sosyodemografik verileri kayit edildi ve ayrintili fizik muayeneleri

yapilarak not edildi.

Hastalarin egzersiz durumlar1 sorgulanarak haftada en az 3 defa giinde 45
dakika egzersiz yaptigini sdyleyen hastalarin sonucu ‘evet’ olarak kabul edildi ve daha
az egzersiz yapan ile hig egzersiz yapmayan hasta grubunun sonucu ‘hayir’ olarak
kabul edildi.

Calismaya dahil edilmesi i¢in onami alinan hastalarin goriintiileme ve
laboratuvar tetkiklerine hastane dosyalarindan bakildi ve calismada kullanilmasi
planlanan parametreler not edildi. Hastalarin laboratuvar tetkik 6l¢timleri ‘Beckman
Coulter AUS800’ cihazi ile yapilmistir. D vitamini dlgiimleri ‘Beckman Coulter DXI
800’ cihazi ile yapilmistir.

Hastalarin antropometrik olgiimlerde hata oranini azaltmak icin 6l¢limler tek
kisi tarafindan yapildi ve 6l¢iim isleminde ayni baskiil ve boy 0Olger kullanildi. Beden

kiitle indeksi (BKI)= Agirlik (kg) / Boy x Boy ( m2) formiilii kullanilarak hesaplandh.

Olgularin Tip 1 DM’ye bagli komplikasyonlar agisindan degerlendirilmesi
hem sozel bilgi alind1 hem de hastalarin ilgili hekimlerce yapilan muayene notlar1 kayit
edildi. Komplikasyonlar ag¢isindan kontrol yapilmamis olan hastalari ilgili

boliimlerce degerlendirilmesi saglandi ve komplikasyonu olan hastalarin erken
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asamada tespit edilmesi saglandi. Nefropatisi olan hastalarimizdan GFR > 60 ml/dk
olan hastalar ¢calismamiza dahil edilmistir (Evre 3 ve daha ileri KBY olan hastalar

calismamiza dahil edilmemistir).

Hastalarin Tip 1 DM tedavisi i¢in kullanmakta olduklari insiilin tedavi semalar1
ile kullandiklar1 insiilinler belirlenerek not edildi. Hastalarin komorbiditeleri

sorgulanarak not alind1 ve kullandiklar ek ilaglar kayit edildi.

Olgulara laktoz intolerans1 sorgulanarak siit ve siit triinleri kullanim
sonrasinda gastrointestinal sistem semptomlar: ( siskinlik, gaz, diyare, konstipasyon
vb) olanlar ile daha 6nceden benzer semptomlarin varligi nedeniyle diyetinden laktoz
iceren besinleri ¢ikaran hastalar laktoz intoleransi ‘var’ olarak kabul edildi. Semptom

tariflemeyen hastalar da ise laktoz intoleransi ‘yok’ olarak kayit edildi.
3.5.1. Giinliik Kalsiyum Alim1 Hesaplanmasi

Caligmaya dahil edilen her hastanin giinliik kalsiyum alim1 hesaplandi. Giinliik
kalsiyum aliminin hesaplanmasi igin International Osteoporosis Foundation
iofbonehealth calcium calculator sistemi kullanildi. Giinliik kalsiyum alim1 hesaplama

sistemine https://www.iofbonehealth.org/calcium-calculator internet adresinden

ulasilabilmektedir.
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https://www.iofbonehealth.org/calcium-calculator

ADCUY US  WHATWE DO OSTEOPOROSIS & OATA & GET INVOLVED  MECTINGS  NEWS &
MUSCULOSKILE FAL DISORDERS  PUBLICATIONS EEVENTS ML TR DA

AS WiILL T

Aldiginmz
KAILSIYUM YETERI.I MI?
Kalsiyvum her yasta, saghkh kemigin yapiimas: ve kemik saghginin

sardargimes: igin temeldir Siz de goniak divetinizde, bu onemii minerall
veterh miktarda alip aimadiginiz: bu basit hesaplama gerecini

kullanarak olgUnuz % Y{ Ex
Q

CINSIYET T erkek T kadin YAS

DAHA ONCE OSTEOPOROZ (kemik erimesi) VEYA OSTEOPENI (diasak
Kemik yoguniugu) TANISI ALDINIZ MI?

) EVET O HAYIR

Ortalama bir haftada ne kadar kalsiyum alhiyorsunuz? KALSIYUMOAN ZEscns RN

LOtfen alttaki ksteden genelde bir haftada tokettiginiz besinlenn gesidint ve mirktarin: seciniz Boyilece
vakiasik olarak guniGk aldiginiz kalsryum hesaplianabilir

Sekil 1. International Osteoporosis Foundation (iofbonehealth calcium calculator)

Hastalarin giinliik kalsiyum aliminin hesaplanmasinda sistemden {ilke olarak
Tiirkiye secildi ve cinsiyet ile yas bilgileri girilerek giinliik kalsiyum alim miktarlari
sistem araciligl ile hesaplandi. Hesaplama sonucunda her hastanin giinliik almasi
Onerilen kalsiyum miktar1 (mg/giin) ve giinlik almis oldugu kalsiyum miktar
(mg/giin) karsimiza gelmektedir. Giinliik alinmasi 6nerilen kalsiyum miktarindan fazla
almig olanlarin giinlik kalsiyum alimi yeterli olarak degerlendirildi ve onerilen

miktardan daha az kalsiyum alanlarin sonuglari ise yetersiz olarak degerlendirildi.
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Adimdan

si 2

Aldiginiz

KALSIYUM YETERLI MI?

HESAPLANAN GUNLUK KALSIYUM ALIMINIZ 1 1 33 mg

ONERILEN GUNLUK KALSiYUM ALIMINIZ YOUR 1 000 mg

Bu ne demektir?
Yeterli miktarda kalsiyum tiketmektesiniz. Buna devam edinl Kalsiyumun emilimine yardimci olacadi icin
yeterli miktarda vitamin D aldiginizdan emin olunuz.

Sekil 2.lofbonehealth calcium calculator hesaplama sonucu rnegi

3.5.2. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimii

Calismada KMY degerleri kullanilacak olan hastalarin KMY Ol¢timleri DEXA
yontemi kullanilarak merkezimizde yapilmistir. KMY 06l¢iim sonuglarindan hata
oranini en aza indirmek i¢in ayn1 merkez ve ayni cihazda yapilan hastalarin sonuglari

dahil edildi. KMY 6l¢iimiinde Hologic cihazi QDVR Discovery serisi kullanilmistir.
3.5.3. FRAX skorunun Hesaplanmasi

DSO, majér osteoporotik kirik ve kalga kirig1 riskinin hesaplanmasinda birgok
iilke i¢cin modifiye edilmis FRAX adinda bir hesaplama sistemi gelistirdi. Hesaplama
sisteminde KMY 0l¢lim sonucunun yaninda baska kirik riskini arttiran faktorlere de
yer verildi. Hesaplamada WHO Fracture Risk Assessment Tool adli hesaplama
aracinin 2011 yilinda revize edilmis ve Tirkiye i¢in uyarlanmis modeli kullanildi.
DEXA yontemi ile 6lgiilen KMY sonuglarindan femur boynu sonucu g/cm? cinsinden
yazilarak hesaplama yapildi. Hastalarin FRAX hesaplamasi yapilirken tip 1 DM’li
hastalarda hastaliga sekonder oldugu icin sekonder osteoporoz maddesi evet olarak

isaretlendi.
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RAX ~ Kirk Riski Degerlendirme Araci

Ana Sayfa Hesap Araci Y Cizelgeler Sik Sorulan Kaynaklar Tirkce v
= Sorular

Hesaplama Araci
Kemik mineral yodunlugu (KMY) ile on yilik kirik olasiigini hesaplamak icin, litfen asadidaki sorulari ‘ X
cevaplayiniz.

llke: Tiirkiye Adi/ ID: Risk faktdrleri haklinda

Anket: 10, Sakonder osteaporcz ® hayir O evet Viicut agirhg

) \ . biriminin gevrilmesi

1. Yag (40 ve 50 yag arasi] veya Dogum Tarihi 11. Alkol tiketimi; giinde 3 birm ve ~ ® hayir O evet ¢

Yag: Dogum tarihi: st Pound # kg
¥ A G 12. Femur boynu KMY (g/cm?)
Cevir
2. Cinsiyet Erkek © Kadin Secinz BMD v
3. Vit a@irhidi (ka) -
Temizle | Hesapla
4. Boy (am) Boy _olgum biriminin
gevrilmesi

5. Gegirilmis kink ® hayir O evet ing @ cm

6. Ebeveynds kalca kirdi ® hayir O evet Gevir

7. Meveut sigara kullanimi ® hayir O evet

8. Glukakortikoidler ® hayir O evet

9_Romataid arfrit IR E ANNNTANN

Sekil 3. FRAX risk hesaplama sistemi

Sonuglarin degerlendirilmesinde major osteoporotik kirik ve kalca kirigi igin
iki deger tedavi esigi olarak belirlendi. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
ile Ulusal Osteoporoz Vakfi ( National Osteoporosis Foundation), major osteoporotik
kirik riski > %20 olanlarda ve kal¢a kirigi riski > %3 olan hastalarda tedavi

onermektedir (93). Calismamizda bu iki deger referans alindi.
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ISTATISTIKSEL YONTEM

Veri girisi ve istatistiksel analizler SPSS 20.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayici analizler i¢in frekans dagilimlart ve yiizdeler
hesaplandi, ortalamalar standart sapmalarla, ortancalar ise minimum-maksimum
degerleri ile birlikte gosterildi. Kategorik degiskenlerin iliskisi Ki-kare testi ile
degerlendirildi. Tek hasta grubu iginde karsilastirmalarda (veriler Shapiro Wilk testi
sonucu normal dagilima uygun olmadigindan) Mann Whitney U testi kullanildi. 2 grup
arasinda olan karsilastirmalarda normal dagilima uydugu i¢in Student t testi kullanildi.
Siirekli degiskenlerin birbirleri ile olan iligkisi Spearman korelasyon testi ile
degerlendirildi. Spearman korelasyon testi sonucunda kat say1 degeri >0,7 ise yliksek
derecede, 0,3-0,7 arasinda ise orta derecede, <0,3 ise diisiik derecede korelasyon
oldugu kabul edildi. Tek degiskenli analizlerde p<0,10 degeri veren bagimsiz
degiskenler ile iki lojistik regresyon modeli olusturuldu. Ilk modelde bagimli degisken
Frax kalca kirigi riski (%), ikinci modelde bagimli degisken L1-L4 Z skoru alind1. P
degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli olarak

degerlendirildi.
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4-BULGULAR

Calismamiza Subat 2019 tarihinden itibaren 1(bir) yil siire ile Kiitahya Saglik
Bilimleri Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji-I¢
hastaliklari polikliniklerine bagvuran tip 1 DM tanili hasta ve saglikli kontrol grubu
olmak (zere 30’ar gOnilli alinmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
sosyodemografik 6zellikleri kaydedildi. Saglikli kontrol grubu daha 6nceden farkli
endikasyonlar ile DEXA ¢ekilen hastalarin sonuglar1 toplanarak ve hastane dosya

verileri incelenerek elde edilmistir.

