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OZET

Eren, S. Tip II Diyabetli Hastalarda Kemik Metabolizmasindaki
Degisiklikler Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir,2007.0Osteoporoz diisilk kemik kiitlesinin oldugu, kemigin
mikromimarisinin bozuldugu, kemik giiciiniin azalmasi ile karakterize
kronik, ilerleyici bir hastaliktir. Bu durum kemigin kirik riskinde artma ile
birliktedir. Diyabet ¢esitli klinik ve biyokimyasal bulgularla seyreden ve bircok
sistemi etkileyebilen kronik bir metabolizma hastaligidir. Bir¢ok arastirmada tip 1
diyabette diisiik kemik mineral yogunlugu (KMY) degerleri bildirilmektedir. Tip 2
diyabette ise diyabetik olmayan kontrol grubuna gore daha diisiik, benzer veya daha
yiiksek degerleri gosteren c¢alismalar mevcuttur. Bu c¢alismada tip 2 diyabetik
erkek, pre ve postmenopozal kadin olgularin KMY degerlerini saglikli
kontrol grubu ile karsilastirmak ve bu hastalarda;biyokimyasal kemik yapim
ve yikim markirlari: osteokalsin (OC), kemik alkalen fosfataz (BALP),
deoksipridinyum (DPD), B-CrossLaps (BCTX) diizeylerinin 0Olglimiiyle
osteoporoz durumunun ve patofizyolojisinin aciklanmasina katkida
bulunmay1r amacgladik. Tip 2 diyabet tanisi ile izlenen 60 kadin 40 erkek
hastada ve 71 diyabeti olmayan kontrol grubunda KMY belirlenip, BALP,
OC, DPD, B-CTX diizeyleri 6l¢iildii. Gruplar arasindaki farkliliklar ve KMY
ile diger parametreler arasindaki iliskiler degerlendirildi. KMY 0&l¢limlerine
gore diyabetli hastalar ve kontrol grubunda osteoporoz rastlanma sikligi
farkli degildi. Serum BALP, serum B-CTX diizeyleri ve idrar DPD diizeyleri
iki grupta farkli degildi. Serum OC diizeyleri diyabetli hastalarda
kontrollerden daha yiiksekti. Bizim ¢alismamizda KMY 0&l¢limlerine gore tip
2 diyabetlilerde saglikli kontroller arasinda osteoporoz rastlanma siklig1
agisindan bir fark bulunamamistir. Kemik dongiisiiniin biyokimyasal
markirlar1 agisindan incelendiginde OC disindaki markirlarda bir farklilik
bulunamamistir. Yaslilikta ve tip 2 diyabette kemik dongiisiindeki
degisiklikleri agiklamak i¢in daha ileri ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
Anahtar kelimeler: Kemik alkalen fosfataz, Osteokalsin, Deoksipridinolin,
p-CrossLaps



ABSTRACT

EREN S. Changes of bone metabolism in patients with type II diabetes.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine. Medical Speciality
Thesis in Department of Biochemistry, 2007. Osteoporosis is a chronic,
progressive disease which characterized with low bone mass, diminished
microarchitectural of bone and decreased bone strength. Diabetes is a chronic
metabolic disease with different clinical courses and biochemical findings
that may effect different systems. Low bone mineral density levels in type 1
diabetes were declared in many different studies. Howewer, decreased,
increased or the same bone mineral density (BMD) status were exist in
articles which were compared type 2 diabetes with controls. In this study, we
aimed to compare BMD status in type 2 diabetic male and pre and
postmenopause female patients against healthy control group and to
determine biochemical bone formation and resorption markers namely;
osteocalcin (OC), bone isoenzyme of alkaline phosphatase (BALP),
deoxypyridinium (DPD), B-CrossLaps (BCTX) in order to elucidate the
osteoporosis state and pathophysiology. BMD status and BALP, OC, DPD, -
CTX levels were determined in 60 female and 40 male type 2 diabetic
patients and 71 non-diabetic control group. The differences between groups
and the correlations between BMD status and other parameters were
determined. The frequency of osteoporosis in diabetic patient group and
control group were not different according to BMD status, serum BALP, B-
CTX and urine DPD levels were not different between these two group.
Serum OC levels were increased in diabetic patients when compared with
controls. In our study, the prevalance for osteoporosis in type 2 diabetic
patients and controls were not different according to BMD status. The
biochemical markers of bone turnover were not different in diabetic patients
except OC. New studies are needed in order to explain the changes in bone
turnover in type 2 diabetes and elderly.

Key Words: Bone alkaline phosphatase, Osteocalcin, Deoxypyridinoline,

p-CrossLaps
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1. GIRIS ve AMAC

Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokunun mikro yapisinin

bozulmasiyla birlikte kirilganlikta artma ve kiriklara direncin azalmasiyla

karakterize olan sistemik bir iskelet hastaligidir.



Diyabetik hastalarin yasam siliresinin uzamasi ve yasl diyabetik
populasyonun artigi, hastalarin yasam kalitesini yiikseltebilmek icin
diyabetik osteopeni sorununa etkili bir ¢6ziim gerekliligini gliindeme
getirmistir. Ancak bu soruna iliskin bilgiler halen netlik kazanmamistir. Tip
1 ve tip 2 diyabette osteoporoz riski ve kemik mineral yogunlugu seviyeleri
ile ilgili tartigmalar mevcuttur. Saglikli kontrollere goére tip 2 diyabetik
olgularda kemik kiitlesinin yiliksek, diisiik veya benzer olduguna dair
calismalar vardir. Calismalarin ¢ogu yalnizca tek cinsiyete dair verilerle
yapilmistir veya kadin ve erkek olgular ayr1 ayr1 analiz edilmemistir. Ayrica
bu ¢alismalarda menopoz, diyabet siiresi, diizenli takip ve tedavi, laboratuar
parametreleri, diyabetik komplikasyonlar ve komplikasyonlara sekonder
ortaya c¢ikan problemler, viicut kitle indeksine dair farkliliklar da sonuglara
etki edebilecek faktorlerdendir.

Bu tez ¢alismasinin amaci tip 2 diyabetik erkek, pre ve postmenopozal
kadin olgularin kemik mineral yogunlugu (KMY) degerlerini saglikli kontrol
grubu ile karsilastirmak ve bu hastalarda; biyokimyasal kemik yapim ve
yitkim markirlari: osteokalsin (OC), kemik alkalen fosfataz (BALP),
deoksipridinyum (DPD), PB-CrossLaps (B-CTX) diizeylerinin Ol¢iimiiyle
osteoporoz durumunun ve patofizyolojisinin aciklanmasina katkida

bulunmaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Osteoporoz
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Osteporoz (OP), insanlarda en c¢ok rastlanan kemik hastaligidir.
Erkeklerin ve kadinlarin her ikisini de genellikle hayatin 7. dekadinda veya
sonrasinda etkiler (1).

Osteoporoz, hem klinik acidan hem de halk sagligi acgisindan
onemlidir. Ciinkli mortalite ve morbiditeye neden olmasiyla birlikte olusan
osteoporotik kiriklar nedeniyle medikal bakim masraflarina ve is giiciinden
kayiplara neden olmaktadir. Yasli insanlar, diinyada hizla biiyliyen yas
grubunu olusturmaktadir. Yasl niifusun artmasi ile birlikte, ileri yaslarda
osteoporoza bagli kirik olgu sayisinin artacagini tahmin etmek zor degildir.
Amerika’ da, her yil 1,5 milyon kirik osteoporoz nedeniyle olusur. Bu
sayinin yarisi, vertebral kiriktir ve digerleri ise, her biri 1/5 oraninda olmak
tizere kalcga, bilek ve diger kiriklardir (2).

Osteoporoz diisiik kemik kiitlesinin oldugu, kemigin mikromimarisinin
bozuldugu, kemik giicliniin azalmasi ile karakterize kronik, progresif bir
hastaliktir. Bu durum kemigin frajilitesinde ve kirik riskinde artma ile
birliktedir (3).

Osteoporozun ¢ok degisik acilardan siniflandirmasi yapilmistir (4).
Yasa, lokalizasyona, kemik tutulumuna, etiyolojiye gore osteoporoz degisik
gruplara ayrilir (Tablo II.1). Genel OP’u Albright ilk olarak 3 gruba
ayirmistir.

1-65 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenapozal OP

2-65 yas lizerinde her iki cinste goriilen senil OP

3-idiopatik OP

Riggs ve Melton bu siniflamayr modifiye ederek Tip I ve Tip II OP
tanimlarin1 giindeme getirmislerdir. Tip I OP; 65 yasin altinda olusur, el
bilegi ve vertebra kiriklar1 ile karakterizedir. Tip II OP 75 yas {lizerinde
goriiliir ve kalca kiriklari ile karakterizedir. Tip I ve Tip II OP arasinda
cakismalar olmasina ragmen farkli antiteler olarak konusulabilir, c¢iinki

farkli klinik goriintimleri ve etyopatogenezleri vardir (Tablo I1.2).

Tabloll.1.0steoporozun siniflandirmasi

Yasa Gore
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Juvenil OP
Eriskin OP
Senil OP
Lokalizasyona gore
Genel OP
Bolgesel OP
Tutulan kemik dokuya gore
Trabekiiler OP
Kortikal OP

Etyolojiye gore

Primer OP

Sekonder OP
Histolojik goriiniime gore

Hizli dongiilic OP

Yavas dongiilic OP

Tabloll.2. Tip I ve Tip Il OP karsilastirmasi

Tip I(postmenapozal) OP  Tip II(senil) OP

Yas 51-75 751

Kadin: erkek 6:1 2:1

Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal

Kirik yeri Vertebra,elbilegi
Kalga,pelvis,tibia,humerus

Muhtemel neden Ostrojen] Yaslanma
Kemik kayip hizi Hizl Yavas

PTH fonksiyonu Azalmis Artmis

D vit. metabolizmasi Ikincil azalmis Birincil azalmis

Etyolojiye gore yapilan siniflandirma yaygin olarak kullanilmaktadir .
Buna gore OP ikiye ayrilir; primer ve sekonder osteoporoz (Tablo II.3).
Primer OP’da altta yatan hastalik veya neden yoktur. Sekonder OP’da ise

altta yatan bir¢ok hastalik veya neden olabilir.
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Tabloll.3.Etiyolojiye gore osteoporozun siniflandirmasi

1. Primer OP

a. Idiyopatik OP: i. Juvenil tip
ii. Adult tip

b. Postmenopozal OP (Tip 1)

c. Senil OP (Tip 2)

2. Sekonder OP

a.Endokrin  nedenler: Hipogonadizm, over agenezisi, hipertroidi,

hiperparatiroidi, Cushing hastaligi, Diabetes Mellitus

b.Malign nedenler: Multipl Myelom, 16semi, lenfoma, mastositozis

c.laclar: Heparin, etanol, tiroid hormonu, antikonviilzanlar, kemoterapiler,

glukokortikoidler, metotreksat, siklosporin, uzun siireli antiasit kullanimi

d.Kollajen sentez bozukluklari: Homosistiniiri, Ehler-Danlos sendromu,

Osteogenesis imperfecta, Marfan sendromu

e.Hepatik ve gastrointestinal nedenler: Primer biliyer siroz, subtotal

gastrektomi, malabsorbsiyon, agir malniitrisyon

f.Beslenme: Kalsiyumdan fakir, proteinden zengin diyet

g.Kronik alkolizm ve sigara

h.Romatizmal hastaliklar

i.Immobilizasyon

j.Digerleri: Kronik obstruktif akciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi,

gebelik ve laktasyon, renal hiperkalsiiiri

Histolojik goriiniime gore; hizli kemik yapim dongiilii ve yavas kemik
yapim dongiili OP’dan s6z edilmektedir. Kemik kiitlesinin yeniden

yapiminin takibi a¢isindan bu siniflama 6nemlidir.
2.2.Kemik Dongiisii

Kemik kompleks bir organdir. Yap1 iskelesi gorevi goren organik bir

matriks icerir. Kalsiyum; yapiyr olusturan bir sekilde dagilim gdsterir ve
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viicut i¢in bir iyon deposu olarak gorev yapar. Bu kompleks doku iginde
osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar gibi 6zellesmis kemik hiicreleri
bulunur. Monositler, makrofajlar ve fibroblastlar gibi osteoblastlarin ve
osteoklastlarin aktivitesini diizenleyen diger hiicreler; kemigin i¢ veya
endosteal yilizeyinde bulunur (5). Kemigin organik matriksi; esas olarak tip I
kollajenden olusmustur. Kemikteki tip I kollajenin ana yapis1 derideki tip I
kollajene benzer; ancak kemik tip I kollajeni derideki kollajenden ayirt eden

belli sekonder posttranslasyonel modifikasyonlar vardir (6).

Kemik dinamik bir organdir ve hayat boyunca kendini yeniler. Bu
proges; kemik yiizeyinden kemigin atilmasi veya rezorbsiyonu ve ardindan
burada yeni kemik depozisyonundan ibarettir (Sekil II.1). Bu iki spesifik
faaliyet, rezorbsiyon ve formasyon, 6zellesmis kemik hiicreleri tarafindan
yapilir. Remodellingi yapan 0zellesmis hiicreler; osteoblastlar ve

osteoklastlardir (7).

I | Osteoklastlar ile
/’ \‘ | kemik yikimm

= - HKemigin
yeniden yapilanmasi

‘Osteoblastlar ile
kemik yapimi

Sekil 11.1.Kemik Dongiisii

Osteoblastlar; kemigi olusturan hiicrelerdir. Organik matriksi
sentezlerler ve ardindan mineralizasyona yol acan etkilerde bulunurlar.
Osteoblastlarin sentezledigi organik matriks; tip I kollajenin yan1 sira baska

proteinler igerir. Organik yapida kollajen olmayan proteinler de bulunur.
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Bunlardan biri osteokalsindir (OC). Kemik-gla proteini (BGP) olarak da
bilinir. Osteokalsin; y-karboksiglutamik asit icerir ve K-vitaminine bagimli
bir proteindir. Diger kollajen olmayan proteinler; osteonektin,
trombospondin ve diger sialize ve fosforile proteinlerdir. Bu proteinler
muhtemelen hiicre gocli ve hiicre yapigsmasinda onemli rollere sahiptir.
Bunlarin sentezi; paratiroid hormon (PTH) ve 1,25 dihidroksi vitamin D
(1,25(0H);D) gibi hormonlar ile kontrol edilir (8).

Osteoklastlar; monosit/makrofajlarla ayni1 kdék hiicreden gelisir (9).
Osteoklastlar; kemik rezorbe eden, yapisal olarak iki kutuplu, ¢ok ¢ekirdekli,
biiyiik hiicrelerdir. Hiicrelerin bazolateral membrani kemik iligine c¢ok
yakindir ve sodyum pompasi ile bikarbonat/klor degistiricisini bulundurur.
Mineralize kemikle baglantili hiicre membrani aktin gibi kontraktil proteinler
igerir. Kemik yiizeyi ile iligkili periferik hiicre kenari, bir “sealing zonu”
olusturur. Hiicre, subosteoklastik olan bir kompartman1 kapayan/tikayan bir
avB3 integrin (vitronektin) reseptorii araciligiyla matriks osteopontine
baglanir (10). Plazma membrani1 bu alana invajine olur ve hiicrenin tipik
burusuk kenarini olusturur. Osteoklast ve kemik arasindaki bu ara yiizeyde
kemik rezorbsiyonu gergeklesir. Osteoklast aktivitesi ile kemikte meydana
gelen bu bosluklara Howship lacunae adi1 verilir (11).

Sistemik hormonlar ve lokal faktorler, osteoklast ve osteoblastlarin
cogalmasini, gelismesini ve fonksiyonunu diizenler. Hormonlar direkt veya
indirekt olarak lokal aktif faktdrlerin sentezini, aktivasyonunu ve reseptor
baglanmalarin1 degistirerek ya da bu faktorlerin etkilerini diizenleyen
spesifik baglanma proteinlerinin aktivitelerini diizenleyerek hiicre {izerine
etki ederler. Lokal iiretilen faktorler; biiylime faktorleri, sitokinler,
prostaglandinler ve l6kotrienlerdir (12).

Parathormon (PTH), kemik hiicresi fonksiyonuna 6nemli etkisi olan
sistemik hormonlardan biridir. Osteoklast aktivitesini artirarak kemik
rezorbsiyonunu stimiile eder; ancak bu hiicrelerde PTH reseptorleri
gosterilememistir. Osteoblast soyunda veya stromal hiicrelerde spesifik PTH
reseptorleri  belirlenmistir (13). PTH bu hiicreleri uyararak, kemik

rezorbsiyonunu artirmak icin osteoklastlarla iligkide olan ve bunlar1 stimiile
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eden niiklear faktdr-xB ligandinin reseptdr aktivatori (RANKL) olarak
adlandirilan bir maddeyi de igeren solubl faktdrler iiretmelerini saglar.
RANKL, osteoblastik gelisimi artiran transkripsiyon faktorleriyle etkilesir;
baska bir solubl faktér olan osteoprotegerin (OPG) tarafindan inhibe
edilir(14). PTH osteoblastlara direkt etki ederek kollajen sentezini inhibe
eder. Ancak matriks sentezini artirict paradoksik bir etkisi olan insiilin
benzeri growth faktér I (IGF-I)’in lokal iiretimini de stimiile ettigi
gosterilmistir (15). Hormona siirekli maruziyet sonrasinda kollajen matriksi
sentezi ilizerine inhibitér etki goézlenmistir, ama aralikli maruziyet yeni
matriks sentezinin stimiilasyonuna yol agar. PTH’ nin bu zit etkileri farkl
regiilatuar (G) proteinlere baglanan tek bir reseptor araciligiyla olur (16).

Kalsitonin, kemik hiicrelerinde spesifik etkilere sahip baska bir 6nemli
hormondur. Osteoklastlar lizerindeki yiliksek affiniteli reseptorler araciligiyla
direkt osteoklastik kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Kalsitoninin
osteoblastik fonksiyon iizerine bir etkisi olduguna dair bazi kanitlar vardir
(17).

Eriskin iskeletindeki remodelling progesi dinamik bir progestir ve
hayat boyunca daha biiyiik veya daha kii¢iik derecede devam eder. Kemigin
kuvvetini stirdiirmek i¢in gereklidir ve periosteal, haversian, kortikal ve

endosteal yiizeyler de dahil olmak iizere tiim kemik yiizeylerinde olusur (18).

2.3.Biyokimyasal Kemik Markirlari

Genel Ozellikleri:

Kemik dongiisiine ait biyokimyasal markirlar yaklasik 20 sene Once
gelistirilmistir. Yeni calismalarda bu markirlarin kemik turnover hizindaki
anomalileri tespit etmekte kullanilan geleneksel tetkiklere gore cok daha

fazla duyarli olduklar1 bildirilmistir (19). Klinik arastirmalarda ve yeni
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tedavilerin etkinliginin degerlendirildigi klinik ¢aligmalarda bu markirlar
genis capta kullanilmistir. Bu yeni markirlar post-menopozal osteoporozda
kemik metabolizmasinda meydana gelen degisiklikleri tespit etmede daha
yararli gorilmiistiir (20).

Bu biyokimyasal markirlar; iskelet patolojilerinin
degerlendirilmesinde kullanilan analiz spektrumunu oldukc¢a genisletmistir.
Bunlar metabolik kemik hastaliklar1 i¢gin non-invaziv, nispeten ucuz ve dogru
kullanildiginda ve yorumlandiginda tanida ve terapotik degerlendirmede
olduk¢a faydalidirlar (21).

Biyokimyasal markirlar, ozellikle kemik dongiisiinii baskilamaya
yonelik tedaviye cevabr degerlendirmede KMY ile tesbit edilebilir
degisikliklerden daha hizl1 bir gosterge olmasi nedeniyle dnemlidir (22,23 ).

Biyokimyasal markirlarin pratikte kullanimi, tedavi i¢in hasta se¢imi,
antiresorbtif ila¢ tedavisine cevab1 ve tedavi etkinligini gostermede
kullanilabilirligi bir ¢ok c¢alismada tartisilmaktadir. Son teknolojik
gelismeler, ozellikle kemik yikim markirlarinin kemik metabolizmasini
gostermedeki dnemini artirmaktadir(24).

Biyokimyasal, Teknik ve Analitik Yonler

Kemik dongiisiine ait yeni markirlarin gelistirilmesi iskelet
patolojilerini degerlendirmede kullanilan serum ve idrar analizlerinin
spektrumunu 6nemli 6l¢iide zenginlestirmistir. Klinik amag nedeni ile kemik
olusum markirlart kemik yikim markirlarindan ayrilmistir. Ancak bu
markirlardan bazilarinin hem olusumu hem de yikimi yansitabildigi akilda
tutulmalidir. Ayrica bu markirlarin kemik dis1 dokularda da olabilecegi ve
iskelet dis1  patolojilerden de etkilenebilece§i de g6z Onilinde
bulundurulmalidir. Kemik ddngiisiine ait biyokimyasal markirlardaki
degisiklikler genellikle hastaliga spesifik degildir. Fakat altta yatan nedenden

bagimsiz olarak iskelet metabolizmasindaki degisiklikleri yansitir (25).

Tablo 11.3. Kemik dongiisit markirlari

A- Kemik yapimi1 markirlar
Serumda
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- Total ve Kemige spesifik alkalen fosfataz (TALP,BALP)
- Osteokalsin (Kemik gla proteini=BGP)
- Prokollajen tip 1 propeptidleri (PICP,PINP)

- Diger kollajen olmayan kemik proteinleri

B-Kemik yikimi1 markirlar

Serumda
- Tartarat rezistan asit fosfataz (TRAP)
- Serbest pridinolin ve deoksipridinolin (PYD,DPD)
-Tip 1 kollajen N ve C-telopeptid yikim tiriinleri (NTX-1,CTX-1)
Idrarda
- Pridinolin ve deoksipridinolin (PYD,DPD)
-Tip 1 kollajen N ve C-telopeptid yikim tiriinleri (NTX-1,CTX-1)
- Kalsiyum ve Hidroksiprolin (HYP)
- Hidroksilizin glikozidleri

Kemik yapim markirlari; osteoblast gelisiminin farkli fazlari boyunca
tiretilirler ve aktif osteoblastlarin indirekt ya da direkt tirlinleridir. Kemik olusumu ile
osteoblast fonksiyonlarmin farkli yonlerini yansitirlar. Kemik yapimina ait tiim
markirlar serum veya plazmada olgtliirler.

Kemik yikimina ait biyokimyasal markirlarin ¢ogu kemik kollajeninin yikim
tirtinleridir, ancak siyaloprotein veya tartarata direngli asid fosfataz gibi kollajen dis1
proteinler de bu amagla arastirilmaktadir.

Saglikli bir degerlendirme i¢in en az bir yapim ve bir yikim markiri

secilmelidir.

Biyokimyasal belirtegler;

1. Osteoporotik kirik riskini degerlendirmek, hizli kemik kaybini tanimak

2. Diger metabolik kemik hastaliklarinin tanisin1 koymak

3. Tedavi ajanin1 segmeye yardimci olmak

4. Tedavi etkinligini degerlendirmek acisindan 6nemlidir (26).

Preanalitik Degiskenler

Kemik turnoverina ait biyokimyasal markirlarin klinik olarak
yorumlanmasinda bu markirlarin preanalitik degiskenleri godz Oniinde
bulundurulmalidir. Bunlar genis olarak 2 gruba ayrilir:

1-Kontrol edilemeyen faktorler: Yas ve renal fonksiyon, cinsiyet,

menopozal durum, etnik Ozellikler, yeni gecirilmis kemik kirigr veya
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hastaligi, gebelik ve emzirme, ilaclar, hastaliklar gibi kontrol edilemeyen
faktorlerdir. Kemik markirlarin1 yorumlanmasinda bu faktorler géz oniinde
bulundurularak degerler uygun referans araliklarina veya bireysel 6zelliklere
goOre ayarlanmalidir.

2-Kontrol edilebilen faktorler: Sirkadien ritm, menstrual siklus,
mevsimsel degisiklik, egzersize bagl etkiler, diyet, referans araliklar, gibi
kontrol edilebilen faktdrlerdir. Bu faktorler 6rnek alimi sirasinda zaman ve
durum acisindan standardize edilebilen ve etkileri en aza indirilebilen
faktorlerdir.