Tablo 9: Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Dagilimi

Sayi (n)-Yuzde (%)

Tip 1 DM Kontrol
Cinsiyet Kadin 16 (%53,3) 18 (%60,0)
Erkek 14 (%46,7) 12 (%40,0)

Calismamiza 30 tip 1 DM’ 1i hasta ve 30 saglikli olmak tizere 60 goniilli dahil
edildi. 30 tip 1 DM hastasinin 16’s1 (%53,3) erkek, 14’i (%46,7) kadindir ve kontrol
grubunun 12’ si (%40,0) erkek, 18”1 (%60,0) kadindir.

Hastalarin sosyodemografik verilerinin ortalamalar tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10: Hasta Grubu Sosyodemografik Veri Ortalamalari

Tip 1 DM Kontrol

Ortalama (£SD) Ortalama (£SD) p degeri
Yas (y1l) 32,249,5 32,7+8,1 0,828
Boy (cm) 166,6 £10,9 164 £9 0,676
Kilo (kg) 69,43 £11,5 79 £11 0,001*
VKI 25,09 +4,2 28,9 £3,3 <0,001*
(kg/m?)
DM Siresi 15,3 +12,0 - -
(yil)
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Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi tip 1 DM’ li hastalarda
32,2+9,52ve kontrol grubunda 32,7+8,1 olarak hesaplandi. Tip 1 DM’ li hasta
grubunun boy ortalamasi 166,67£10,9 cm, kilo ortalamasi 69,4+11,5 kg olarak ve
kontrol grubu boy ortalamasi 164 +9 c¢m, kilo ortalamasi1 79+ 11 kg olarak hesaplandi.
Yapilan hesaplamaya gore tip 1 DM’ li hastalarm VKI ortalamas1 25,09+4,2 kg/m? ve
kontrol grubunun VKI ortalamas1 28,9+3,3 kg/m? olarak hesaplandi. Calismaya dahil
edilen tip 1 DM’ 1i hastalarin ortalama DM siiresi 15,3+12,0 yil olarak belirlendi.

Calismamiza dahil edilen hastalarimizin sosyal aliskanliklar (sigara, alkol,

egzersiz) sorgulandi ve veriler Tablo 11’ de verilmistir.

Tablo 11: Sosyal aligkanliklar ile ilgili veriler

Sayi (n)-Yzde (%)
Tip 1 DM Kontrol p degeri

Sigara | isivor 9 (%30,0) 7 (%23,3) 0,770
g iemiyor | 21 (%70,0) 23 (%76,7)
Al prok 30 (%100) 30 (%100)

Egzersiz 0,171
g Var 13 (%43,3) 7 (%23,3)
Yok 17 (%56,7) 23 (%76,7)

Calismamizda tip 1 DM’ li hastalardan 9’u (%30,0) ve kontrol grubundan 7’ si
(%23,3) sigara icmektedir. Hastalarimizdan alkol kullanan bulunmamaktadir. Egzersiz
durumlart sorgulandiginda, tipl DM’ lilerde 13 kisi (%43,3) ve kontrol grubunda 7
kisi (%23,3) diizenli egzersiz yapmamaktadir. (Duzenli Egzersiz: Haftada en az 3 defa

ortalama 45 dakika egzersiz yapiyor olmak)

Calismaya dahil edilen hastalarin Kreatinin, GFR, LDL kolesterol, TG
(Trigliserit) ve Hemoglobin (Hgb), AKS (aclik kan sekeri), HbAlc degerleri tablo

12°de verilmistir.
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Tablo 12: Hastalarin temel biyokimyasal degerleri

Tip 1 DM Kontrol

Ortalama (£SD) Ortalama (£SD) p degeri
Kreatinin 0,89 0,15 0,77 £0,09 0,001*
(mg/dL)
GFR (ml/dk) 115,8 +25,3 110,8 £13,8 0,356
LDL 108,9 +40,4 119,9+12,8 0,162
(mg/dL)
TG (mg/dL) 103,3 73,1 127,1 £28,5 0,102
Hgb (g/dl) 14,3 +1,7 14,0 +1,2 0,528
AKS (mg/dl) 189,8 £79,7 79,7 £7,0 <0,001*
HbAlc (%) 8,6 +1,8 5,7 0,2 <0,001*

Arastirmada tip 1 DM’ 1i hastalarda Kreatinin degerinin ortalama 0,89 +0,15
mg/dl ve kontrol grubunda ortalama 0,77 +0,09 oldugu goriilmektedir. Hastalara ait
veriler arasinda kolesterol ve trigliserid sonuglarinda olan yiiksek degerler dikkati
cekmektedir ve LDL ortalamasi1 108,9+40,4, TG ortalamasi 103,3+73,1 olarak
hesaplanmustir.
hastalarda 14,3 £1,7 g/dl ve kontrol grubunda 14,0 +1.2 olup her iki grupta benzerdir.
Tip 1 DM’ 1i hastalarin aglik kan sekeri ortalamasi 189,8 +79,7 ve HbAlc(%)

ortalamasi 8,6 + 1,8 olup kontrol grubuna gore belirgin yiiksektir.

Hastalarimizin tedavi plan1 ve kullandiklar1 insiilinler Tablo 13 de

verilmistir.
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Tablo 13:Hasta Grubunun Tedavi Planlari

Sayi(n) Yuzde(%)
Tedavi Plam
2’1i instlin 2 6,7
4’14 insiilin 22 73,3
Insiilin Pompasi 6 20,0
Kisa etkili Insiilin
Insiilin aspart 16 53,3
Insiilin lispro 10 33,3
Insiilin glulisin 3 10,0
Humulin-R 1 3,3
Uzun etkili instlin
Yok 6 20,0
Insiilin glarjin 12 40,0
Insiilin detemir 5 16,6
Insiilin glarjinU300 > 16,6
Insiilin
degludec(+aspart) 2 6,6
HBAlc
7 ve alt1 6 20,0
7-9 arasi 13 433
9 ve (stii 11 36,7

Calismamiza katilan 30 tip 1 DM’ 1i hastadan 2 kisi (%6,7) 2’11 insiilin, 22 kisi
(73,3) 4’1i instilin, 6 kisi (%20,0) ise insiilin pompas1 kullanmaktadir. 4’lii insiilin
kullanan hastalarimizdan 12’si insiilin glarjin, 5°1 insiilin detemir, 5’1 insiilin glarjin
U300 kullanmaktadir. Hastalarimizin tedavi rejimlerinde kisa etkili insiilin olarak 16
kisi insiilin aspart, 10 kisi insiilin lispro, 3 kisi insiilin glulisin ve 1 kisi Humulin-r
kullanmaktadir. Hastalarimizdan 6 kisinin (%20,0) HbAlc degerinin 7 altinda olup
hedef degerde oldugu ve 11 kisinin (%36,7) HbA1c degerinin 11 ve tstiinde olup hedef

degerden ¢ok uzak oldugu goriilmiistiir.

Hastalarimizin DM’ ye baglh komplikasyon gelisme durumu ve komplikasyon

tiirleri hakkinda veriler Tablo 14’ de verilmistir.
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Tablo 14: Hasta Grubunun DM’ ye Bagli Komplikasyon Durumlari

Sayi(n) Yuzde(%)
Komplikasyon
Yok 12 40,0
Var 18 60,0
Nefropati
Yok 27 90,0
Var 3 10,0
NoOropati
Yok 14 46,7
Var 16 53,3
Retinopati
Yok 24 80,0
Var 6 20,0
KAH
Yok 28 93,3
Var 2 6,7
Néoropati Ilac
Yok 14 46,7
Alfa lipoik asit 5 16,7
Pregabalin 8 26,7
Alfa lipoik asit+ 3 10,0
pregabalin

Caligmaya dahil edilen 30 tip 1 DM’ 1i hastalardan 18 kiside (%60,0) DM’ ye
bagli komplikasyon varligi saptanmistir. 30 kisiden 3’linde (%10,0) nefropati,
16’sinda  (%53,3) noropati, 6’sinda (%20,0) retinopati, 2’sinde (%6,7) KAH
komplikasyonlarinin oldugu saptanmistir. Noropati saptanan 16 hastadan 5’inin
sadece alfa-lipoik asit, 8’inin sadece pregabalin, 3’iiniin alfa-lipoik asit ve pregabalini
birlikte kullandig1 tespit edilmistir. Kontrol grubunda tan1 konulmus bir komplikasyon

bulunmamaktadir.

Hastalarimizin D vitamini ve gunlik kalsiyum alimi (mg/guin) degerleri Tablo

15’ de verilmistir.
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Tablo 15: Kemik Yapim-Yikimini Etkileyebilen Parametreler

Tip 1 DM Kontrol
Ortalama (xSD) Ortalama (£SD) p degeri
D vitamini 38,5 8,7 34,9 £4,6 0,052
(mg/dl)
Gunlik Ca 903,2 £288,4 1162,7 £253,9 <0,001*
alimi (mQ)

Hastalarimizin Tablo 15” de verilen parametrelerden D vitamini ortalamast tip
1 DM’ 1i hastalarda 38,5 £8,7, kontrol grubunda 34,9 +4,6 mg/dl saptanmistir. Tip 1
DM’ 1i hastalarda ortalama glnluk kalsiyum alimi 903,2 +288,43 mg/gln olarak
hesaplanirken, kontrol grubunda 1162,7 £253,9 mg/giin hesaplanarak tip 1 DM’ li

hastalara gore yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir.

Hastalarimizin giinliik aldiklar1 kalsiyum miktarlarina gore giinliik kalsiyum

alimu yeterlilik verileri Tablo 16’ da verilmistir.

Tablo 16: Giinliik Kalsiyum Alimi1 Yeterlilik Verileri

Say1 (n)- Yuzde (%)

Tip 1 DM Kontrol p degeri
Kalsiyum Yeterli 8 (%26,7) 21 (%70,0)
alimi Yetersiz 22 (%73,3) 9 (%30,0) 0,002*
Yeterlilik
Laktoz Var 11 (%36,7) 3 (%10,0)
intolerans1 | Yok 19 (%63,3) 27 (%90,0) 0,033*

Calismamiza katilan hastalarin giinliik kalsiyum alimlart incelendiginde tip 1
DM’ li hastalarda 8 kisinin (%26,7) yeterli ve kontrol grubunda 21 kisinin (%70,0)
yeterli ginlik kalsiyum alimi yaptiklari saptanmistir. Giinliik kalsiyum alim miktar1
1000 mg ve iizerinde olan hastalar yeterli, glinliik kalsiyum alim miktar1 1000 mg

altinda olan hastalar ise yetersiz olarak belirlenmistir. Laktoz intoleransi tip 1 DM’ li

hastalarda 11 (%36,7) kiside, kontrol grubunda ise 3 kiside (%10,0) saptanmustir.
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Hastalarimizin kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢iim sonuglarinin T ve Z

skor verileri Tablo 17’ de verilmistir.

Tablo 17:Tip 1 DM’ lilerde KMY Ol¢iim Sonuglarinin T ve Z Skor Verileri

Sayi (n)-Yuzde (%)

Tip 1 DM Kontrol
L1-L4 Z skor
(stmir deger: -1)
Normal 15 (%50,0) 27(%90,0)
Osteopeni/Osteoporoz 15 (%50,0) 3(%10,0)
L1-L4 Z skor
(simr deger: -2)
Normal 22 (%73,3) 30(%100,0)
Osteopeni/Osteoporoz 8 (%26,7) 0(%0,0)
Femur Boyun Z skor
(simr deger: -1)

Normal 19 (%63,3) 23(%76,7)
Osteopeni/Osteoporoz 11 (%36,7) 7(%23,3)
*Z skoru -2 SD ve alt1 ise “kronolojik yasa gore beklenenden diisiik kemik
kutlesi
*T skoru -1 ve Uzeri Normal, -1 ile -2,5 aras1 Osteopeni, -2,5 ve diisiik
Osteoporoz

Calismamiza dahil edilen 30 tip 1 DM’ 1i hastamizin L1-L4 Z skor (sinir deger:
-1) verilerine gore 15 kisinin (%50), L1-L4 Z skor (smir deger: -2) verilerine gore 8
kisinin (%26,7), femur boyun Z skor (sinir deger: -1) verilerine gore 11 kisinin (%36,7)

normal olmayan kemik mineral yogunlugu dl¢limlerine sahip oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 4. L1-L4 Z Skor Olgiim Sonuglarinin Cinsiyete Gére Siniflandirilmasi

Calismamiza dahil edilen hastalarin L1-L4 Z skor sonuglar1 incelendiginde 16
erkek hastadan sinir deger: -1 iken 9” unun (%56,2), sinir deger: -2 iken 6’sinin
(%37,5); 14 kadin hastadan ise sinir deger: -1 iken 6’sinin (%42,9), sinir deger: -2 iken
2’sinin (%14,2) normal olmayan kemik mineral yogunlugu Ol¢iim sonuglarina
(osteopeni/osteoporoz) sahip oldugu saptanmistir. Her iki sinir deger altinda yapilan
hesaplamalarda erkek hastalarda osteopeni/osteoporoz ile uyumlu sonucun daha fazla
olmasi dikkati ¢ekmistir (Sekil 4).
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Tablo 18: Tip 1 DM’ li Hastalarda Major Osteoporotik Kirik Riskiyle Iliskili Faktorler

Major Osteoporotik Kirik Riski (%/10 y1l)
Median | Minimum | Maximum | Yiizde | Z p
o Erkek | 4,2 2,5 11,0 55,3% -
CINSIYET 0,901
Kadin| 3,8 3,0 9,0 44,7% | 0,125
. Yok 41 3,0 11,0 69,2% -
SIGARA 0,634
Var| 4.2 2,5 11,0 30,8% | 0,476
. Yok 41 3,0 11,0 55,9% -
EGZERSIZ 0,600
Var 39 2,5 11,0 44,1% | 0,524
. 1-10 41 3,0 11,0 41,8% -
DM SURE 0,767
11-60 3,8 2,5 9,0 58,2% | 0,297
. Yok 3,8 2,9 9,0 33,0% -
KOMPLIKASYON 0,112
Var 6,2 2,5 11,0 67,0% | 1,590
KALSIYUM ALIMI Yetersiz 41 2,5 11,0 77,1% - 0.385
YETERLILIK Yeterli| 3,8 2,9 6,9 |22,9% | 0,869 ’
LAKTOZ Yok 3.4 2,9 9,0 57,7% - 0.219
INTOLERANSI Var 4.1 2,5 11,0 42,3% | 1,229 ’
* Mann Whitney U Testi

Hastalarin major osteoporotik kirik riski ile cinsiyet, sigara, egzersiz, kag yildir
DM hastalig1 oldugu, diyabetik komplikasyona sahip olma durumu, gtinluk kalsiyum
alimi ve laktoz intoleransi arasinda iliski saptanmadi (p>0,05). Major osteoporotik

kirik riski ile ¢esitli faktorlerin iliskisi Tablo 18 de verilmistir.
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Tablo 19:Tip 1 DM’ 1i Hastalarda Kal¢a Kirig1 Riskiyle Iliskili Faktorler

Kalga Kirig1 Riski (%/10 yil)
Median | Minimum | Maximum | Ydlzde 4 P

CINSIYET Erkek ,6 0,0 4,9 82,4% - 0,218
Kadin 3 0,0 1,0 17,6% | 1,233

SIGARA Yok 3 0,0 4,0 49,8% - 0,601
Var S 0,0 4,9 50,2% | 0,523

EGZERSIZ Yok S 0,0 4,8 61,2% - 0,274
Var 2 0,0 4,9 38,8% | 1,094

DM SURE 1-10 3 0,0 4,9 40,8% - 0,625
11-60 4 0,0 4.8 59,2% | 0,489

KOMPLIKASYON Yok 2 0,0 9 12,8% - 0,041*
Var ,6 0,0 4,9 87,2% | 2,043

KALSIYUM ALIMI | Yetersiz i) 0,0 4,9 90,7% - 0,144
YETERLILIK Yeterli 2 0,0 1,0 9,3% | 1,461

LAKTOZ Yok 2 0,0 1,1 23,2% - 0,032*
INTOLERANSI Var 8 0,0 4,9 76,8% 2,142

* Mann Whitney U Testi

Calismaya katilan hastalarin kalc¢a kirig riski ile cinsiyet, sigara, egzersiz, kag
yildir DM hastalig1 oldugu ve kalsiyum alim1 arasinda iliski saptanmazken (p>0,05);
diyabet hastaligina bagl komplikasyon gelismis olanlar ve laktoz intoleransi bulunan

hastalarda kalga kirig1 riski anlamli olarak artmustir (p:0,041 ve p:0,032).
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Tablo 20: Tip 1 DM’ 1i Hastalarda Major Osteoporotik Kirik Riski ve Kalga Kirigi
Riski Ile Iliskili Faktérlerin Korelasyon Testi

Major Osteoporotik Kalca Kirig1 Riski

Kirik Riski

Katsay1 P Katsay1 p

(rho) (rho)
Beklenen herhangi kirik (%) | - - 0,757* <0,001
Beklenen kalga kirig1 (%) 0,757* <0,001 - -
Yas (y1l) 0,347 0,06 0,427* 0,019
BMI (kg/m?) -0,189 0,316 -0,273 0,145
DM yil1 (y1l) 0,172 0,362 0,289 0,121
Aclik kan sekeri (mg/dl) -0,283 0,130 -0,140 0,460
HbAlc (%) 0,052 0,783 -0,057 0,764
Hemoglobin (g/dl) -0,356 0,053 -0,447* 0,013
D vitamini (mg/dl) -0,376* 0,041 -0,358 0,052
Giinliik kalsiyum alimi1 (mg) | 0,030 0,876 -0,206 0,274
Femur Boynu T skor -0,630* <0,001 -0,751* <0,001
Femur Boynu BMD -0,659* <0,001 -0,727* <0,001
L1-L4 T skor -0,316 0,089 -0,487* 0,006
L1-L4 BMD -0,273 0,145 -0,358 0,052
L1-L4 Z skor -0,246 0,190 -0,464* 0,010
L2-L4 T skor -0,307 0,099 -0,499* 0,005
AST (U/L) 0,055 0,772 -0,017 0,927
ALT (U/L) -0,002 0,992 -0,095 0,618
Kreatinin (mg/dl) 0,149 0,433 0,242 0,198
GFR (ml/dk) -0,379* 0,039 -0,487* 0,006
*Spearman korelasyon testi

Hastalarimizin major osteoporotik kirik riski ile; kalgca kirigi riski arasinda
yiiksek derecede pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (p<0,001). Major osteoporotik
kirik riski ile Femur boynu T skor (p<0,001), Femur boynu BMD (p<0,001), D
vitamini diizeyi (p:0,041) ve GFR (p:0,039) arasinda orta derecede negatif korelasyon
bulunmaktadir (Tablo 20).

Kalga kirig riski ile; Femur boynu T skor (p<0,001) ve Femur boynu BMD
(p<0,001) arasinda yiiksek derecede negatif korelasyon bulunmaktadir. Yas (p:0,019)
ile kalga kirig1 riski arasinda orta derecede pozitif korelasyon bulunurken, kalga kirigi

riski ile; hemoglobin degeri (p:0,013), L1-L4 T skor (p:0,006), L1-L4 Z skor (p:0,010),
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L2-L4 T skor (p:0,005), GFR (p:0,006) arasinda orta derecede negatif korelasyon
bulunmaktadir (Tablo 20).

Tablo 21: Tip 1 DM’ li Hastalarda L1-L4 Z Skor ile Sosyodemografik Veriler
Arasindaki Iliski (sinir deger -2° ye gore)

Ki Kare Testi L1-L4 Zskor(-2’ ye gore)
>-2 <-2

n (%) n (%o) P
Cinsiyet
Erkek 10 (62,5) 6 (37,5) 0,226
Kadin 12 (85,7) 2(14,3)
Egzersiz
Yok 12(70,6) 5(29,4) 1,000
Var 10(76,9) 3(23,1)
Kalsiyum
Yetersizlik
Yetersiz 15(68,2) 7(31,8) 0,391
Yeterli 7(87,5) 1(12,5)
Laktoz
Intoleransi
Yok 16(84,2) 3(15,8) 0,104
Var 6(54,5) 5(45,5)
Ol hast eslik
etmesi
Yok 16(72,7) 6(27,3) 1,00
Var 6(75,0) 2(25,0)

Calismaya katilanlarin %26,6’sinda L1-L4 Z skor -2 ve -2’ nin altinda bulundu.
Cinsiyet, egzersiz, giinliik kalsiyum alimi, laktoz intoleransi ve otoimmiin hastalik
eslik etmesi ile L1-L4 Z skor sinir deger -2 iken istatiksel olarak anlamli bir iligki

bulunamadi (p>0,05).
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Tablo 22: Tip 1 DM’ li Hastalarda L1-L4 Z Skor ile Bazi Kategorik Degiskenler
Arasindaki Iliski (sinir deger -2° ye gore)

Ki Kare Testi L1-L4 Z skor(-2’ ye gore)
>-2 <-2

n (%) n (%) b
Femur boyun T
skor
Normal 17(89,5) 2(10,5) 0,028**
Osteopeni 5(45,5) 6(54,5)
Frax kalca kirig1
(Oran%)
3’tn alt1 20(80,0) 5(20,0) 0,102
3 ve st 2(40,0) 3(60,0)
L1-L4Tskor
Normal (>-1) 15(100,0) 0(0,0) 0,002**
Osteopeni/poroz 7(46,7) 8(53,3)
L2-L4Tskor
Normal 15(100,0) 0(0,0) 0,002**
Osteopeni/poroz 7(46,7) 8(53,3)
D vitamini
30-39 11(57,9) 8(42,1) 0,014**
40-59 11(100,0) 0(0,0)

Calismaya dahil edilen hastalarin femur boyun T skor, L1-L4 T skor, L2-L4 T
skor normal olmayan degerlerin L1-L4 Z skor -2 ve altindaki grupta da daha ¢ok
oldugu tespit edildi ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 22). Frax
skorlamasia gore kalga kirigr riski ile L1-L4 Z skor arasinda sinir deger -2 iken
istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (p>0,05). Hastalarimizin D vitamini

30-39 mg/dl ve 40-59 mg/dl olan gruplar incelendiginde; D vitamini 40-59 mg/dl olan

47



hastalarin L1-L4 Z skor <-2 grubunda hig yer almadig1 saptanmistir. D vitamini diizeyi
ile L1-L4 Z skor arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p:0,014).