Preanalitik degiskenlerin bazilar1 tanimlanabilir ve etkileri en aza
indirilebilir olmasina ragmen, giinden giine degisiklik gdsteren bazi endojen
faktorlerin etkileri Onlenememektedir. Preanalitik degiskenler analitik
degiskenlerden daha genistir.

Preanalitik degiskenlerin kontrol edilemeyen faktorleri:

- Yas ve renal fonksiyon: Biyokimyasal markirlar ¢ocuklarda
yetiskinlere gdre 6dnemli derecede yiiksektir. Ozellikle yasamin ilk yilinda ve
pubertede yetiskinlere gore diizeyleri 2-10 kat artar. Pubertenin ortasindan
sonra diizeyleri eriskin diizeylerine geriler. Erkeklerde bu markirlarin
cogunlugu yas ile degisiklik gostermez ancak kadinlarda menopoza baglh
olarak belirgin degisiklikler gozlenir (27,28).

Uzun siireli renal yetmezlikte osteokalsin ve bobrekte metabolize olan
ve/veya itrah edilen piridinolin ¢apraz-baglar1 ve iliskili peptidler gibi diger
markirlar yiikselebilir. Kreatinin klirensinin 30 ml/dk.’nin altina indigi
durumlarda kemik markirlarinin yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir (25).

- Cinsiyet: 30-40’11 yaslardaki geng¢ erkeklerde gen¢ kadinlara gore
markirlar yiikselme egilimindedir. Ancak yasli erkeklerdeki markir degerleri
postmenopozal kadinlara gore diisiiktiir (25).

- Etnik ozellikler: Siyah ve beyaz populasyonun karsilastirildigi
calismalarda siyah irk ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde kemik rezorbsiyonu
markirlarinin beyazlara oranla biraz diisiik oldugu bildirilmistir (29). OC
siyah bireylerde %20 daha diisiik olabilir. Ancak kadinlarda menopoza kadar

bu fark belirgin olmayabilir.
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- Kiriklar: Kirik iyilesmesinin ilk dort haftasi boyunca kemik yikim
ve yapim markirlart %20-50 oraninda artmaktadir ve 6-12 ay artmaya devam
etmektedir. Y1l icinde tekrarlayan O6l¢limler hastada herhangi bir kirik olup
olmadigint anlamak agisindan oOnemlidir. Ayrica asemptomatik vertebral
kiriklar markirlarda ylikselmeye neden olur, 6lgiimlerde bu konu g6z oniinde
bulundurulmalidir (30).

- Gebelik ve emzirme: Gebelik ve emzirme fetus ve infantin bliylimesi
icin kalsiyum kaynagi olan anne iskeleti izerine 6nemli derecede yiik getirir.
Ugilincii trimestirda fetusun kalsiyum ihtiyaci artar, fakat gebeligin 16.
haftasindan itibaren kemik rezorbsiyonunda dereceli bir artig goriiliir. Zit
olarak gebelik siiresince serum OC diizeyi azalir hatta 6lgiilemeyen diizeye
inebilir. Bunun OC’nin plasental klirensine bagli oldugu bildirilmistir (31).
Ancak bu durum kismen kullanilan 6l¢iim metoduna ve gebelik sirasinda
artan renal fonksiyona bagli olabilir. Ugiincii trimestirdan ve dogumdan
sonra OC diizeyinde kii¢lik bir yiikselme goriilebilir. Gebelikte gebelik
oncesi degerlere gore NTX-I gibi kemik rezorbsiyon markirlar1 % 200
oraninda ve PINP gibi kemik olusumu markirlart % 60 oraninda artar.
Dogumdan sonra idrar NTX-I ve CTX-I degerleri diiser fakat PYD gibi
kemige 06zgli markirlarda az da olsa artis devam eder. Bu da uterusun
kiigiilmesine bagli olabilir. Emzirmenin ilk ay1 boyunca kemik olusum ve
rezorbsiyon markirlar1 yiikselir. Bazi g¢alismalarda ayni yasta emzirmeyen
gruba gore emzirenlerde bu diizeylerin iki kat arttigi bildirilmistir. Ancak
emzirme kesildiginde markir diizeyleri premenopozal diizeydekine iner (32).

- Ilaclar: Osteoporozda antiresorptif tedaviler ve metabolik kemik
hastaliklarinda  kullanilan  selektif Ostrojen reseptdér modiilatorleri,
bifosfanatlar ve hormon tedavileri kemik turnover markirlarinda %70’in
tizerinde bir diismeye neden olur (33). Diger ilaclar da kemik turnover
markirlarin1 etkileyebilirler. Kortikosteroid tedavisi serum OC diizeylerini
anlamli diizeyde diisiirlir fakat diger kemik turnover markirlarini daha az
derecede etkiler. Kemik rezorbsiyon markirlarin1 ise yiikseltebilir.
Antikonviilsan tedavi ve GnRH agonisti tedavisi kemik turnover markirlarini

anlamli diizeyde ytikseltir.
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- Hastaliklar: Kemik turnover markirlarindaki degisiklik sadece
metabolik kemik hastaliklarinda degil diger hastalik durumlarinda da
goriiliir. Baz1 metabolik kemik hastaliklarinda kemik turnover markirlarinda
olusan degisiklik hastalikla uyum gdstermeyebilir. Ornegin Paget
hastaliginda total ve kemik ALP’sinde 6nemli artis olurken OC’de kiiciik bir
artis olur (34). Karaciger ve bobrek hastaliklarinda kemik markirlarinin
diizeyi iskelet dis1 liriinleri ve/veya bozulmus metabolizmayi1 yansitabilir.

- Oral kontraseptifler: Oral kontraseptiflerin kemik turnover: lizerine
etkisi yasa bagimli gozikmektedir. 30’lu yaslardaki kadinlarda oral
kontraseptiflerle yapilan ¢alismalar celiskili sonuglar vermektedir. Zit olarak,
35-49 yaslar1 arasindaki kadinlarda oral kontraseptif kullaniminin kemik
rezorbsiyonu ve olusumuna ait markirlarda % 15-30 arasinda dikkate deger
bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (35).

- Hareketsizlik: Y atak istirahat1 kemik rezorbsiyonu markirlarinda ¢ok
hizl1 bir artmaya neden olur (36). PYD ve DPD’nin idrarla atilim1 sadece 2
glin sonra belirgin derecede artmaktadir, bir hafta sonra ise %40 diizeyinde
bir artma olmaktadir. Kemik olusumuna ait markirlar ise yatak istirahati veya
hareketsizlik ile ya ¢ok az ya da hi¢ degismemektedir. Kismi hareketsiz
yaslilarda idrar HYP diizeyi hareketsizlik derecesi ile orantili olarak
artmaktadir. Hareket tekrar basladiginda rezorbsiyon markirlari ilk diizeyine

donmekte, sadece paradoksik olarak PICP artabilmektedir (37).

Biyolojik degiskenligin kontrol edilebilen faktorleri:

- Sirkadian ritm: Sirkadian degiskenlikler diger faktorlere gore kemik
turnoverini daha fazla etkileyen faktorlerdir (38). Kemik turnoverina ait pek
cok markir gece artmaktadir ve 02:00 ile 08:00 aras1 pik yapmaktadir. Bu
zaman diliminden sonra hizla azalmaktadir. Bu degisiklikler kemik yikim
markirlarinda kemik olusum markirlarina gére daha biiyiiktiir. Serum CTX-I
diizeyi iki nokturnal pik yapabilir. Sabah bu markirlarin diizeyindeki
azalmaya bagli olarak, saat 07:00 ve 15:00 arasinda idrar NTX o&l¢iimleri
arasindaki fark %350 kadar olabilir, benzer sonu¢ NTX ve HYP igin de
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gecerlidir. Serum PICP ve OC diizeyleri 6glenin ilk saatlerine gore gece %20
artar. Kemik ALP biraz farkli sirkadian ritme sahiptir, 11:00 ve 14:00
arasinda pik yapar, olas ikinci pik saat 23:30 civarinda goriiliir. Idrar DPD
atilimindaki nokturnal pik osteoporozlu postmenopozal kadinlarda sabah
saatlerinde daha fazla ve uzun olabilir. Gece alinan kalsiyum ve bifosfanat
tedavisi kemik resorbsiyonuna ait markirlarin sirkadian ritmini suprese eder.
Aclik da idrar ve serum CTX-I ritmini 6nemli 6l¢iide bozar, 6zellikle sabah
boyunca hizli bir azalma gozlenir. Kemik turnoverina ait markirlar1 klinik
a¢idan yorumlarken sirkadian ritmin etkilerini en aza indirmek i¢in Ornek
alim zamaninin siki kontrol edilmesi gerekmektedir (39).

-Menstrual  siklus:  Menstruasyona  bagli  kemik  turnover
markirlarindaki degisiklik kiiciik orandadir. Bazi ¢alismalarda herhangi bir
degisiklik olmadigi bildirilmistir. Kemik olusumu markirlart luteal fazda
folikiiler faza oranla % 10-15 yiikseklik gosterir. OC ve kemik ALP orta-
luteal fazda maksimum diizeye erigir. PICP ise erken luteal fazda
maksimuma ulasir (40).

- Mevsimsel degisiklik: Kemik turnoverina ait mevsimsel degisiklik
genel degildir. Total mevsimsel degisikliklerin diisiik olabilecegi, markirlar
tizerinde %12 oraninda degisiklik yapabilecegi bildirilmistir (41). Fakat bazi
calismalarda yaz ve kis arasindaki farkin biiyiik olabilecegi 6ne striillmiistiir.
OC kis ve baharda yiikselirken kemik ALP ters bir ritim gosterir ve kis ve
bahar boyunca diisik seyreder. PICP oOnemli bir mevsimsel ritim
gostermemektedir. Kemik rezorbsiyonuna ait pek ¢ok markir kisin ytikseklik
gosterirken, bir calismada idrar PYD diizeylerinin yaz boyunca yliksek
oldugu gosterilmistir. Kemik turnoverina ait mevsimsel degisiklikler kisa
siireli tedavilerin sonuglarini etkileyebilir.

- Egzersiz: Egzersiz, kemik turnovert markirlarini iki ydnden
etkileyebilir: Giin i¢cinde alinan Orneklere uzun siireli egzersizin etkileri ve
kisa siireli egzersizin akut etkileri. Egzersize dayanikli atletlerde PICP ve
ICTP diizeyleri ayni1 yastaki sedenter kontrol grubuna goére % 18-20 daha
diusiiktir.  Fakat  diger  kemik  olusumu  markirlarnt  degisiklik

gostermemektedir. Sub-akut egzersiz kemik olusumu markirlarinda artmaya
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kemik rezorbsiyonu markirlarinda ise azalmaya neden olur. Pek c¢ok
calismada kollajenin olusum ve yikim markirlart {izerine egzersizin akut
etkisi olarak % 15-40 oraninda artma oldugu bildirilmistir. Bu nedenlerden
dolay1 hastalara diizenli egzersiz yapip yapmadiklari sorulmali ve o6rnek
vermeden en az 24 saat Oncesinden egzersiz yapmamalar:t bildirilmelidir
(42).

- Diyet: Kemik dongiisiine ait ¢ogu markir diyetten etkilenmemektedir.
Ancak nonspesifik kemik rezorbsiyonu markirt HYP bunun disindadir.
Kollajenin yikim markirlar1t PYD ve DPD normal diyetle alinan kollajenden
(jelatin) etkilenmemektedir. Spesifik diyet kisitlamast sadece HYP
Olciimlerinde gereklidir.

- Referans araliklar: Her laboratuar kendi referans araliklarini tespit
etmelidir. Yas, cinsiyet, menopozal durum ve soy kemik dongiisiiniin tiim
markirlarint  etkiler. Bundan dolayr erkekler, premenopozal ve
postmenopozal kadinlar i¢in ayr1 referans araliklar1 diizenlenmelidir.
Erkeklerde ve premenopozal kadinlarda 30’lu yaslarda kemik markirlar1 hala
yliksek oldugu icin referans araliklar sadece 30 yasin ilizerindeki bireyleri
kapsamalidir. Her referans aralik icin Ornek alma zamani ve durumu
standardize edilmelidir.