Tablo 23: Tip 1 DM’ li Hastalarda L1-L4 Z Skor ile baz1 degiskenlerin iliskisi

L1-L4 Z skor

Katsay1 P

(rho)
Beklenen herhangi kirik -0,246 0,190
Beklenen kalga kirigi -0,464* 0,010
Yas (y1l) 0,068 0,722
BMI (kg/m?) 0,396* 0,030
DM yil1 (y1l) 0,195 0,302
Aclik kan sekeri (mg/gl) -0,148 0,434
HbA1C (%) -0,018 0,924
Hemaoglobin (g/dl) 0,412* 0,024
D vitamini (mg/dl) 0,667* <0,001
Giinliik kalsiyum alimi1 (mg) | 0,420* 0,021
Femur Boynu T skor 0,730* <0,001
Femur Boynu BMD 0,674* <0,001
L1-L4 T skor 0,971* <0,001
L1-L4 BMD 0,831* <0,001
L2-L4 T skor 0,963 <0,001
AST (U/L) 0,220 0,242
ALT (U/L) 0,239 0,203
Kreatinin (mg/dl) 0,041 0,829
GFR (ml/dk) 0,123 0,518
*Spearman korelasyon testi

Hastalarimizin L1-L4 Z skor ile Femur boyun T skor (p<0,001), L1-L4 T skor
(p<0,001), L1-L4 BMD (p<0,001) ve L2-L4 T skor (p<0,001) arasinda yiiksek
derecede pozitif korelasyon saptanmustir. L1-L4 Z skor ile Femur Boyun BMD
(p<0,001), D vitamini (p<0,001), giinliikk kalsiyum alimi (p:0,021), Hemoglobin
diizeyi (p:0,024) ve BMI (p:0.030) arasinda orta derecede pozitif korelasyon
saptanmistir. Beklenen kalga kirigi (p:0,010) ile orta derecede negatif korelasyon

saptanmistir.
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Tablo 24: Tip 1 DM’ 1i Hastalarda L1-L4 Z skor ile iligkili degerler (a) (sinir deger -

2’ ye gore)
L1-L4 Z skor Mann Whitney U
testi
>-2 <-2 Z degeri | p degeri
Ortanca (min- Ortanca (min-
max) max)

Yas (y1l) 29(19-49) 36(18-42) -0,117 0,907
Boy (cm) 165(151-191) 172(154-184) -1,247 0,213
Kilo (kg) 67(56-90) 72(42-95) -0,141 0,888
VKI (kg/m?) 24,8(20,2-35,2) 24,1(17,3-28,1) -1,407 0,159
DM Siiresi (y1l) 17(1-50) 7(2-22) -1,316 0,188
AKS (mg/dl) 194(87-341) 173(85-316) -0,141 0,888
HbA1c (%) 8,6(5,7-12,7) 8,3(6,3-12,6) -0,586 0,558
Hemoglobin 15,1(10,6-16,8) 14,1(11,1-15,7) -1,033 0,302
(g/dI)
D vitamini 40(30-58) 32(31-33) -2,706 0,007*
(mg/dl)
Ca alim1 (mg) 889(503-1583) 735(583-1353) -1,220 0,223
* Mann Whitney U testi

Calismaya katilan hastalarda L1-L4 Z skor ile yas, boy, kilo, VKI, DM hastalik
stiresi, aglik kan sekeri, HbAlc ve hemoglobin ile anlamli bir iligki saptanmamistir
(p>0,05). L1-L4 Z skor -2’in altinda olanlarda D vitamini seviyesi anlamli olarak

diisiik saptanmustir (p:0,007).
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Tablo 25: Tip 1 DM’ li Hastalarda L1-L4 Z skor ile iliskili degerler (b) (sinir deger -

2’ ye gore)
L1-L4 Z skor Mann Whitney U
testi
>-2 <-2 Z degeri | p degeri
Ortanca (min- Ortanca (min-
max) max)
Femur boyun T 0,0(-1,7-3,1) -1,5(-2,1-0,0) -2,958 0,003*
skor
Femur boyun 0,873(0,609- 0,703(0,647- -2,532 0,011*
BMD skor 1,249) 0,981)
L1-L4 BMD skor 1,042(0,749- 0,799(0,723- -3,752 | <0,001*
1,272) 0,844)
Frax major 3,4(2,5-9) 4,6(3,1-11) -1,268 0,205
osteoporotik kirik
Frax kalca kirig1 0,2(0,0-4,8) 0,9(0,1-4,9) -2,216 0,027*
L1-L4 T skor -0,4(-2,0-1,0) -2,6(-3,5-1,9) -4,083 | <0,001*
L2-L4 T skor -0,3(-2,1-0,9) -2,4(-3,4- -1,3) -3,901 | <0,001*
LDL (mg/dl) 109(51-247) 99(55-116) -1,712 0,087
TG (mg(dl) 88(51-448) 79(53-102) -1,197 0,231
AST (U/L) 19(9-80) 18(7-24) -0,986 0,324
ALT (U/L) 19(9-76) 15(9-31) -0,987 0,324
GFR (ml/dk) 123,49(65,93- 115,80(75,00- -0,563 0,574
150,60) 152,50)
* Mann Whitney U testi

Calismaya katilan hastalarin L1-L4 Z skoru ile LDL, TG, AST, ALT ve GFR
degerleri arasinda bir iligki saptanmadi (p>0,05). L1-L4 Z skoru ile ayrica; L2-L4 T
skoru, L1-L4 T skoru, L1-L4 BMD skoru, femur boyun T skoru ve femur boyun BMD
skoru arasinda anlamli bir iligski saptanmistir (p<0,05). L1-L4 Z skor ile kalca kirigi
riski arasinda iligki saptanirken (p:0,027); major osteoporotik kirik riski L1-L4 Z skor

arasinda iliski saptanmamustir.
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Tablo 26: Tip 1 DM’ li hastalar ve kontrol grubu arasindaki KMY degerlerinin ve

iliskili faktorlerin kiyaslanmasi ()

Ki Kare Testi Tip 1 DM Kontrol 5
n (%o) n (%o)
Cinsiyet
Kadin 14 (46,7) 18 (60,0) 0,438
Erkek 16 (53,3) 12 (40,0)
VKIi
Normal 14(46,7) 3(10,0) 0,004**
Yksek 16(53,3) 27(90,0)
Sigara
Var 9(30,0) 7(23,3) 0,770
Yok 21(70,0) 23(76,7)
Egzersiz
Var 13(43,3) 7(23,3) 0,171
Yok 17(56,7) 23(76,7)
Komplikasyon
Var 18(%60,0) 0(%0) <0,001**
Yok 12(%40,0) 30(%100)
L1-L4 Z skor
Normal (>-2) 22 (73,3,0) 30(100,0) 0,002**
Diisiik KMY 8(26,7) 0(00,0)
Frax Major
Kirik (%)
5 ve (st 13(43,3) 1(3,3) 0,001**
5’ in alt1 17(56,7) 29(96,7)
Frax Kalca
Kirik (%)
3 ve (st 6(20,0) 0(0,0) 0,024**
3’ iin alt1 24(80,0) 30(100,0)
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Calismamiza dahil edilen hastalarin viicut kiitle indeksi kontrol grubunda
anlaml olarak yiiksek saptanmistir (p:0,004). Hastalarin L1-L4 Z skor sonuglarinda
beklenenden diisik KMY orani tip 1 DM’ li hastalarda belirgin olarak yuksek
saptanmustir (p:0,002). Hastalarin beklenen major kirik ve kalga kirigi oranlar tip 1
DM’ 1i hastalarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek oranda saptanmistir (p<<0,001, p:
0,024). Hastalarin sigara, egzersiz ve femur boyun Z skor degerlerinde iki grup

arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 27: Tip 1 DM’ li hastalar ve kontrol grubu arasindaki KMY degerlerinin ve
iligkili faktorlerin kiyaslanmasi (b)

Tip 1 DM Kontrol 5

n (%) n (%)
Kalsiyum Alimi1
Yeterli 8(26,7) 21(70,0) 0,002**
Yetersiz 22(73,3) 9(30,0)
Laktoz
Intoleransi
Var 11(36,7) 3(10,0) 0,033**
Yok 19(63,3) 27(90,0)
D vitamini
30-39 19(63,3) 21(70,0) 0,784
40-59 11(36,7) 9(30,0)
GFR (ml/dk)
Normal(>90) 22(73,3) 29(96,7) 0,011**
60-90 ml/dk 8(26,7) 1(3,3)

Hastalarimizin giinliik kalsiyum alimi yetersizligi ve laktoz intoleransi varligi
tip 1 DM’ li hasta grubunda daha yiiksek oranda saptanmustir (p:0,002, p:0,033). D
vitamini sonuglarinda her iki grupta anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). Tip 1 DM’

li hasta grubunda GFR (ml/dk) 6l¢iimleri anlamli olarak diisiik saptanmustir (p:0,011).
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Tablo 28: Tip 1 DM’ li hastalar ve kontrol grubu arasindaki KMY degerlerinin ve

iliskili faktorlerin kiyaslanmasi

Tip 1 DM Kontrol

Ortalama (£SD) | Ortalama (xSD) t p
Yas (y1l) 32.249,5 32.7+8,1 -,218 0,828
VKI (kg/m?) 25,09+4,2 28,9+3,3 -3,902 | <0,001**
AKS (mg/dl) 189,8+79,7 79,7+7,0 6,512 | <0,001**
HbA1c (%) 8,6+1,8 5,740,2 8,493 | <0,001**
Hemoglobin 14,3+1,7 14,0+1,2 0,634 0,528
(g/dl)
D vitamini 38,5+8,7 34,9+4,6 1,986 0,052
(mg/dl)
Ca alim1 (mg/dl) 903,23+288,4 1162,7+253,9 -3,698 | <0,001**
*Student t testi

Calismaya katilan hastalarin kilo ve VKI kontrol grubunda daha yiiksektir ve

bu fark anlamli saptanmistir (p<<0,05). Hastalarin AKS ve HbAlc degerleri tip 1 DM’

li hasta grubunda anlamli olarak yiiksek saptanirken (p<0,05), giinliik kalsiyum alimi

miktari ise kontrol grubunda yiiksek saptanmistir (p<0,05). D vitamini ve hemoglobin

diizeylerinde iki grup arasinda fark bulunamamaistir (p>0,05).

Tablo 29: Tip 1 DM’ li hastalar ve kontrol grubu arasindaki KMY degerlerinin ve

iliskili faktorlerin kiyaslanmasi

Tip 1 DM Kontrol Student t testi

Ortalama (xSD) Ortalama (£SD) tdegeri | p degeri
Frax major 51+2,4 2,810 4,811 | <0,001**
osteoporotik kirik
Frax kal¢a kirigi 1,05+1,4 0,17+0,2 3,200 0,003**
L1-L4 Z skor -0,83+1,3 0,16+0,79 -3,504 0,001*
Femur boyun Z -0,237+1,34 -0,013+0,96 -0,738 0,463
skor
TG (mg/dl) 103,3+73,1 127,1+£28,5 2,880 0,102
GFR (ml/dk) 115,8+26,0 110,83+13,80 0,934 0,356
Kreatinin (mg/dl) 0,89+0,15 0,77+0,09 3,611 0,001**
* Student t testi
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Calismaya katilan hastalarin beklenen major osteoporotik kirik orani ve kalga

kirig1 orani ile kreatinin degerleri tip 1 DM’ 1i hastalarda anlamli olarak daha yiiksek

saptanirken (p<0,05); L1-L4 Z skor degerleri ile TG sonuglar1 tip 1 DM’ li hastalarda

anlaml olarak diisiik saptanmistir (p<<0,05). Her iki grup arasinda GFR ve femur

boyun Z skor degerleri arasinda anlamli fark bulunamamaistir (p>0,05).

Tablo 30: FRAX Kalga Kirigi Riski ile Cesitli Degiskenlerin Lojistik Regresyon

Model 1 Sonuglari

Cok Degiskenli Indirgenmis
Tek Degiskenli Model Model

OR 95% GA p OR 95% GA p
Yas 1,03 0,93 1,13 0,52
Boy 1,05 0,97 1,15 0,19
Kilo 1,09 1,00 1,18  0,048*
VKIi 1,49 1,09 2,04 0,012 - 1,49 1,09 2,04 0,012*
Sigara 315 056 1757 0,19
Egzersiz 1,00 0,16 5,98 1,00
HbAlc 1,58 1,06 2,33  0,022*
D vitamini 1,21 0,92 1,59 0,16
Ca alimu 1,007 1,009 1,014 0,015 - 1,01 1,00 1,02  0,03*
Komplikasyon 15,76 1,68 147,50 0,016*
GFR 1,02 0,98 1,06 0,308

Olusturulan regresyon modeli 1 sonucunda; FRAX kal¢a kirigi riski

komplikasyonu olanlarda 15,76 kat (p:0,016), Ca alimi yetersiz olanlarda 1,007 kat
(p:0,015), VKI diisiik olanlarda 1,49 kat (p:0,012), HbAlc (%) yiiksek olanlarda 1,58
kat (p:0,022) yiksek bulundu (Tablo 30).
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Tablo 31: L1-L4Z Skor ile Cesitli Degiskenlerin Lojistik Regresyon Model 2

Sonuglart
Cok Degiskenli Indirgenmis
Tek Degiskenli Model Model

OR 95% GA P OR 95% GA p
Yas 1,00 0,92 1,09 0,97
Boy 1,05 0,97 1,13 0,18
Kilo 095 0,89 1,02 0,17
VKI 1,29 1,04 159 0,018* - 124 1,00 1,54 0,048*
Sigara 0,30 0,06 1,38 0,12
Egzersiz 0,81 0,17 3,7 0,78
HbAlc 1,38 0,98 1,94 0,06
D vitamini 0,75 0,56 1,02 0,07
Ca alim 1,004 1,00 1,007 0,037*
Laktoz int. 79 160 39,50 0,011* - 7,96 1,60 39,50 0,011*
Komplikasyon 2,7 0,59 12,35 0,19
GFR 1,00 0,96 1,03 0,95

Olusturulan regresyon modeli 2 sonucunda; L1-L4 Z skor diisiik olma riski

laktoz intolerans: olanlarda 7,96 kat (p:0,011), VKI’nin her bir kademe azalmasiyla
1,29 kat (p:0,018) ve giinliikk kalsiyum alim1 yetersiz olanlarda 1,004 kat (p:0,037)

fazla bulundu (Tablo 31).
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5-TARTISMA

Tip 1 Diyabetes Mellitus (Tip 1 DM), pankreas beta hiicrelerinin hasari
sonucunda olusan, ¢evresel ve genetik faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan metabolik bir
hastaliktir. Otoimmiin pankreas beta hiicre destriiksiyonu ile ortaya ¢ikan tip 1 DM
total insiilin eksikligi ile seyreden bir hastaliktir (1). Tip 1 DM hastaliginda kemik
metabolizmasi etkilenebilmektedir ve yapilan aragtirmalara gore karsit calismalar olsa

da tip 1 DM’ 1i hastalarda kemik mineral yogunlugunun azaldig1 yoniindedir (11).

Insidans1 hizla artmakta olan Diyabetes Mellitus hastahiginmn kemik
metabolizmasi tlizerine etkisi halen tartismalidir ve mekanizmasi net olarak
aydinlatilamamistir. Patogenezin net olarak bilinmedigi diyabetik osteopenide farkli
goriisler mevcuttur. Bu goriislerden bazilar1 azalmis insiilin seviyesi, azalmig IGF-1
(Insulin Like Growth Factor-1), diyabetik komplikasyonlara bagli renal fonksiyon
bozuklugu, mikrovaskiiler hastalik, degismis sitokin dengesi ve kronik inflamatuar
stirectir (94). Mikrovaskiiler komplikasyonlara bagl kemik kan akiminin bozulmasi
ve kemik kirilganliginin artmasi ileri siiriilen goriislerdendir. Azalmis D vitamini,
bozulmus mineral icerigi ve sitokin dengesine bagli olarak kemik yapim-yikim
(turnover) dongiisii degiserek kemik kaybina yol agabilmektedir. Ayrica mutlak
insiilin eksikligi ve yetersiz IGF-1 diizeylerinin olmasi tip 1 DM’li hastalarin anabolik
etkiden yoksun kalmalarina neden olabilmektedir ve bu durum da kemik kaybim
hizlandirabilmektedir. Ayrica tip 1 DM’ li hastalarda yetersiz beslenme ve yetersiz
aktivite de osteoporoza neden olabilmektedir (95,96).

Literatiirde tip 1 DM’ ye bagh olarak KMY o6l¢iim sonuglarmin diistik
saptandig1 calismalar ¢ogunlukta olmakla birlikte, KMY 6l¢iim sonuglarinin hastaliga
bagh etkilenmedigini saptayan caligmalar da mevcuttur. Calismamiza dahil edilen 30
tip 1 DM’ 1i hastanin DEXA 6l¢iim sonuglarina gore L1-1L.4 Z skor degeri 15 kiside
(%50) -1 altinda ve 8 kiside (%26,7) -2 altinda saptanmistir. Hastalarimizin L1-L4 Z
skor degerleri literatiirle benzer olup tip 1 DM’ li hastalarda KMY 6l¢iim sonuglarinin
azalmasi lehinedir. Calismamiza dahil edilen tip 1 DM’ 1i hastalar ve kontrol grubu
kiyasliginda ise tip 1 DM’ li hastalarimizda L1-L4 Z skor degerleri anlamli olarak daha
diisiik saptanmistir. Gunczler ve arkadaglarinin 2001 yilinda yapmis olduklari
calismada tip 1 DM’ li hastalarda KMY 6lcimlerini kontrol grubuna gore daha diisiik
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saptamiglardir ve L2-1L4 Z skor degeri -1’ in altinda % 45 ve 0’in altinda %72,7
oraninda olup c¢alismamiz sonuglari ile benzer sonuglara sahiptir (97). Bizim
calismamizda da tip 1 DM’ li hastalarda kontrol grubuna gére KMY dlglimleri daha
diisiik saptanmistir. Alexopoulou ve arkadaslarinin 2006 yilindaki yapmis olduklari
calisma da ise L1-L4 Z skor -1’ in altinda olanlarin oranin1 % 40, -2,5’in altinda
olanlari ise % 7 oraninda olarak bulmuslardir (98). Literatiirde tip 1 DM’ 1i hastalarda
osteoporoza yonelik ¢alismalar az olmakla birlikte tip 1 DM’ li hastalarda osteoporoz
siklig1, kirik riski ve etkileyen faktorler her donem arastirma konusu olmustur. Tablo

32 de literatiirde yapilmis olan ve tip 1 DM’ li hastalarda KMY 6l¢iim sonuglarinin

daha diistik saptandigi ¢alismalardan bir kismi1 yer almaktadir.

Tablo 32: Tip 1 DM’ li Hastalarda KMY Diisiik Saptanan Calismalar-Derleme

Yazar Hasta | Hasta KMY Sonugclar Tiskili
adi/Yih Sayis1 | Yasi Belirleme Faktorler
bilgileri | Yontemi

Gunczler P. | 23 Ortyas | DEXA *L2-L4 *HbAlc ve
ve 9.5 (L2-L4 BMD tip 1 glisemik kontrol
arkadaglari/ BMD DM’li grupta | ile iligki
2001 g/lcm2 ve Z | daha diisiik bulunamadi
97) skor) *Z skor<0

(%72,7)

*Z skor<-1

(%45)
Valerio G. 27 9.9-16,7 | DEXA *Z skortip 1 | *Yas ile negatif
ve yas (L1-L4 Z DM’li korelasyon
arkadaglari/ aralig1 skor) hastalarda *Zay1f metabolik
2002 (ort yas: daha diistik kontrol ile iligkili
(99) 13) *Z skor

<-1 (%37)

<-2 (%11)
Alexopoulou | 42 47 ort. DEXA *Tip 1 DM’li | *Osteoprotogerin
0. ve Yas (L1-L4Z hastalarda arttikca L1-L4 Z
arkadaglar1/ (x14) skor) L1-L4 Zve | skor
2006 kalca azalmaktadir
(98) olcimleri

daha diisiik

*Z skor

< -1 (%40)