- Biyokimyasal markirlarin uzun-siireli birey-ici degiskenleri: Eger
tek bir Ol¢giim ile tedavi karar1 alintyorsa kemik markirlarinin birey-igi
kullanimlar1 gii¢ olmaktadir. Cesitli calismalarda kemik markirlart agisindan
farkli sonuglar bildirilmistir. Bu farkliligin nedeni segilen popiilasyona,
ornek sayisina, Ol¢iim tekniginin o6zelliklerine, ¢alismanin siiresi ve ornek
toplamaya bagli olabilir. Bununla birlikte birey-i¢i degiskenliklere ait
degiskenlik katsayisi (%CV) serum kemik olusum markirlarinda idrar

rezorbsiyon markirlarina gore diisiiktiir (43).
2.3.1. Kemik Alkalen fosfataz (BALP)

ALP glikozil-fosfotidil inozitol kalintilartyla hiicre dis ylizeyine bagh
bulunan tetramerik bir enzimdir. Kemik dokuda temel fonksiyonu tam olarak

bilinmemesine ragmen osteoid olusumu ve mineralizasyonunda Onemli bir rol
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oynadigi aciktir. Viicutta hemen her yerde bulunan bir enzimdir (44,45). Serum ALP
havuzu karaciger, kemik, barsak, dalak, bobrek, plasenta gibi dokulardan orijin alan
cesitli dimerik izoformlar1 igerir. Bu doku spesifik izoformlar, posttranslasyonel
modifikasyonlar ile {iretilir. Normal karaciger fonksiyonuna sahip yetiskinlerin
serumunda ALP aktivitesinin yaklasik % 50’si karaciger kaynakli iken % 50’si
kemik kaynaklidir (46). ALP artisi olan vakalarin ¢ogunda bu artistan kemik
hastaliklar1 degil, kemik dis1 hastaliklar sorumludur. Serum ALP diizeyleri eger
karaciger-safra bozukluklar diglanabilirse sadece kemik yapiminin bir indeksi olarak
kullanilabilir. Buna karsilik alkalen fosfatazin kemik spesifik izoenzimi (BALP) yalnizca
osteoblast membranina yerlesiktir ve osteoblast aktivasyonu varsa dolagima salinir.
BALP'n 6l¢iimii, kemik dis1 patolojilerden daha az etkilenir (47). Klinik agidan
kemik spesifik izoenzimin 6l¢iimii yiiksek spesifite gosterdigi i¢in artan oranda tercih
edilmektedir (48).

Alkalen fosfatazin 1-2 giin gibi nisbeten uzun yarilanma omrii nedeniyle
giinliik degisim miktar1 ¢ok azdir. Diurnal varyasyonlardan etkilenmez. Giiniin
herhangi bir saatinde inceleme yapilabilir (49).

Dolasimdaki ALP’nin bu iki ana formu arasindaki farki ayirt etmek igin gesitli
teknikler gelistirilmistir. Bunlar arasinda 1s1 denaturasyonu, elektroforez,
presipitasyon, selektif inhibisyon ve daha yeni olan immunoassay teknikleri
bulunmaktadir. Yontemin yiiksek analitik duyarliligi nedeniyle pek ¢ok laboratuvarin
secimi immunoassay yoOniindedir ve kesinlik oranlar1 % 5-8 arasindadir.
Immunoassay hem enzim aktivitesi hem de enzim kiitlesinin tespit edilmesine olanak

verir (50,51,52).
2.3.2. Osteokalsin (OC)

Osteokalsin 5.8 kDa agirliginda, osteoblastlar, odontoblastlar ve daha az
Ol¢iide hipertrofik kondrositler tarafindan sentezlenen, hidroksiapatit-baglayan bir
proteindir. Proteinlerin kalsiyum baglama 6zelliginden sorumlu olan ii¢ adet gama-
karboksi glutamik asid (Gla) kalintis1 igerir (53,54)

Uretilen OC’nin ¢ogu hidroksiapatite bagl oldugu kemik matriksinde tutulur.

Kiiciik bir fragment dolagima saliverilir. Matriks i¢inde tutulan OC orani erigkinlerde
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%70, genclerde %90’dan fazla oranda degisiklik gosterir. Dolasimdaki OC’nin yar1
omrii birkag dakikadir ve glomeriiler filtrasyon ile ¢abucak uzaklastirilir (55).
OC’nin fonksiyonu kesin olarak bilinmemektedir, ancak yeni caligmalarda
OC’in negatif feedback mekanizma ile kemik remodeling’inde rol oynadigi
gosterilmistir. Serum OC diizeyi osteoblast fonksiyonu igin spesifik bir belirteg
olarak kabul edilmektedir. Serum osteokalsin diizeyi ve kemik olusum derecesi
arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. Ancak bu peptid serumda hizla
parcalanmaktadir ve dolasimda hem intakt peptid hem de ¢esitli biiyiikliikteki OC

fragmanlar1 bulunmaktadir (56).
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Sekil 11.2.Osteokalsin metabolizmast

Serum OC diizeylerinin, iliak kemik histomorfometrisi ve kalsiyum
kinetik verileri ile karsilastirilarak, kemik yapimi i¢in oldukc¢a spesifik bir
belirleyici oldugu gosterilmistir (57).

Serum OC diizeyleri, pubertede, hizli iskelet gelisimi sirasinda,
hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, kiriklar, renal osteodistrofi gibi kemik
dongiisiiniin arttig1 durumlarda genellikle yiliksektir. Postmenopozal donemde
serum OC diizeyleri, ¢ok bliylik farkliliklar goésterir. Diisiik kemik dongiisii

olan hastalarda, diisiik veya normal olabilir. Yiksek dongiilii hastalarda ise
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artmistir. Ostrojen replasman tedavisi ile bu artisin azaldigir goriiliir.
Glukokortikoid tedavisi sirasinda, hipoparatiroidizmde, hipotiroidizmde,
multipl myeloma ve malign hiperkalsemide, OC seviyeleri diiser(58,59).

OC, bobrekler yolu ile temizlendiginden, renal yetmezlik olgularinda
kemik yapiminda artis olmaksizin seviyeleri yiikselebilir (60).

Osteokalsini olgcen 1. jenerasyon radyoimmiinoassaylerde tracer,
standart ve poliklonal antikor iiretimi i¢in sigir osteokalsini kullanilir ve
burada molekiiliin karboksiterminali 06l¢ililiir. Bu sekilde oOlgiilen serum
osteokalsin diizeyleri olasilikla her biri osteokalsinin farkli bir fragmanini
tanidig1 icin yaklasik 10 kat degisik cikabilir. Son yillarda osteokalsinin
farkli immiinoreaktif formlarinin belirlenmesi ile 49 amino asidli intakt
molekiiliin insan plazmasindaki total osteokalsin immiinoreaktivitesinin iigte
birini olusturdugu gosterilmistir. Kiiciik fragmanlar ve biiyiik N-terminal mid
molekiil fragman (N-mid fragman) da kalan ii¢te iki aktiviteden sorumludur.

Plazma oda 1s1sinda 1-2 saat tutuldugunda intakt osteokalsinin 6nemli
bir kismi1 biiyiikk N-mid fragmana doniisiir ve konvansiyonel sigir RIA ile
Olgiilen osteokalsinin 6nemli bir kism1 bdylece kaybedilmis olur. Bu nedenle
hem intakt molekiilii hem de N-mid fragmani uygun antikorlar kullanilarak
O0lgmek testin duyarliligini artirir. Bu yontem ayrica ayni bireyde aylar sonra
yapilan 2. 6l¢limiin hata oranini azaltir ve kemik doniistimiindeki degisimi
saptamada duyarliligi artirir. Son zamanlarda insan osteokalsininin ¢esitli
epitoplarint taniyan monoklonal antikorlar kullanilarak yapilan sandvig

Ol¢lim ile 6l¢limiin duyarliligr arttirilmistir (61,62,63).
2.3.3. Deoksipridinolin(DPD)

Tip I kollajen kemigin organik matriksinin % 90 1n1 olusturan, iki al
ve bir a2 zinciri igeren lg¢lii helikal bir yapidir. Bir prekiirsor olarak
sentezlenir. Hem N hem C terminal uzantilar icermektedir (64). Her bir
zincir yaklasik 1000 aminoasit igerir ve molekiil agirligi yaklasik 140 000
dir. Prokollajen intraselliiler  posttranslasyonel modifikasyonlara
ugramaktadir. Bunlar prolin ve lizin kalintilarinin hidroksilasyonu,

glikozilasyon zincir i¢i ve zincirler arasi disiilfit baglarinin olusumu ve tgli
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heliks olusumudur. Sekresyondan sonra prokollajenin kollajene cevrilmesi
esnasinda hiicre disinda N ve C- terminal telopepidler enzimatik olarak
uzaklastirilir. Tip I kollajen molekiilleri spontan olarak sinirli gerilme giicii
ile immatiir fibriller halinde toplanirlar. Molekiil i¢ci ve molekiiller arasi
kovalan veya c¢apraz baglarin olusumu ile olgunlasirlar(65). Lizil oksidaz
spesifik olarak lizin ve hidroksilizinlerin €-amino gruplarini aktif aldehitler

olusturmak icin deamine eder. U¢ aminoasit yan zinciri ii¢ hidroksipridinyum
halkas1  iceren aminoasitleri  olusturmak icin reaksiyona  girer.
Rediiklenmeyen c¢apraz baglar deoksipridinolin (DPD) ve pridinolin
(PYD)’dir.

1- DPD, iki hidroksilizil yan zinciri ve bir lizil yan zincirinin
reaksiyonu ile olusturulur (lizil piridinolin).

2- PYD, ii¢ hidroksilizil yan zincirinin reaksiyonu ile olusturulur
(hidroksilizil piridinolin) .

Bu oOnemli pridinyum c¢apraz baglar1 matur kollajen zincirlerini
ekstraselliiler matrix i¢inde stabilize eder.

Tip I kollajende pyridinyum ¢apraz baglarini olusturan molekiiller

arasi ¢apraz bag bolgeleri bulunmustur (Sekil 11.3).
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DPD kemik rezorbsiyonu i¢in PYD ye gore daha hassas ve spesifiktir. DPD
kemik, dentin, ligament, aortta 6nemli miktarda bulunur. Oysa PYD daha yaygindir.
Iskelet sisteminin daha yiiksek kitlesinden dolayr hem PYD hem de DPD i¢in kemik
major kaynaktir. Her ikisi de deride ¢ok 6nemli miktarda bulunmaz (66,67).

DPD kemik rezorbsiyonunun sensitif ve spesifik bir markiridir. Ciinkii:

1-Kollajen biyosentezinde degil maturasyonu esnasinda, olgun matrixin

kirilma iirtinii olarak olusur.

2-Idrardan atilmadan &nce metabolize edilmez.

3-Kemik DPD’nin major kaynagidir.

4-Diyetten emildigi gézlenmemistir.

Pyridinyum kroslinkleri DPD ve PYD ve telopeptidler kemik rezorbsiyonu
esnasinda Tip I kollajenin hidrolizi ile dolagima salinirlar ve idrarla atilirlar.

Telopeptidlerin ve DPD’nin artmis konsantrasyonlar1 OP’da, Paget
hastaliginda metastatik kemik hastaliklarinda, primer ve sekonder hiperparatroidide,
hipertroidizmde ve artmis kemik rezorbsiyonunun oldugu diger hastaliklarda rapor
edilmistir (68,69,70).

Postmenapozal kadinlar, premenapozal kontrollerle kiyaslandiginda
telopeptidler genellikle artmistir. Rezorbsiyon ve formasyonun diger markirlarindan
daha fazla artmistir (71).

Farmakolojik ajanlarla kemik rezorbsiyonunun inhibisyonu telopeptidlerde ve
DPD’de azalmaya yol acar. Postmenapozal OP’lu kadmnlarin tedavisi kemik
rezorbsiyon markirlarimi diiglirmiistiir. Antiresorbtif terapiye cevap genellikle
telopeptitler ile en 1yi gosterilir (72).

PYD ve DPD diizeyleri HPLC ile belirlenir. Giinlimiizde DPD primer olarak
otomatize analizorler kullanilarak immunassaylar ile dl¢lilmektedir. Total DPD ve
PYD’yi 6l¢en cogu HPLC metodunun tersine immunassaylar primer olarak serbest
formlar1 dlger fakat peptid bagl formlari 6lgmez. Idrarda yaklasik PYD ve DPD’ nin
% 40’1 serbesttir ve % 60’1 proteine baghdir.