<-2.5 (%7)
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Camurdan ve | 58 3,6-20,7 | DEXA *Tip 1 DM *L1-L4 Z skor
arkadaslar1/ yas (L1-L4 Z | takipli ile hastanin tiim
2007 aralig1 skor) hastalarda HbA Ic degerleri
(100) (12,9 BMD daha arasinda
ort) diisiik korelasyonda
L1-L4 Z skor | anlamli iligki
-1>skor>-2 saptanmistir
(%24,1)
<-2.5 (%5,2)
Hamilton E. | 102 20-71 DEXA (Z | *Tip 1 DM’li | *Erkeklerde 6n
ve yas ve T skor) | erkeklerde kol 6lgtimleri
arkadaslari/ aralifi BMD testosteron ve
2008 azalmig osteokalsin ile
(101) (kadinlarda | *Her iki cinste
fark yok) iyonize kalsiyum
ile iliski
saptanmig
Heilman K. | 30 4.7-18.6 | DEXA *Tip 1 DM’li | *Koth glisemik
ve yas (BMD hastalarda kontrol
arkadaslar1/ aralig g/lcm2) BMD daha * Artmis
2009 diisiik oksidatif stres
(102) * Artmis
enflamasyon ile
iliskili saptanmig
Dayem S. ve | 47 4.2-20 DEXA (L1- | *Z skor tip 1 | *Osteokalsin
arkadaslari/ yas L4 Z skor DM’li azalmasi ve
2011 aralig ve BMD hastalarda osteoprotegrin
(103) (13,3 ort | g/cm2) daha diisiik artmast
yas) *Z skor osteoporoz ile
-1>skor>-2,5 | iliskili saptanmis
(%7,3)
<-2,5
(%51,2)
Eller- 175 18-53 DEXA *Tip 1 DM’ | *Kronik
Vainicher ve yas (L2-L4 Z li hastalarda | komplikasyon ile
arkadaslar1/ araligi skor) BMD daha iligki saptanmig
2011 (32.8 diisiik *VKI ile iliski
(104) yas ort) saptanmis
Joshi A. ve 86 27,2 + DEXA *Tip 1 DM’ | *Zayif metabolik
arkadaslar1/ 11,2 (L2-L4 Z li hastalarda | kontrol ve diisiik
2013 skor) L2-L4 Z skor | fiziksel aktivite
(105) daha digik | ile iligki
saptanmig
Zhukouskaya | 82 20-54 DEXA *Tip 1 DM’li | *Yas, VKI,
V. ve yas (L1-L4Z hastalarda HbAIc ile iligki
arkadaglari/ araligi skor) BMD daha saptanmamis
2013 diistik
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(106) (31.1ort L1-L4 Z skor

yas) <-1 %37
Wierzbicka | 60 12-18 DEXA (Z | L2-L4 Zskor | *Uzun sire
E. ve yas skor, L2-L4 | tip 1 DM’li | yuksek seyreden
arkadaglari/ araligi - total viicut | hastalarda HbAlc (1 yillik),
2018 (Ort yas | BMD) daha diisik | yas, diyabet
(107) 15.1) L2-L4 Z skor | sUresi ve D

HbA1lc<8 vitamini ile
<-2%8,8 iliskili
<-1% %26,4 | *Egzersiz ile
HbAlc>8 iliski yok
<-2%3,8
<-1 % %23

Literatr arastirilarak olusturulan Tablo 34’deki galismalar incelendiginde tip
1 DM’ 1i hastalarin daha gen¢ niifusu olusturmasi nedenli ¢alismaya dahil edilen
hastalar adolesan ve 50 yas alt1 popiilasyondan olusmaktadir. Bizim ¢alismamiza dahil
edilen hastalarda 18-49 yas araliginda olup ortalama yas 32,2 olarak hesaplanmuistir.
Eller-Vainicher ve arkadaslarinin ¢alisma hastalarmin yas ortalamasi 32,8;
Zhukouskaya ve arkadaslarinin ¢alisma hastalarinin yas ortalamasi 31,1 olup calisma
hastalarimiz ile benzer ortalama yaslara sahiptir (104,106). Calismamizda kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 32,7 olup her iki grup arasinda anlamli bir fark yoktur
(p>0,05). Tip 1 DM’ li hastalarin geng niifusu temsil etmeleri ve hastalik prevalansinin
tip 2 DM’ ye gore diisiik seyretmesi nedeniyle literatiirde hasta sayisinin yiiksek
oldugu ¢alisma ¢ok olmayip, calismamizin hasta sayis1 literatiirdeki birgok calisma ile

benzerdir.

Literatiirde tip 1 DM’ ye bagli KMY 6l¢tim sonuglarinin daha diisiik saptandigi
calismalara ¢cogunlukta olsa da aksini sdyleyen calismalar da bulunmaktadir. Tablo
35°de literatiirde yapilmis KMY 6l¢iim sonuglarinin tip 1 DM’ 1i hastalar ve normal

populasyon arasinda benzer ¢iktig1 calismalardan birkagi yer almaktadir.
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Tablo 33: Tip 1 DM’ 1i Hastalarda KMY Diisiik Saptanmayan Caligsmalar-Derleme

Yazar Hasta Hasta Yas;1 | KMY Sonuclar
adi/'Yih Sayisi bilgileri Belirleme
Yontemi
Pascual J. ve | 55 10,4+4,1 DEXA (L2- *Tip 1 DM’li hastalar
arkadaglari/ L4 Z skor ve | ve kontrol grubu
1998 BMD g/cm2) | arasinda KMY
(108) sonuglar1 benzer
Ingberg CM. | 38 43(33-55) DEXA *Calisma sonucuna
ve arkadaglari/ (BMD g/cm2 | gore tip 1 DM’ li grup
2004 ve Z skor) ile kontrol grubu
(109) arasinda anlamli fark
yok
Bridges MJ. | 35 49.3 DEXA (Z *Calisma sonucu gore
ve arkadaslar1/ | (erkek) (44.6-53.9) | skor) tip 1 DM, tip 2 DM ve
2005 kontrol grubu arasinda
(110) anlamli bir fark
bulunamamustir.
*Tip 1 DM ve tip 2
DM ile VKI
korelasyon anlaml1
*HbAlc, DM siiresi
ve komplikasyon ile
iliski yok
Mosso C. ve 30 9-22 yas DEXA *Z skor Tip 1 DM’li
arkadaglari/ aralig1 (L2-L4Z hastalar ile kontrol
2016 skor) grubu arasinda benzer
(111) L2-L4 Z skor
<-2 (%6,7)
-1>skor>-2 (%20)
*Ca alimi ve D
vitamini ile iliski yok
Jung GiRoh | 29 4.8-11.3 yas | DEXA *Z skor Tip 1 DM’li
ve arkadaglari/ araligi (L1-L4Z hastalar ile kontrol
2018 (7.58 ort skor) grubu arasinda benzer
(112) yas) L1-L4 Z skor< -2

(%10,3)

*Z skor ile VKI
arasinda korelasyon
saptanmis.
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Tablo 35’ de yer alan galismalarda tip 1 DM’ li hastalar ile kontrol grubu
arasindaki KMY 06l¢iim sonuglari benzer saptanmistir (108-112). Bridges MJ ve
arkadaslarinin 2005 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada arastirmaya tip 2 DM’ li
hastalarda dahil edilmistir ve ¢alisma sonucunda tip 2 DM’ li hastalar ile de KMY

Olcumleri benzer saptanmistir (110).

Valerio G. ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada 27 tip 1 DM’ 1i hasta
incelenmistir. Calisma sonuglarina gére HbAlc ile KMY 6l¢iim sonuglar1 arasinda
negatif iliski saptamiglardir (99). Heilman K. ve arkadaslarinin 2009 yilinda yapmis
olduklar1 ¢alismaya 30 tip 1 DM’ 1i hasta dahil edilmistir. Calisma sonucuna gore tip
1 DM’ li hastalarda KMY sonuglar1 daha diisiik saptanmistir ve iliskili faktorler
incelendiginde diisik KMY sonuglar ile HbAlc arasinda anlamli negatif iliski
saptanmistir (102). Diger taraftan ise Liu ve arkadaslarinin 2003 yilinda yapmis
olduklar1 galigmaya 39 puberte ve 33 postpubertal donemdeki 72 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin yapilan incelemesinde <20 yas olanlarda kontrol grubuna goére kemik
Olctimlerinde anlamli bir fark saptanmamustir. > 20 yas olan 33 kisilik hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda femur boyun ile yan vertebral 6lgiimlerinin sonuglarinda tip 1
DM’li grupta anlamli olarak kemik mineral yogunlugunun daha diisiik oldugu
saptanmigtir (113). Liu ve arkadaslarinin ¢alisma sonucuna gore KMY ile HbAlc

degeri arasinda iliski saptanmamustir.

Bizim ¢alisma sonuglarimiz da Valerio ve Heilman ¢alisma sonuclarina benzer
olarak tip 1 DM’ 1i hastalarda kontrol grubuna gére Hbalc ve KMY arasinda negatif
iligski saptanmistir. Tip 1 DM’ 1i hastalarin kendi aralarinda yapilan inceleme de ise

HbAlc ile anlaml1 bir iligki saptanmamustir.

Hadjidakis DJ. ve arkadaslarinin 2006 yilinda yapmis olduklar1 ¢aligmada tip
1 DM hastaligi olan 30 erkek ve 30 premenopozal kadin vakalar ile yapilan ¢aligmaya
gore femur boynunda yapilan dl¢iimlerde tip 1 DM hastalig1 her iki cinste de KMY
degerleri anlamli olarak diisiik saptanmis ve vertebra da ise KMY Ol¢limleri sadece
erkek hasta grubunda belirgin diisiik saptanmistir. Calismaya gore KMY degeri
diistikliigli daha ¢ok erkek hasta grubunda saptanmistir. Hastalik siiresi ve hastalik
baslangi¢ yasi ile anlamli bir iligki saptanmamistir (114). Vina Simon E. ve
arkadaglarinin 2000 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada 45 tip 1 diyabetik hasta
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incelenmistir ve yas aralif1 5,2-19,4 olan hasta grubunda yapilan arastirmada L1-L4
vertebral KMY ol¢timleri saglikli gruba gore anlamli diisiik saptanmistir. Calismada

hastalik tan1 siiresi ile anlamli bir iliski saptanmamustir (115).

Bizim ¢alismamizin sonuglari da Hadjidakis ve Vina Simon’ un sonuglarina
benzer olarak KMY sonuglartyla DM siiresi arasinda iligki saptanmamuistir. Ayrica
calismamizda KMY diisiikliigli erkek hastalarda daha fazla saptanmistir ve

Hadjidakis’ in ¢alisma sonuglari ile benzerdir.

Wierzbicka E. ve arkadaslarinin 2018 yilinda yapmis olduklart galismaya
ortalama yaslar1 15,1 olan 60 tip 1 DM’ li hastay1 dahil etmislerdir ve g¢aligma
sonucunda tip 1 DM’ li hastalarda KMY o6l¢timleri daha diisiik saptanmistir. Calisma
sonucunda boy (cm), kilo (kg) ve fiziksel egzersiz ile iliski saptanmamistir (107).
Bizim galisgmamizin sonuglari da bu ¢alismaya benzer olarak boy (cm) ve fiziksel
egzersiz ile KMY arasinda iliski saptanmamistir ancak tip 1 DM’ li hastalarda kilo
(kg) daha diisiik saptanmustir.