2.3.4. p-CrossLaps (f-CTX)



28

Tip I kollajen iki a; ve bir o, zincirlerinden olusur. Bunlar kollajenin iiclii
heliks yapisini olusturur. C terminalde bulunan piridinolin ve pirol gibi ¢apraz baglar
iki a; telopeptid zincirine baghdir. a; C terminal telopeptid, CTX epitopu
(EKAHDGGR) igerir. Bu molekiildeki DG (aspartil, glisin) kismi yar1 stabil
stiksinimid olusumundaki halkalanma reaksiyonundan sorumludur. Siiksinimid
hidroliz yolu ile hem o hem B CTX’e doniisiir. Sonug¢ olarak oo CTX ve B CTX
olusur. Cesitli capraz baglarla izomerizasyon reaksiyonu heterojen bir CTX havuzu
olusturur.

DG, kemik kollajeni yeni sentezlendigi zaman o CTX’i gosteren dogal
aspartil formundadir. Fakat kemik matriksi yaslanmasi sirasinda kendiliginden f
CTX’e dontsir. B CTX (izoaspartil) olusumunun protein yaslanmasinin bir

gostergesi oldugu diisiiniliir.

Kollajen Tip |
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Sekil I1.4°deki mekanizma izoaspartil olusumuna yol acar. Yari stabil olan

stiksinimid formu (B karboksil yan zincirinin o-amino grubuna bagh peptidin
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kendiliginden niikleofilik atagi sonucu olusur. Bu ara iirlin diger yan iiriinlerin
yaninda oo CTX ve B CTX olusturur (73).

Izomerizasyon reaksiyonu fizyolojik olarak kemikte kendiliginden meydana
gelir. Teorik olarak yeni sentezlenen oo CTX formunun B CTX’e orani rezorbe edilen
kemik kollajeninin ortalama yasini verebilir (74).

Saglikli yetigkinlerde kemik kollajenindeki B CTX igerigi teorik olarak
maksimal denge degerindedir. Sonu¢ olarak saglikli yetiskinlerde o CTX/B CTX
oranlar1 oldukca dar bir araliktadir. Boylece o CTX ve yashh CTX (B CTX) arasindaki
oranlar Paget hastaligi ve metabolik kemik hastaliginda énemli derecede artar ve
lokal iskelet bolgelerinde kemik dongiisiinde 6nemli artis ile karakterizedir (75,76).

Rezorpsiyon inhibe edici tedavi sirasinda bunlarin serum diizeyleri normale
donmiistiir. C terminal telopeptidlerin serumda O6lgiilmesi osteoporozda veya diger
kemik hastaliklarinda uygulanan antirezorbtif tedavinin etkinligini izlemek igin
Onerilmistir. Tedavinin indiikledigi degisiklikler birkac hafta sonra gosterilebilir (77).

Son zamanlarda serumda B-CTX ol¢limii igin bir sandvi¢ ELISA
gelistirilmistir. Bu 6l¢iim ilk tanimlandiginda, kollajenazla pargalanan kollajen tip C-
terminal oktapeptit I’e kars1 bir poliklonal antiserum kullaniliyordu (78). Daha yeni
Ol¢timler iki monoklonal antikor kullanmaktadirlar ve idrar ol¢limlerindeki gibi
sadece bir capraz bag ve iki P-izomerize peptit iceren dipeptitleri tanidiklari
diisiiniilmektedir. Orijinal serum CTX-ELISA icin standartlar insan idrarindan elde
edilen antijenlerden yapilir ama otomasyondaki Olglimler sentetik antijenlerle
yapilmaktadir. Serum ve idrar CTX degerleri birbirine yakindir ki bu da antijenin her

iki analitik ortamda da benzer oldugunu diisiindiiriir (79).
2.4. KMY Olciim Yéntemleri

Gerek osteoporoz tanisinda gerekse kirik riskinin saptanmasinda tiim diinyada
yaygin olarak kullanilan invaziv olmayan kemik mineral yogunluk o6l¢iimleri
tedaviye karar verme ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde en etkin yontem
olarak kabul edilmektedir. Prospektif calismalarda, tiim osteoporotik kiriklar igin
KMY ol¢timlerinin, kirik riskini tahmin etme agisindan yararli oldugu sonucuna

varilmigtir (80).
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Osteoporozda goriintiileme yontemleri arasinda kesitsel bir arastirma
sonucunda anatomik bilgilere gbére en iyi sonu¢ veren teknikler su sekilde
siralanmustir:

1. Omurganin degerlendirilmesinde kantitatif tomografi (QCT)

2. Kalgada Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA)

3. Radius icin DEXA

4. El i¢in radyografik absorbsiyometri (RA)

5. Kalkaneus i¢in kantitatif ultrason (US)

Biitiin bu 6l¢timler i¢inde en saglam ve giivenilir sonuglar spinal QCT ile elde
edilmistir. Digerlerinin gorece olarak birbirleri ile benzerlik géstermekte oldugu
saptanmis, genel olarak omurga ol¢iimlerinden QCT ve DEXA arasinda da kuvvetli
iliski bulunmustur.

Duyarlilik oranmin yiiksek olmasi ve hizli uygulanabilmesi nedeniyle
giinlimiizde halen altin standart olarak tanimlanan DEXA tekniginde radyoizotop
kaynagi olarak X 1smlar1 kullanilmaktadir. Cift enerjili X 151m1 kemigi gegerken bir
kisminin kemik etrafindan absorbe edilmesi sonucu kalan radyasyon miktarinin
hassas olarak Ol¢lilmesi ve birim alanda absorbsiyona neden olan kemigin mineral
igeriginin tahmin edilmesi prensibine dayanir. Tiim viicut, 6n-arka ve lateral lomber
omurga ve femur 6l¢iimii yapar. Duyarlilik orani1 yiiksektir. Tarama iki boyutludur ve
alansal yogunlugu (gr/cm?®) verir. Olgiim siiresi birka¢ dakikadir ve bir akciger
radyografisinin 1/10’u kadar radyasyon 1s1n1 igerir. lyi bir degerlendirme igin uygun
cins ve 1rk referanslar ile karsilagtirmalarin yapilmasi 6n kosuldur. Dezavantaji ise
trabekiiler ve kortikal kemikleri ayr1 ayr1 degerlendirememesidir. Vertebralardaki
skolyoz, dejeneratif degisiklikler, aorta kalsifikasyonlar1t KMY degerlerini arttirarak
osteoporozlu kisilerde yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Osteoartritik
degisiklikleri fazla olan yaslilarda osteoporoza bagli kemik kaybini tespit etmek
amaciyla lateral omurga DEXA teknigi gelistirilmistir.

Kemik dansitometrisi i¢in hasta se¢im kriterleri sunlardir (81):

-Radyografilerde osteopeni ve/veya vertebral deformite varlig

-Boyda kisalma, dorsal kifozda artis (vertebral deformiteler radyografik
olarak

belgelendikten sonra)



31

-Daha 6ncesine ait kirllganliga bagl kirik oykiisii

-Uzun siireli kortikosteroid kullanimi (ii¢ aydan fazla giinlik 5 mg’in
tizerinde)

-Erken menopoz (45 yasin altinda)

-Sekonder amenore (1 yildan fazla uzamis)

-Primer amenore (Primer hipogonadizm)

-Osteoporozla ilintili kronik hastaliklar

-Annede kalga kirng dykiist

-Viicut kitle indeksinin diisiik olmas1 (19 kg/m*’nin altinda)

Gerek tanida gerekse kirik riskinin kolay ve giivenilir olarak belirlenmesi i¢in
T skor ve Z skor gibi istatistiksel kavramlar goz oniine alinmalidir.

T skor; kemik kiitlesinin geng eriskin referans populasyonun ortalama doruk
kemik kiitlesi ile kiyaslanmasinin standart sapma olarak tanimlanmasidir.

Z skor; hastanin kemik kiitlesinin yas ve cinse gore referans deger ile

kiyaslanarak standart sapma olarak tanimlanmasidir (82).

T skoru = Hastanin Olciilen KMY degeri-Geng eriskin referans populasyonun ortalama degeri

Geng erigkin standart deviasyonu

Z skor= Hastanin dlciilen KMY degeri-0 yas grubunun ortalama degeri

Populasyonun standart deviasyonu

Diinya Saglik Orgiitii osteoporoz ile ilgili 4 tam kriteri kabul etmistir (83,84).
1- Normal kemik yogunlugu: T skorlarina gore 1 standart sapmadan (SD)

daha az sapma gosterenler.
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2- Diisiik kemik Kkitlesi (Osteopeni): T skorlarina gére — 1SD ile — 2,5 SD
arasinda oldugu degerler.

3- Osteoporoz: T skorlarina gore -2,5 SD ve daha diisiik oldugu degerler.

4- Yerlesmis osteoporoz: T skorlarina gore -2,5 SD veya daha fazla diisiik

oldugu degerler ve beraberinde bir veya daha ¢ok kirigin eslik etmesi.
2.5. Diyabet

2.5.1.Diyabet Tanimi ve Siniflamasi

Diyabet insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin
mutlak yada goreceli azligit sonucu karbonhidrat protein ve yag
metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik hiperglisemik bir grup
metabolizma hastaligidir. Diyabet aclik hiperglisemisi ile ya da daha erken
evrede glukoz tolerans bozuklugu ile karakterizedir.

Diyabet klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kaybi, gdérme
kaybi, ketoasidoz veya hiperosmolar nonketotik koma, bazi durumlarda ise
retinopati, noropati, nefropati, kalp ve damar hastaliklar1 gibi uzun donem
komplikasyonlar1 ile taninir. Asemptomatik ya da hafif semptomlarla
seyreden DM hastalar1 ise ¢ogunlukla rutin tarama testleri ile tespit edilir.
Giinlimiizde bir¢ok diyabet formunun etyolojisi tespit edildiginden, yeni bir
siniflamaya ihtiya¢ duyulmustur. Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan
1997°de oOnerilen klinik siniflama, 1999°da WHO tarafindan adapte edilmis
ve DM’nin, klinik evre ve etyolojisine gore siniflamasi yapilmistir. Daha
onceki yillarda, tedavi veya baslangic yas1 gibi kriterler esas alinarak yapilan

diabet siniflamas1 giiniimiizde patolojik siirece bakilarak yapilmaktadir(85).

Diyabetin Etyolojik Siniflamas1 (ADA, 1997)

I. Tip 1 diyabet (B hiicre yikimi, cogunlukla mutlak insiilin eksikligi)
A.Immunolojik

B.Idiopatik

II. Tip 2 diyabet (relatif insiilin eksikligi ve insiilin direnci yada insiilin
salinim defekti ile birlikte insiilin direnci)

III. Diger spesifik diyabet tipleri
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- B hiicre fonksiyonunda genetik defekt ile karakterize (MODY)

- Insiilin etkisinde genetik defekt

- Ekzokrin pankreas hastaliklari

- Endokrinopatiler

- Ilag ya da diger kimyasallara bagl gelisenler

- Enfeksiyonlar (konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki virus)
- Immunolojik diabetin az izlenen formlari( anti insiilin antikorlar1)
- Diyabetle iliskilendirilen genetik sendromlar- Down sendromu

IV. Gestasyonel Diyabet (86)

2.5.2.Diyabet Tanisi

1- Giin igerisinde rastgele Olciilen plazma glukozunun 200mg/d1’nin {izerinde
olmast ve poliiiri, polidipsi,aciklanamayan kilo kaybi1 gibi diyabet
semptomlari.

2- En az 8 saatlik tam aclik sonrasi plazma glukoz diizeyi >126mg/dl

3- Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2.saat plazma glukoz diizeyi

>200mg/dl

Amerikan Diyabet Birligine (ADA) gore diyabetin tanisi aglik
glisemisinin vendz plazmada en az iki ardisik 6l¢limde 126 mg/dl veya daha
yiksek olmas1 ile konur.

Eger hastada semptomlar yok veya hafif var ise ve glisemi tanilarini
zorluyor ise Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) gerekebilir. Ayrica

bozulmus glukoz tolerans tanisi iginde OGTT ye gerek vardir.

DIABETES MELLITUS YENI TANI KRITELERI (ADA) (87)
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Achik Plazma Glukozu

Normal : < 100 mg/dl

Bozulmus aclik glukozu: 100 mg/dl -125 mg/dl
Diyabet : >126 mg/dl

OGTT sirasinda 2.saat plazma glukozu

Normal : < 140 mg/dl alt1

Bozulmus glukoz toleransi: 140 mg/dl — 199 mg/dl
Diyabet : 2200 mg/dl

2.5.3.Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet insiilin rezistansi, yetersiz insiilin sekresyonu ve asir1 hepatik
glukoz yapimi ile karakterizedir. Hastaligin erken evresinde pankreas
hiicrelerinden insiilin sekresyonunu artirir bdylece insiilin rezistansina ragmen
glukoz toleransi normal kalir. Ardindan viicudun insiilin rezistansini yenmek ig¢in
gerekli hiperinsiilinemik durumu saglayamamasi ile postprandial hiperglisemi gelisir.
Sonunda insiilin sekresyonunun iyice azalmasi ve karacigerde glukoz sekresyonunun
artmast aclik kan glukozunu yliikseltir. Tip 2 diyabet ve obezite birlikteligi sik
gortliir. Obezite insiilin direncini artirarak hiperglisemiyi agirlagtirmasina ragmen
obezite olmadan da Tip 2 diyabet gelisir. Insiilin direnci, kilo verme, egzersiz ve
farmakoterapiyle azaltilabilir. Tip 2 diyabet yillarca asemptomatik kalabilir. Bu
sessiz donemde hastalarin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyon riski
artmistir. Obezite, fiziksel aktivite azligi, aile Oykisii, 1k, hipertansiyon,
kardiovaskiiler hastalik oykiisti, hiperlipidemi daha once bozulmus a¢lik glukozu ya
da bozulmus glukoz tolerans1 goriilmesi Tip 2 diyabet gelismesinde 6nemli risk

faktorleridir (88,89).

2.5.4. Diyabet ve Osteoporoz
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Bir¢ok aragtirmada Tip 1 diyabette diisik BMD degerleri bildirilmektedir
(90,91). Tip 2 diyabet’te ise diyabetik olmayan kontrol grubuna gore daha diisiik,
benzer veya daha yiiksek BMD degerleri gosteren g¢alismalar mevcuttur (92-94).
Diyabet patogenezinin, Ozellikle Tip 1 ve Tip 2 diyabete yol acan farkh
mekanizmalarin  daha iyi anlagilmasiyla birlikte, kemik metabolizmasindaki
degisikliklerin  tek  bir patogenetik olayin  sonucu olmadigi, kemik
metabolizmasindaki degisikliklerin farkli klinik tablolarda ortaya ¢ikabilen
multifaktoriyel bir olay oldugu netlik kazanmistir (95).

Diyabetik osteopeni patogenezine katkisi olan faktorlerin bazilar1 devamh
hiperglisemik durum, bobreklerden kalsiyum-fosfat kaybi, insiilin/insiilin benzeri
bliylime faktorii (IGF) etkisinde azalma, glikozilasyon son {iriinlerinin olusumu ve
noropati, nefropati gibi diyabetik komplikasyonlar, D vitamini metabolizma
degisklikleri ve osteoblast islevlerinde azalma olarak siralanabilir. Osteoblastik
defisitin diyabetik osteopeni olusumunda major bir rol aldig1 6ne siiriilmiistiir. Tek
basina devamli hipergliseminin osteoblast proliferasyonunu ve osteoblastlarin
parathormon ile 1-25 dihidroksi D vitaminine (1-25 (OH): D) cevabini baskiladigi
gosterilmistir. 1-25 dihidroksi D vitaminine osteoblastlarin cevabinin azlig1 diyabetik
hastalarda 1-25 dihidroksi D vitamini verilmesi sirasinda serum osteokalsin
diizeyindeki artisin diisiik oldugunun gosterilmesi ile teyit edilmistir (96).

Tip 2 diyabet olgularinin kemik mineral yogunluklarinin normal hatta artmis
olmasinin nedenlerinden biri olarak viicut kitlesi gosterilmektedir. Bu olgularin cogu
sismandir. Sismanlik yag dokusunda testosteronun Ostradiole, androstenedionun da
Ostrona doniislimiinii hizlandirarak osteoporoza karst koruyucu rol oynamaktadir
(97).

Tip 2 diyabette insiilin direncine ikincil gelisen hiperinsiilinizmin kemiklerde
mitojenik ve anabolik etkisi vardir (98).

Kemik mineral kaybinin siddeti glukoziiri, aglik kan sekeri ve glikozile Hb
diizeyi ile iliskili bulunmustur (99). Glisemik kontrol, insiiline bagimli olmayan
diyabetik olgular1 kemik kaybindan koruyabilir (100). Kotii glisemik kontroliin
metabolik etkileri yeterli kemik yapimi olmadan artmis kemik yikimima yol agar
(101).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. GEREC:

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun 22.08.2006 giin ve 04 sayili karar ile onaylanmistir.

Calismaya, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Endokrinolojiji Polikliniginde takip edilen tip 2
diyabeti olan 100 olgu (60 kadin, 40 erkek) alindi.

Calismadan dislanma kriterleri:

1) Erken menopoz

2) Hormon replasman tedavisi

3) KMY iizerine etki edecek ila¢ kullaniyor olmak (tiazid diiiretikleri,
statinler, antikoagiilanlar, hormon replasman tedavisi, antiepileptikler gibi)

4) Kemik metabolizmasini etkileyen hastaliklar (hipo/hipertiroidi,
Cushing sendromu, primer hiperparatiroidi, renal yetmezlik, karaciger
hastaligi, enflamatuar barsak hastaligi ve malabsorbsiyonlar)

5) Alkolizm

6) Osteoporotik kirik hikayesi

7) Osteoporoz tedavisi aliyor olmak

8) Skolyoz’du.

Kontrol grubu olarak 71 (54 kadin, 17 erkek) saglikli olgu alindi.

Hastalar diyabet siiresi, ailede diyabet varligi, menopoz, ila¢ kullanimi

ac¢isindan sorgulandi. Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) agirhik (kg) /
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boy(m?) formiilii ile hesaplandi. Hastaliga ait bilgiler diizenli takip
dosyalarindan edinildi

Kemik mineral yogunlugu (KMY; g/cm”? ) Dual foton X ray
absorbtiometre (DEXA) yontemi ile Hologic-GDR 4500W Fan beam Xray
bone densitometer ile Lunar-DPX teknolojisi kullanilarak o6l¢ilildii. Her
hastanin lomber bdlgeden antero-posterior (L1-L4’ten) ve sol femoral
bdolgeden (boyun, trokanter ve total kalga) Ol¢liim yapildi. Osteoporoz ve
osteopeni tanisi icin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterleri esas alindi.

Kan ornekleri 12 saatlik aclik periyodu sonrasinda sabah saatlerinde
alindi. Hasta ve kontrol grubundan serum 6rnekleri i¢in tam kan pihtilagma
aktivatorlii serum separator igeren jel seperatorlii tiiplere alindi. Tam kan
ornekleri alindiktan sonra yarim saat i¢inde 1000xg’de 4°C’de 15 dakika
santriflij edilerek serumlar1 ayrildi. Elde edilen serum 6rnekleri analize kadar
-85°C’de saklandi. Bu o6rneklerde serum BALP, OC, B-CTX diizeylerinin
Ol¢limii yapildi.

Hasta ve kontrol grubundan 24 saatlik idrar 6rnekleri alindi. Ornekler
analize kadar -85°C’de saklandi. Bu oOrneklerde DPD ve kreatinin 6l¢iimi

yapildi.
3.2. YONTEMLER:
3.2.1.KMY Olciimii

Tip 2 diyabetik hastalarin ve kontrol grubunun KMY, L1, L2, L3, L4
ve proksimal femur bdlgelerinden dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA)
ile olciildii. Her iki bolgede T skorlar1 degerlendirildi ve Diinya Saglik
Orgiitiiniin kabul ettigi (-2.5) SD altindaki degerler osteoporoz olarak kabul
edildi.

3.2.2.BALP Ol¢iimii

BALP konsantrasyonlarinin saptanmasinda kantitatif sandvi¢ ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) teknigi kullanildi (METRAe BAP
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EIA kit). Grifols (Diagnostic Grifols, SA. ESPANA) ELISA okuyucuda
okutuldu.

Insan BALP’na kars1 gelistirilmis spesifik monoklonal antikorlarin
kullanildig1 bu teknik ile BALP diizeyleri tespit edilmektedir.

Solid fazli bir ELISA teknigi olan bu yontemde spesifik monoklonal
antikorlarla  kapli  kuyucuklar iceren mikroplate kullanilmaktadir.
Isaretlenmis BALP’1n enzimatik aktivitesi PNPP subsrati ile tespit edilir.

Kullanilan BALP kitinin analitik performansi:

Kemige spesifik ALP antikoru BALP izoformuna selektiftir ve yiiksek
affinitesi vardir. Karaciger ALP’ina diisiik kross- reaktivitesi vardir.

Intestinal ve plasental izoformlara baglanmas1 ihmal edilebilir diizeydedir.

ALP izoenzim % Reaktivite
Kemik 100
Karaciger 3,8
Plasenta 0
Intestinal 0,4

3 farkli merkezde yapilan calismada; kolorimetrik, elektroforez ve
immunoradyometrik yontemle elde edilen korelasyon katsayisilar1 r=0,99’du.
METRAeBAP EIA kitinin iiretici tarafindan tespit edilmis analitik
sensitivitesi 0.7 U/L olup 06l¢lim i¢in kesinlik gostergesi olarak CV
(Coefficient of Variation) degeri 35 U/L’lik 6rnek ig¢in tekrarlanan 21
Ol¢timde %3,9°dir.

3.2.3.0C Ol¢iimii

Kemiliiminesans yontemle c¢alisan, Immulite-1 analizérinde DPC
(Diagnostic Products Corporation Los Angeles, CA USA) orijinal kitleri
kullanilarak belirlendi.

DPC osteokalsin (OC) ol¢iimleri bir solid faz kemiliiminesans
immiinometrik yontemlerdir. Solid faz olarak test {initleri i¢cindeki polistren

bilyeler kullanilir. Bu bilyeler OC ig¢in spesifik monoklonal antikorlar ile
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kaplanmistir. Hasta serumu ve alkali fosfataz ile isaretlenmis poliklonal
antikorlar test iinit icinde, 37 °C'de 30 dakika inkiibe edilir. Ornek i¢indeki
OC bir antikor sandvi¢ kompleksi olusturmak iizere baglanir. Baglanmayan
konjugat uzaklastirilir. Adamantil dioksetan'in fosfat esterinin substrat olarak
ilavesinden sonra, enzimin meydana getirdigi hidroliz ile olusan kararsiz ara
tirlinler, liminesans 131k ortaya c¢ikarir. Bu 1518in yogunlugu Ornekteki
osteokalsin miktar1 ile dogru orantilidir.

OC Olc¢iim Metodunun Analitik Performansi:

DPC IMMULITE OC kitinin iretici tarafindan tespit edilmis analitik
sensitivitesi 0,1ng/ml ’dir.

Kitin ol¢iim ic¢i kesinlik gostergesi olarak tespit edilmis CV
(Coefficient of Variation) degeri 1,52 ng/ml, 2,81 ng/ml, 6,92 ng/ml’lik

ornekler i¢in tekrarlanan 21 ol¢iimde % 2,8’dir.
3.2.4. DPD ol¢iimii

Kemiliiminesans yontemle c¢alisan, Immulite—1 analizériinde DPC
(Diagnostic Products Corporation Los Angeles, CA USA) orijinal kitleri
kullanilarak belirlendi.