Eller-Vainicher ve arkadaglarinin 2011 yilinda yapmis olduklari galismaya 175
tip 1 DM’ 1i hasta dahil edilmistir. Calisma sonucunda tip 1 DM’ li hastalarda KMY
dlgiimleri daha diisiik saptanmistir ve KMY 6l¢iim sonuglar1 ile VKI (viicut kitle
indeksi) arasinda anlamli iliski saptanmistir (104). Yine Bridges MJ. ve arkadaglarinin
yapmis olduklar1 ¢alisma sonucunda da KMY &lciim sonuglart ile VKI arasinda
anlamli iliski saptanmis olup VKI yiiksek olanlarda KMY &l¢iim sonuglar1 daha iyi
bulunmustur (110). Kars1 taraftan Dayem Soha M. ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calismada da ¢alismaya 47 tip 1 DM’ 1i hasta dahil edilmistir ve tip 1 DM’ li hastalarda
KMY 6l¢iim sonuglarmin daha diisiik saptandigi ¢alisma sonucunda VKI ile iliski
saptanmamugstir (103).

Bizim ¢aligmamizda da tip 1 DM’ li hastalar ve kontrol grubu arasinda KMY
dl¢iim sonuglari ile VKI arasinda anlaml iliski saptanmistir ve VKI azaldikca KMY
6l¢iimlerinin azaldig: tespit edilmistir. Ayrica yapilan lojistik regresyon analizinde de

VKi ile KMY (L1-L4 Z skor) arasinda anlamli iligki saptanmistir (OR: 1,29).

Clausen P. ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada 36 tip 1 DM’ li hasta

incelenmistir ve calisma sonucunda diyabetik nefropati gelisen hastalarda KMY
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Olglimlerinin daha diisiik oldugu saptanmustir (116). 2011 yilinda Eller-Vainicher ve
arkadaglarinin yapmis oldgu calisma sonucunda da kronik komplikasyonu olan
hastalarda KMY oOl¢iimleri daha diisiik saptanmustir (104). Rozadilla A. ve
arkadaslarinin 2000 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismaya 88 tip 1 DM’ i hasta dahil
edilmistir ve bu hastalarin KMY 6l¢iim sonuglari inclenmistir. Calisma sonucuna gore
tip 1 DM’ 1i hastalarda KMY 0lgiimleri diisiik saptanmigtir. Arastirmada diyabetik
retinopati komplikasyonu bulunmasi ile KMY 6l¢iim sonuglar1 arasinda anlamli iliski

saptanmustir (117).

Bizim calisma sonuglarimizda Eller-Vainicher, Clausen ve Rozadilla’ nin
calisma sonuglarina benzer olarak kronik komplikasyonlar ile KMY 6l¢iim sonuglari
arasinda iligki saptanmustir. Calisma sonucumuza gore tip 1 DM’ li hastalarda kontrol
grubuna gore komplikasyon varligi anlamli yiiksek saptanmistir. Yapilan regresyon
analizinde komplikasyonu olan hastalarda kalca kirigi riski anlamli yiiksek

saptanmistir (OR:15,76).

Shah V. ve arkadaslarinin 2018 yilinda yapmis olduklari ¢alismaya 47 tip 1
DM’ 1i hasta dahil ediliyor ve ¢alisma sonucunda tip 1 DM’ li hastalarda KMY
Olclimleri daha diisiik saptanmistir. Calisma sonuglarinda KMY 6l¢iim sonuglart ile
lipid paneli arasinda iligski saptanmamustir. Bizim ¢alisma sonuglarimizda tip 1 DM’ li
hastalar ve kontrol grubunda KMY 6l¢iim sonuglari ile lipid paneli arasinda anlamli

iliski saptanmamugtir (118).

Imura H. ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada tip 1 ve tip 2 diyabetes
mellituslu hastalarda D vitamini diizeylerini ve osteopeni ile ilisksini incelemislerdir.
Calismalarinda tip 1 ve tip 2 DM’ li hastalarda osteopeni diizeyleri benzer
bulunmustur. 24-25 Hidroksi vitamin D diizeyi her iki grupta da diisiik bulunurken, 1-
25 Hidroksi vitamin D diizeyi sadece tip 1 DM’ 1i hastalarda diigiik bulunmustur. 25
Hidroksi vitamin D diizeyi tip 1 ve tip 2 DM’ 11 hastalar ile kontrol grubunda benzer
bulunmustur. Calisma sonucuna gore elde edilen farkliliklarin hastalar arasinda alim
miktarlarmin farkli olmasi ve tip 1 DM’ 1i hastalarda instilin eksikligine bagli kemik
mineralizasyon kusurundan kaynaklanabilecegi disiiniilmistiir (119). Wierzbicka E.
ve arkadaslarinin 2016 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada tip 1 DM tanili1 60 hasta

degerlendiriliyor ve metabolik parametreler, 25 Hidroksi vitamin D diizeyleri ile viicut
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kompoziyonu arasindaki iligki incelenmistir. Calisma sonucunda 25 Hidroksi vitamin
D ile kas kiitlesi arasinda pozitif iligki saptanmistir ve hastaliga bagli olusabilecek
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in diizenli D vitamini takviyesinin 6nemi vurgulanmistir

(120).

Bizim calisma sonucumuzda da KMY 6l¢iim sonuglari ile D vitamini diizeyi
arasinda anlamli iliski saptanmistir ve tip 1 DM’ li hastalarda yapilan korelasyon
testine gére D vitamini kan diizeyi diisiik olan hastalarda Z skor degerleri daha diisiik
saptanmigtir. Ayrica ¢alisma sonuglarimiz incelendiginde FRAX skorlamasinda 10
yillik major osteoporotik kirik riski ile D vitamini arasinda negatif korelasyon
saptanmistir ve D vitamini eksikliginde tip 1 DM’ li hastalarda kirik riskinin belirgin
arttig1 ongorillmiistiir. Calisma sonuglarimiza gore tip 1 DM’ 1i hastalar ve kontrol

grubu arasinda D vitamini diizeylerinde anlamli fark saptanmamustir.

Cerrahoglu L. ve arkadaslarinin 2002 yilinda yapmis olduklari ¢alismaya
ortalama yaslar1 58,5 (41-70) olan 87 postmenopozal hasta dahil ediliyor. Calisma
sonucunda giinliik kalsiyum alimi miktari ile spinal bolge KMY arasinda pozitif iliski
oldugu saptanmistir (121). Michaelsson ve arkadaslarinin diyetle kalsiyum alimi1 igin
postmenopozal kadinlarda yapmis olduklar1 ¢galigmada bireyleri yiiksek, orta ve diisiik
kalsiyum alan olmak iizere 3 gruba ayirmislardir. Calisma sonucunda diyetle kalsiyum
alim1 yiiksek olan grupta KMY 06l¢limleri diger gruplara gére anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (122). Tip 1 DM’ li hastalarda yapilan ¢alismalar az olmakla birlikte
Maggio ABR ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alisma sonucuna gore tip 1 DM’ i
hastalarda giinliik kalsiyum alimi (mg/giin) anlamli olarak daha diisiik saptaniyor ve
caligma sonucunda yeterli miktarda giinliik kalsiyum alimmin ilerleyen yillarda

osteoporozu engelleyebilecegi vurgulanmistir (123).

Bizim galisma sonuglarimiz incelendiginde de tip 1 DM’ 1i hastalarda kontrol
grubuna gore giinliik kalsiyum alimi anlamli olarak diisiik saptanmistir. Ayrica L1-L4
Z skor ile giinliik kalsiyum alimi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Yapilan
lojistik regresyon analizinde de giinliik kalsiyum alimi ile 10 yillik kal¢a kirig1 riski ve

L1-L4 Z skor arasinda anlamli iligki saptanmigtir (OR:1,007, OR: 1,004).

Hodges JK ve arkadaglarinin 2019 yilinda yapmis olduklar1 ¢alisma ile laktoz

intoleransinin kemik saglig1 lizerine etkisini incelemislerdir. Caligma sonucuna gore
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laktoz intolerans1 bulunan bireylerde osteoporoz ve kirik riskinin arttig1 ngorilmiistiir
ve bu hastalarin laktoz miktar1 diisiik siit tirlinleri tiikketmeleri Onerilmistir (124).
Laaksonen MML ve arkadaslarinin 2009 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada ise
genetik laktaz eksikligi saptanan 358 vaka takibe alinip ve DEXA c¢ekimleri
yapilmistir. 12 y1l boyunca takibin yapildigi ¢alismada 157 vakanin kontrol DEXA’
lar1 ¢ekilip incelenmistir. Calisma sonucunda laktoz intoleransina bagli olarak
bireylerde giinliik kalsiyum alimi miktarinin diistiigli ve yapilan KMY 6l¢iimleri
anlaml olarak diisiik saptanmistir. Aragtirmacilar ¢alisma sonucunda yeterli kalsiyum
aliminin bireyleri osteoporoza karsi koruyucu etkisi olabilecegini vurgulamislardir
(125). Enattah NS ve arkadaslarinin 2005 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada laktoz
intoleransi tanis1 PCR (polymerase chain reaction) ile genetik olarak konulmus 601
yaslt Fin hastay1 calismaya dahil edilmistir. Calisma sonucunda laktoz intoleransi
saptanan hastalarin genotipik farkliliklarinin  bile osteoporozu etkileyebildigi
disiiniilmistiir ve genotip C/C tespit edilmis olan laktoz intoleransi grubundaki kalca
kirigr riski belirgin olarak yiiksek saptanmistir (126). Yine Honkanen R ve
arkadaslarinin 196 yilinda yapmis olduklari ¢alismada laktoz intoleransi olan ve
olmayan bireyler kemik saglig1 agisindan incelenmistir. Laktoz intoleransi olan grupta
spinal ve femoral KMY ol¢iimleri diger gruba gore anlamli olarak diisiik saptanmustir.
Calisma sonucunda laktoz intoleransi olan grupta KMY OoOl¢iimlerinin diisiik
saptanmasinin bir nedenini de yapilan hesaplamalara gore giinlilk kalsiyum alim
miktarinin laktoz intoleransi olan grupta anlamli olarak diisiik olmasinin etkiledigini

diisinmuslerdir (127).

Bizim ¢aligma sonuglarimiz da incelendiginde literatiirle benzer olarak laktoz
intoleransi ile KMY diistikliigli arasinda anlamli iliski saptanmistir. Laktoz intoleransi
tip 1 DM’ li hastalarda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek saptanmustir.
Yapilan lojistik regresyon analizinde de laktoz intoleransi ile L1-L4 Z skor arasinda

anlamli iligki saptanmigtir (OR: 7,96).

Zhukouskaya V ve arkadaslarinin 2013 yilinda yapmis olduklari ¢alismaya 20-
55 yas araliginda 82 tip 1 DM’ li hasta dahil edilmistir. Caligmaya dahil edilen
hastalarin DEXA ol¢iimleri yapilmistir ve yapilan radyolojik incelemeler ile hastalarin
vertebral kompresyon kirik dereceleri gruplandirilmistir. Caligma sonucunda KMY

Olctimleri tip 1 DM’ 1i hastalarda diisiik saptanmistir ve spinal Z skor 6l¢timleri tip 1
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DM’ li grupta belirgin olarak -1’ in altinda saptanmistir. Calismada vertebral
kompresyon kirig1 orani tip 1 DM’ 1i hastalarda anlamli olarak yiiksek saptanmistir
(106). Hothersall EJ ve arkadaslarinin Birlesik Krallik’ta yapmis olduklar1 ¢alismada
ulusal veri tabanindan 20-84 yas araligindaki tip 1 DM ve tip 2 DM hastalar
belirlenerek takibe alinmistir. 2005-2007 tarihlerinde 2 yillik siire ile bu hastalar takip
edilerek kalga kirig1 nedenli hastaneye yatis olan vakalar, diyabetik olmayan vakalar
ile kiyaslantyor. Calisma sonucunda arastirmacilar kalga kirig1 insidans risk oranini
onceki calismalar kadar olmasa da tip 1 DM’ i hastalarda belirgin olarak yiiksek
saptamislardir (128). Yine Miao J ve arkadaslar1 Isveg’te 1975-1998 yillar1 arasinda
yapmis olduklar1 ¢alismada 31 yasindan Once hastaneye yatisi olan 24,605 (12,551
erkek-12,054 kadin) tip 1 diyabetes mellituslu hastay1 kalga kirigi agisindan takip
etmislerdir. Yapilan bu kohort ¢alismasinin sonuglarina gore kalca kirigi riskinin tip 1
DM’ 1i hastalarda daha yiiksek oldugu ve kalga kirig1 yaninda yiiksek oranda diyabet
komplikasyonlarinin varligi saptanmistir. Arastirmacilar kalga kirigi ve diyabetik
komplikasyonlarin birlikteliginin yiliksek olmasi sebebiyle iyi metabolik kontroliin
kirik riskini azaltabilecegini diistinmiislerdir (129). Yine Ahmed LA ve arkadaslarinin
1994-2001 yillar1 arasinda yapmis olduklar1 gozlemsel ¢alismaya gore 27.159 kisi
takibe alinmistir. Calisma ile vertebra dis1 kirik riskine diyabet tipi, diyabet siiresi ve
diger iligkili olabilecek faktorlerin etkisi arastirilmistir. Calisma sonucunda 1249
vertebra kirig1 vakasi tespit edilmistir ve 455 kirik vakasinin diyabetes mellitus tanili
oldugu tespit edilmistir. Calismada diyabet tipi olarak tip 1 DM’ 1i erkeklerde tiim
vertebra dis1 kirik riski ve kalca kirigi riski yiiksek saptanmigtir. Kadinlarda ise hem
tip 1 hem tip 2 DM’ li hastalarda kalga kirig1 riski tip 1 DM lilerde daha yiiksek olmak

lizere artmis saptanmustir. Calismada hastalik siiresi ile iligski saptanmamustir (130).

Nicodemus KK ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada diyabet tanili
olan postmenopozal kadinlar ile diyabet tanisi olmayan postmenopozal kadinlar
kiyaslaniyor. 11 yil boyunca belirlenen 32,089 hasta takibe alinmistir ve hastalarin
kirik riskleri incelenmistir. Calisma sonucunda diyabet tanisi olan hastalarin diyabet
tanis1 olmayanlara gore daha cok kirik gegirdigini ve daha fazla kirik riskine sahip
olduklar1 saptanmistir. Diyabetli grup i¢inde de yapilan incelemede en fazla kirik
riskine tip 1 DM’ li hastalarin sahip oldugu saptanmistir (131). Literatirde hemoglobin

diizeyinin kirik riski iizerine az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Looker AC’nin yapmis
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oldugu caligmada kirik riski ile hemoglobin diizeyi arasindaki iligki aragtirilmistir.
2122 kisi takip edilerek ve 239 kalca kirig1 vakasi tespit edilmistir. Calisma sonucunda
hem diisiik hem de yiiksek hemoglobin degerleri kalga kirigi riski ile iliskili
bulunmustur (132). Leanza G ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alisma hi¢ kirigi
olmayan, 1 kirig1 olan, 2 ve istii kirig1 olan tip 1 DM’ 1i hastalar1 gruplandirarak kirik
ile iligkili faktorleri incelemislerdir. Calisma sonucuna gore kirik 2 ve iistii olan
hastalarda yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir. Ayrica GFR ( Glomertiler filtrasyon hiz1) degerinin kirik olan gruplarda
daha diisiik oldugu hatta 2 ve istii kirik olan grupta diger 2 gruba gore anlamli olarak
daha diisiik oldugu saptanmistir (133).

Bizim galisma sonug¢larimizin da literatiirle benzer oldugu gézlenmistir. Tip 1
DM’ li hastalarimizin FRAX hesaplamasi ile 10 yillik kirik riskleri hesaplanmistir ve
iligkili faktorler incelenmistir. Caligma sonuglarimiza gére Miao J ve arkadaslarinin
calisma sonucuna benzer olarak komplikasyon olan tip 1 DM’ li hastalarda kalga kirig1
riski daha yiiksek saptanmistir. Ahmed LA ve arkadaslarinin ¢alisma sonucuna benzer
olarak hastalik siiresi ile kirik riski arasinda iliski saptanmamistir. Caligmamizin
sonuclarinda hemoglobin degeri diisiik olan tip 1 DM’ 1i hastalarda kalga kirig: riski
daha yiksek saptanmistir ve Looker AC’ nin g¢alisma sonucuna benzer oldugu
gbzlenmistir. Yine calisma sonuclarimiz Leanza ve arkadaslarinin yapmis olduklar
calisma sonuglariyla uyumlu olup yas ile kalca kirigi arasinda anlamli iligki
saptanmistir ve bizim ¢alismamizda da hastalarin GFR degeri azaldik¢a kirik riskinin
artt1g1 tespit edilmistir. Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin GFR degeri 60 ml/dk
tizerinde olsa da GFR degeri azaldik¢a kirik riskinin arttigi saptanmistir. Ayrica
calismamizda literattirle uyumlu olarak L1-L4 Z skor degerleri azaldikga kalga kirigi
riskinin anlamli olarak arttig1 saptanmistir. Calisma sonuglarimiza gére FRAX 10
yillik beklenen major osteoporotik kirik riski ve FRAX 10 yillik beklenen kalca kirig1
riski tip 1 DM’ 1i hastalarimizda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmustir.
Yapilan lojistik regresyon analizine gore de kronik komplikasyonu olanlarda, VKI
diisiik olanlarda ve giinliik kalsiyum alim1 yetersiz olanlarda beklenen kalga kirig1 riski

anlamli olarak artmaktadir (OR: 15,76; OR: 1,49 ve OR: 1,007).

Sonug olarak; ¢calismamiza dahil edilen tip 1 DM li hastalarin DEXA ile kemik

mineral yogunluklar1 6l¢iildii ve iligkili faktorler incelenmistir. Calisma sonuglarimiza
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gore KMY diisiikliik oraninin diger c¢alismalarla benzer oldugu saptanmistir.
Arastirmamiza gore tip 1 DM’ li hastalarda kontrol grubuna gére KMY 6Ol¢umleri daha
disiik saptanmistir. Calisma sonug¢larimizdan elde ettigimiz verilerimizin ¢ogu
literatiir ile benzerlik gostermektedir. Tip 1 DM’ i hastalarda siklikla saptanan KMY
diisiikliiglintin kirik riskine olan etkisi halen arastirma konusudur. Bu nedenle riskli
olan tip 1 DM’ 1i hastalarda en etkin yontem hastalarin uygun takip ve tedaviyle
kiriklarin 6nlenmesidir. Calismamizin bazi kisithiliklar1 vardi. Hasta sayisinin az
olmasi, merkezimizde uygun cihaz bulunmayisi nedeniyle kemik yapim-yikim
belirteglerinin hepsinin bakilamayis1 ve laktoz intoleransi tespiti igin gerekli testlerin
yapilamayist bunlardan bazilaridir. Tip 1 DM’ ye bagh osteoporozun
mekanizmalarinin net olarak anlasilabilmesi, uygun takip ve tedavi yontemlerinin
gelistirilebilmesi i¢in daha fazla hasta sayilarinin oldugu c¢alismalara ihtiya¢ oldugu

distiniilmiistiir.
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SONUC VE ONERILER

1) Bizim ¢alismamizda tip 1 DM’ li hastalarda KMY o6lgiimleri diisiik saptanmustir.
Tip 1 DM’ li ve kontrol grubu arasinda yapilan aragtirmada tip 1 DM’ 1i hastalarda
KMY 6l¢iim sonuglart daha diisiik saptanmistir.

2) Elde ettigimiz sonuglara goére tip 1 DM’ 1i hastalarda kalga kirigi riskinin yas ile
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir.

3) Tip 1 DM’ li hastalarda kalga kirig riskinin hemoglobin diizeyi ve GFR ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmustir.

4) Tip 1 DM’ li hastalarda major osteoporotik kirik riskinin D vitamini ve GFR ile
negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir.

5) Laktoz intoleransi olan ve diyabet hastaligina bagli komplikasyon gelismis olan tip
1 DM’ 1i hastalarda kalga kirigi riskinin daha fazlaa oldugu saptanmastir.

6) L1-L4 Z skor 6l¢iim sonuglarinin -2’ nin altinda olan tip 1 DM’ li hastalarda kalca
kirig1 riski anlaml olarak daha fazla saptanmustir.

7) D vitamini diizeyi daha diisiik olan tip 1 DM’ 1i hastalarda L1-L4 Z skor 6lglim
sonuglar1 anlamli olarak daha fazla -2’ nin altinda saptanmustir.

8) L1-L4 Z skor dl¢lim sonuglarimin giinliik kalsiyum alim miktar1 ve D vitamini
diizeyi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmuistir.

9) L1-L4 Z skor olglim sonuglarimin hemoglobin diizeyi ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptanmaistir.

10) Calisma sonuglarimiza gore tip 1 DM’ 1i hastalarda saglikli goniilliilere gore kalca
kirig1 ve major osteoporotik kirik riski daha yiiksek saptanmaigtir.

11) Tip 1 DM’ 1i hastalarda kontrollere goére giinliikk kalsiyum alimi daha disiik
saptanmistir.

12) Tip 1 DM’ li hastalarda kontrollere gore laktoz intoleransi daha fazla bulunmustur.

13) Tip 1 DM’ 1i hastalarda kontrollere gére GFR (ml/dk) daha diisiik saptanmuistir.

14) Tip 1 DM’ li hastalarda VKI daha diisiik saptanmistir.
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Calisma sonucuna gore tip 1 DM’ 1i hastalarinda KMY diisiikliigiiniin oldugu
ve bu hastalarda kirik riskinin artmig oldugu gézlemlenmistir. Tip 1 DM’ 1i hastalarin
osteoporoz agisindan da takip edilmesi, hastalarda kirik riskini azaltmak igin ek risk
faktorlerinin tedavi edilmesi, uygun D vitamini replasmani ve yeterli kalsiyum

aliminin saglanmasinin gerekli oldugu diistiniilmiistiir.
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