DPC deoksipiridinolin (DPD) 6l¢limleri bir solid faz kemiliiminesans
immiinometrik yontemlerdir. Solid faz olarak test iinitleri i¢indeki polistren
bilyeler kullanilir. Bu bilyeler DPD i¢in spesifik monoklonal antikorlar ile
kaplanmistir. Hasta idrar1 ve alkali fosfataz ile isaretlenmis poliklonal
antikorlar test iinit icinde, 37 °C'de 30 dakika inkiibe edilir. Ornek i¢indeki
DPD bir antikor sandvi¢ kompleksi olusturmak lizere baglanir. Baglanmayan
konjugat uzaklastirilir. Adamantil dioksetan'in fosfat esterinin substrat olarak
ilavesinden sonra, enzimin meydana getirdigi hidroliz ile olusan kararsiz ara
tirlinler, liminesans 131k ortaya c¢ikarir. Bu 1518in yogunlugu Ornekteki
deoksipiridinolin miktar1 ile dogru orantilidir.

Kreatinin kinetik kolorimetrik metotla BM-911 otoanalizériinde
(Roche Diagnostics, Mannheim, Made in Germany) O0lg¢iildii. Sonuglar
mM(milimol) degerine ¢evrildi. DPD diizeyi nM DPD / mM Kreatinin olarak
belirlendi.
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DPD Ol¢giim Metodunun Analitik Performansu:

DPC IMMULITE DPD kitinin iiretici tarafindan tespit edilmis analitik
sensitivitesi 6nM ’diir.

Kitin ol¢iim ic¢i kesinlik gostergesi olarak tespit edilmis CV
(Coefficient of Variation) degeri 100nM’lik ve 150nM’liik Ornekler ig¢in

tekrarlanan 21 6l¢limde sirastyla % 10 ve % 8’dir.
3.2.5.p-CTX Ol¢iimii:

Serum f-CTX olgiimleri, Elecsys pS-CTX kiti kullanilarak E170
elektrokemiluminesans ~ Immunassay analizériinde(Roche  Diagnostics,
Mannheim, Made in Germany) yapilmistir.

Kemiluminesans, kimyasal reaksiyon sirasinda olusan 1s1k sac¢ilimidir.
Elektrokemiluminesans ise, yarismali ve sandvi¢ immunélgiimlerde
isaretleyici olarak ruthenyum gibi elektrokemiluminesans molekiillerin
kullanildigt immiindl¢iim tipidir. Bu tip Ol¢iimlerde ruthenyum(II)
tris(bipiridil), elektrod yiizeyindeki tripropilamin ile 620 nm’de
elektrokemiluminesans reaksiyona girer. Kat1 faz olarak manyetik bilyalar
kullanilarak, bilyalar elektrod yilizeyinde tutulur ve bagli olmayan isaretleyici
yitkama sollisyonu ile wuzaklastirilir. Bilyaya bagli isaretleyici, voltaj
uygulanmasi ile elektrokemiluminesans reaksiyona girer ve olusan 151k
yayimi fotomiiltiplier tiip ile 6l¢tliir (61).

Sandvi¢ kompleks olusumuna dayali bir immiindl¢iim olan Elecsys
p-CTX Olgiimiinde olusan 151k yayimi, analitin konsantrasyonu ile dogru
orantil1 olarak analizor tarafindan hesaplanir.

B-CTX Ol¢iim Metodunun Analitik Performansi:

Elecsys p-CTX kitinin {retici tarafindan tespit edilmis analitik
sensitivitesi 0,01ng/ml (10 pg/ml)’dir.

Kitin 0Ol¢iim i¢i kesinlik gdostergesi olarak tespit edilmis CV
(Coefficient of Variation) degeri 0,14 ng/ml’lik ve 0,45 ng/ml’lik O6rnekler

icin tekrarlanan 21 6l¢iimde sirasiyla % 5,5 ve % 2’dir.
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3.2.6.Istatistiksel Analiz:

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS for Windows
10.0 paket programi kullanildi. Sonuglar, ortalama = SEM olarak verildi.
Gruplarin normal dagilima uygunluguna Kolmogorov-Smirnov testi ile
bakildi. Gruplar aras1 karsilastirmalarda Kruskal- Wallis Varyans analizi ve
Mann-Whitney U testi kullanildi. Nominal veriler Ki-kare testi ile
karsilastirildi. Korelasyon icin Spearman Korelasyon Testi kullanildi. Cok
degiskenli analiz i¢in lojistik regresyon yapildi ve modelin uygunlugu
Hosmer-Lemeshow testi ile degerlendirildi. p degerinin 0.05 degerinin

altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
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Bu ¢alisma, 100 (609, 403) tip 2 diyabetik, 71 (549, 173) saglikli
kiside yapildi. Yas ortalamasi diyabetik grupta 58,3+1,3, saglikli kontrol
grubunda 57,3+0,6 idi.

Gruplarin yaslarinin karsilastirmasinda t testi kullanildi. Gruplar

arasinda yas degerleri istatistiksel olarak farkli degildi (p=0,246).
4.1.KMY ile OP Durumu

Diyabetik ve saglikli kontrol grubunda T skorlarina gore tespit edilen
OP durumunun karsilastirilmasinda Ki Kare testi kullanildi. Sonuglar Tablo.1
de gosterildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi

(p=0,745).

Tablo IV.1. Saglikli kontrol ve diyabetik grupta OP durumu

opP
YOK VAR n
Grup  Kontrol 33 38 71
Diyabet 49 51 100
Toplam 82 89 171

4.2.BALP DUZEYLERI

Diyabetik ve saglikli kontrol grubunda 6lgiilen BALP degerleri Tablo
IV.2’de gosterilmistir.
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Tablo IV.2. Saglikli kontrol ve diyabetik grupta BALP degerleri

(ortalama+SEM)
GRUPLAR BALP ( U/L)
Saglikli Kontrol Grubu
n: 71 28,10+1,49
Diyabetik Grup
n: 100 28,96+1,37

Diyabetik grup serum BALP degerleri (28,96+1,37 U/L), saglikli
kontrol grubundan (28,1+1,49 U/L) istatistiksel olarak farkli degildi
(p=0,817).

Kontrol Diyabet

Sekil IV.1. Saglikli kontrol ve diyabetik grup serum BALP diizeyleri

4.3.0C DUZEYLERI

Diyabetik ve sagliklt kontrol grubunda o6lgiilen OC degerleri Tablo
IV.3’de gosterilmistir.
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Tablo IV.3. Saglikli kontrol ve diyabetik grupta OC degerleri
(ortalama + SEM)

GRUPLAR OC (ng/ml)
Saglikli Kontrol Grubu

n: 71 3,52 +0,24
Diyabetik Grup

n: 100 4,84 £0,32

Diyabetik grup serum OC degerleri (4,84 +0,32 ng/ml), saglikli
kontrol grubu (3,52+0,24 ng/ml) degerlerinden yiiksek bulundu. Fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001).

Kontrol Diyabet

Sekil IV. 2. Saglikli kontrol ve diyabetik grup serum OC diizeyleri
4.4.DPD DUZEYLERI

Diyabetik ve saglikli kontrol grubunda 6lgiilen DPD degerleri Tablo
IV.4°de gosterilmistir.

Tablo 1V.4. Saglikli kontrol ve diyabetik grupta DPD degerleri
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(ortalama + SEM)

GRUPLAR DPD (nM/mM Kreatinin)
Saglikli Kontrol Grubu

N: 71 5,60+0,20
Diyabetik Grup

N: 100 5,06+0,21

Diyabetik grup idrar DPD degerleri (5,06+0,21 nM/mM), saglikli
kontrol grubundan (5,6+£0,2 nM/mM) istatistiksel olarak farkli degildi
(p=0,085).

Kontrol Diyabet

Sekil 1V.3. Saglikli kontrol ve diyabetik grup idrar DPD diizeyleri

4.5.p-CTX DUZEYLERI

Diyabetik ve saglikli kontrol grubunda 6lgiilen B-CTX degerleri Tablo
IV.5’de gosterilmistir.
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Tablo IV.5. Saglikli kontrol ve diyabetik grupta B-CTX degerleri
(ortalama + SEM)

GRUPLAR B-CTX (ng/ml)
Saglikli Kontrol Grubu

n: 71 0,376 £0,024
Diyabetik Grup

n: 100 0,333+0,021

Diyabetik grup serum B-CTX degerleri (0,333+0,021 ng/ml), saglikli
kontrol grubundan (0,376 +0,024 ng/ml) istatistiksel olarak farkli degildi
(p=0,069).

0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

Kontrol Diyabet

Sekil 1V.4. Saglikli kontrol ve diyabetik grup serum B-CTX diizeyleri
4.6. Osteoporozu Etkileyen Faktorlerin Cok Degiskenli Analizi

Osteoporozu etkileyen faktorleri incelemek icin ikili lojistik
regresyon analizi yapildi. Bagimli degisken olarak osteoporoz, bagimsiz
degiskenler olarak diyabet varligi, yas, cinsiyet, VKi alindi. Elde edilen

regresyon modeli, Hosmer- Lemeshow testine gore gegerlidir (p=0.491).
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Analiz sonuglarina gore sadece yasin osteoporoz iizerine istatistiksel
olarak anlamli etkisi vardir (p= 0.002). Yas arttik¢a osteoporoz artmaktadir.

VKI’ nin anlamlilik smirma yakin oldugu dikkati c¢ekmektedir
(p=0.056). VKI ile osteoporoz arasinda ters iliski bulunmaktadir (Tablo

IV.6).

Tablo IV.6. Ikili lojistik regresyon analizi sonuglar

Degisken B (Tahmini Katsayr) | S.EM P
Grup -0,030 0,330 0,927
Cins -0,028 0,356 0,937
Yas 0,065 0,021 0,002
BMI -0,063 0,033 0,056
Sabit -1,851 1,479 0,211

ROC (Receiver Operating Characteristics) Analizi

Yasin osteoporoz i¢cin ne derecede agiklayici oldugunu incelemek igin
ROC analizi yapildi. Buna gére yasin osteoporoz i¢gin ROC egri altinda kalan
alan1 (AUC, area under curve), 0.665°tir (Sekil IV.1). Bu deger istatistiksel
olarak anlamlidir (TabloIV.6, p=0.000).
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Sekil IV.5. Yasin osteoporoza etkisini gosteren gosteren ROC egrisi.

Tablo IV.7. Yas ile osteoporoz iligkisi.

% 95 Giiven aralig

Alan SEM p Alt sinir Ust sinir
0,665 0,042 0,000 0,583 0,748
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S.TARTISMA

Osteoporoz kemik kayb1 ve kiriklara yol acan bir durumdur.
Laboratuvar ¢alismalarina dayanan bilgiler, kemik hiicre fonksiyonunun
lokal ve sistemik diizenleyicileri ve osteoporoz arasinda kompleks bir
etkilesim olduguna dikkat ¢eker (102). Osteoporozun ve komplikasyonlarinin
yiksek tedavi maliyeti de goz Oniinde bulunduruldugunda ana amag
osteoporozun erken tanisi ve dnlenmesi olmalidir (103).

Osteoporozun tani ve takibinde goriintiilleme yontemleri osteoporozun
derecesini ve kirik riskini belirleme, kemik kayip hizini takip etme ve
uygulanan tedavinin etkinligini izleme gibi genel amaglara yonelik olarak
kullanilmaktadir. Biyokimyasal kemik markirlar1 primer ve sekonder
osteoporoz ayirici tanisin1 yapmak, kirik riski yliksek olan hastalari
belirlemek, tedavi tipini se¢mek ve Ozellikle antirezorbtif tedavinin
etkinligini degerlendirmek amaciyla kullanilir (104). Bu markirlar osteoblast
ve osteoklastlarin enzimatik aktivitelerini, osteoblastlarin enzim olmayan
iiriinlerini, yapim ve yikim sirasinda serbestlenen kemik matriks bilesenlerini
spesifik olarak gosterirler (105). Bu yeni markirlar alkalen fosfataz,
hidroksiprolin ve kalsiyum gibi spesifik olmayan markirlarin yerini almistir.
Kemik dongiisiiniin biyokimyasal markirlari; yapim ve yikimi géstermelerine
gore siniflandirilabilirler. Yapim markirlari; osteoblast aktivite {iriinleri
(BALP, OC, PICP, PINP) ve yikim markirlari; osteoklast aktivite {iriinleri
(DPD, CTX, NTX, TRAP)dir (106). Saglikl1 bir degerlendirme i¢in en az bir
yapim ve bir yikim markir1 se¢ilmelidir.

Biz bu calismada kemik dongilisiiniin biyokimyasal markir1 olarak
kemik yapim markir1 olan BALP ve OC, kemik yikim markir1 olan DPD ve
CTX (p- CrossLaps) kullandik. Diyabetik grup serum BALP degerleri
(28,96+1,37 U/L), saghikli kontrol grubu degerlerinden (28,1+£1,49 U/L)
farkli degildi (p=0,817). Diyabetik grup serum OC degerleri (4,84 +0,32
ng/ml),saglikli kontrol grubu degerlerinden (3,52+£0,24 ng/ml) yiksek
bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamliydi(p<0,001). Diyabetik grup idrar
DPD degerleri (5,06+0,21 nM/mM), saglikli kontrol grubu degerlerinden
(5,6+£0,20 nM/mM) farkli degildi (p=0,085). Diyabetik grup serum p-
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CrossLaps degerleri  (0,333+0,021 ng/ml), saglikli kontrol grubu
degerlerinden (0,376 £0,024 ng/ml) farkli degildi (p=0,069).

Alkalen fosfatazin kemik spesifik izoenzimi (BALP) yalnizca
osteoblast membranina yerlesiktir ve osteoblast aktivasyonu varsa dolasima
saliir. BALP'1n 6l¢iimii, kemik dis1 patolojilerden daha az etkilenir (47).
Klinik agidan kemik spesifik izoenzimin 6l¢iimi yiliksek spesifite gosterdigi
icin artan oranda tercih edilmektedir(48). Osteokalsin (OC), osteoblastlar
tarafindan sentezlenir. Serum OC diizeyi osteoblast fonksiyonu i¢in spesifik
bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir (107).

DPD kemik rezorbsiyonu esnasinda Tip I kollajenin hidrolizi ile
dolagima salinir ve idrarla atilir. DPD kemik rezorbsiyonunun sensitif ve
spesifik bir markiridir (25). Kemik metabolizmasi fizyolojik ve patolojik
olarak arttig1 zaman, Tip I kollajenin idrar ve serumda artmis yikim iiriinleri
goriiliir. Bu yikim iriinlerinden c¢apraz bagli C- terminal telopeptidden
olusana f- CrossLaps denir. C terminal telopeptidlerin serumda Gl¢iilmesi
osteoporozda veya diger kemik hastaliklarinda uygulanan antirezorptif
tedavinin etkinligini izlemek i¢in Onerilmistir. Tedavinin indiikledigi
degisiklikler birka¢ hafta sonra gosterilebilir (77).

Diyabetik hastalarda genel olarak bir kemik kaybi veya kazanci olup
olmadigi kemik dongiisiinde bir bozukluk olup olmadigi heniiz
netlestirilememis bir sorudur. Hepsinde olmasada ¢ogu calismada tip 1
diyabetik genc bireylerde KMY’de azalma goriilmistiir (108,109). tip 2
diyabetiklerde diyabetik olmayanlara kiyasla yiiksek (110-112), diisik
(113,114) ve benzer (115-118) KMY degerleri oldugu gosterilmistir.

Osteoporoz genellikle 45 yasindan sonra baslar ve yas ilerledikge
insidans1 artar. 50-60 yas arasi kadinlarda prevelans % 40-45 iken 70 yas
tizerinde % 85-90 olarak bildirilmektedir (119). Bizim c¢alismamizda
osteoporozu etkileyen faktdrler cok degiskenli analizle incelendiginde yasin
osteoporoz iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi vardi (p=0,002). Yas
arttik¢a osteoporoz artmaktadir. Ayrica VKI anlamlilik sinirina yakin olarak
osteoporoz durumunu etkilemistir (P=0,056). VKI ile osteoporoz arasinda

ters iliski vardir. Biridges MJ ve ark. (115)nin yaptig1 ¢alismada da tip 2
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diyabetlilerde KMY sadece VKI ve yasla korele bulunmustur. Verilerimiz bu
caligmanin sonuglari ile uyumludur.

Diyabet ve osteoporoz toplum sagligina etkileri olan iki bilyilk
sendromdur. Diyabette diisiik kemik kitlesinden sorumlu bir¢cok mekanizma
olabilir:

Insiilinopeni (120,121)

Mikroanjiyopati (122,123)

Interldkin (IL) yiikselmesi (124)

Metabolik kontroliin bozuk olmasi kemik kiitlesinin korunmasini
etkiler (125,126). Bu sadece mineral metabolizmasinin dengesini degil
remodelingi de etkiler (127). Hiperglisemi ile provake olan poliiiri idrar ile
Ca, P ve Mg kaybini uyarir (126).

Diyabet degisik klinik ve etyolojik yoOnleri olan ve tiimiinde
hipergliseminin ortak oldugu heterojen bir hastaliktir. Diyabetin osteopeni
ile iligkili olma olasiligi bu hastaligin heterojenitesi agisindan bazi kuskular
olusturur. Tip 2 diyabet, obezite, hiperandrojenizm, yiiksek 0Ostrojen
seviyeleri, normal IGF diizeyleri ve siklikla hiperinsiilinemi ile birlikte olan
bir hastaliktir (128,129). Bu faktorlerin tiimii kemik kiitlesinin kaybina kars1
koruyucudur. Tersine tip 1 diyabette insiiliinopeni kilo kayb1 ve diisiik IGF
diizeyleri vardir (121). Siklikla amenore hipodstrojenizm vardir. Bunlar da
osteopeni ile iligkilidir.

Cutrim ve ark.(117) nin yaptiklar1 ¢alismada hipergliseminin kemik
dongiisiine etkisi acisindan plazma glukozu ile kemik markirlar1 arasinda
korelasyon saptanamamistir. Metabolik kontroliin bozuk olmasinin mineral
metabolizmasini kontrol eden kemik markirlarinda degisiklik yapmadigi
gosterilmistir.

Okazaki ve ark.(130) nin yaptiklart ¢alismada kotii kontrolli tip 2
diyabette metabolik diizeltmenin kemik yapim ve yikim markirlarinda OC
hari¢ olmak {iizere bir azalma oldugu gosterilmistir. OC ekspresyonu
mineralizasyon fazinda osteoblast gelisimi ile ALP ekspresyonunda azalma
olduktan sonra meydana gelir (131). Bizim calismamizda OC seviyeleri

diabetik hasta grubunda, saglikli kontrol grubundan yiiksek, BALP ise benzer
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bulunmustur. Bu, bizim hastalarimizda ALP ekspresyonunun tamamlanip
mineralizasyon fazina gec¢ildigini diisiindiirebilir.

OC’nin glikozillendigi bilinmektedir (132). Bu nedenle kotii kontrollii
diyabetlilerde OC kemik durumunu dogru yansitmayabilir.

Lokal sitokinlerin yani sira hiicre-hiicre, hiicre-matriks etkilesimleri,
sistemik hormonlarin yani sira hiperglisemi kemik dongiisiinii diizenleyen
mikrogevreyi etkileyebilir. Takagi ve ark.(133) ileri glikozilasyon son
iriinleri (AGE)’nin IL-6 yapimini uyardigi, bunun kemigi rezorbe eden
sitokin oldugunu insan ve fare osteoblast benzeri hiicre kiiltiirlerinde
gostermislerdir. AGE olusumu irreversibl kabul edildigi i¢in bu mekanizma
tip 2 diyabette glisemik kontrolden sonra kemik yikim markirlarindaki ani
diisiisti izah edemez.

Diyabet kemik dayanikliligini azaltabilir. Bunun nedenlerinden biri
kemik kollajeninde AGE’lerin birikmesidir. AGE’ler protein ve glukoz
arasinda bir seri non-enzimatik reaksiyonla meydana gelir. Son iirlin ¢apraz
bagli stabil bir iiriindiir. AGE’ler yas ile birlikte birikir ve diyabette artar.
Diyabette vaskiiler komplikasyonlara, elastisiteyi azaltarak ve kan
damarlarinda permeabiliteyi artirarak etki ettigi diistiniiliir (134).

AGE viicutta bir¢cok dokuda bulunur. Bunlardan biri de kemik
kollajenidir. Kemik kollajenindeki AGE kemik frajilitesini artirabilir. Insan
kadavralarinda Wang ve ark.(135) nin yaptiklar1 c¢alismalarda yiiksek
AGE’ler dayanikliligin azalmasi ile iliskili bulunmus. AGE’lerin kemik
dayanikliligina etki mekanizmalar1 ile ilgili ac¢ik bir bilgi yoktur. AGE
varligi kemik kollajeninin yapisini degistirebilir (136). Hiicre dizileri ile
yapilan c¢alismalarda AGE’lerin kemik metabolizmasin1i  etkiledigi
gosterilmistir. Kollajendeki AGE’lerin osteoblast fenotipini inhibe ettigi
(137), osteoklastlarla kemik yikimini artirdigi (138), kemik kaynakli insan
hiicrelerinde IL-6" y1 uyardigi (133) bildirilmistir. AGE spesifik reseptorler
osteoblast benzeri hiicrelerde saptanmistir (139). AGE’lerin kemik
kirilganligina etkileri ve kirik riskindeki iligkiyi arastirmak i¢in onemli bir
alan oldugu bilinmektedir. Ancak kemikte AGE belirlenmesi i¢in var olan

metodlar minimal olarak invazivdir.
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Yash diyabetiklerde kemik kaybina yol agan muhtemel mekanizmalar
kilo kaybi, ilave olarak hiperkalsiiiri (140), bozulmus renal fonksiyon (141),
diyabet ilerledik¢e azalan endojen insiilin diizeyleri (142), mikrovaskiiler
komplikasyonlar (143) ve sitokinlerdir (144).

Insiilin ve IGF’ler diyabette kemik metabolizmasinda hem direk etki
ile hem de diger biiyime faktorleri ve sitokinleri etkileyerek degisiklik
meydana getirebilirler. Ayrica son bulgulara gore osteoblast ve kemik
kitlesine leptinin de etkisi vardir. Tip 2 diyabetteki kemik metabolizmasi
tizerine ¢ok fazla degiskenin etkili olmasi meydana gelen degisikliklerin
anlagilmasini zorlagtirmaktadir (145).

Tip 2 diyabette kemik dokunun korundugu goézlenir. Tip 2
diyabetlilerde artmis adipoz doku nedeniyle metabolik olarak aktif steroid
hormonlar ve IGF’ler kemik yapimini uyarici etki gosteriyor olabilir (146).
Hayvan c¢alismalarinda IGF-1’in  kemik yapimin1 diizenleyici etkisi
gosterilmistir. Osteoblastlarda IGF-1 ve insiilin reseptorleri vardir. IGF-1
kemik hiicrelerine aminoasit alimini ve kollajen sentezini uyarir (147). Tip 2
diyabetlilerde 6zellikle asir1 kilolu olanlarda KMY normal veya artmis olarak
bulunmustur (148). Adipoz dokuda androjenlerin Ostrojene aromatizasyonu
saglanir. Diisiik VKI olanlarda daha az doniisiim meydana gelir. Adipoz
dokuda % 10-15, kas dokusunda % 25-30 doniisiim vardir (149).

KMY ol¢iimleri ile biyokimyasal kemik markirlar1 arasinda net bir
iliski gosterilememistir (150). Keminks ve ark.(151) KMY dl¢iimlerine gore
osteopenisi olsun veya olmasin hastalarla kontrol grubu arasinda serum
BALP ve OC seviyelerinde anlamli farklilik bulamamaistir. Bu ¢alismaya gore
KMY degerleri hi¢cbir kemik yapim ve yikim markir ile iliskili degildir.
Bizim calismamizda da serum BALP, serum f- CrossLaps ve idrar DPD,
diizeyleri diyabetli hastalar ve kontrol grubu arasinda farkli degildi.

Cakatay ve ark.(152) nin ¢alismasinda DPD diizeyleri kontrol grubu
ve diyabetlilerde 6nemli sekilde farkli degildi. Bu da tip 2 diyabetlilerde
kemik dongiisii esnasinda yikim fazinin degismeden kaldigin1 gosterir. Bizim
calismamizda da DPD  diizeyleri diyabetik hastalarla  kontroller

karsilastirildiginda istatistiksel olarak farkli bulunmamistir.
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Dennison ve ark.(153) yaptiklar1t calismada tip 2 diyabetli ve
bozulmus glukoz toleransi olan hastalar arasindaki karsilastirmada glukoz
metabolizmasindaki degisikliklerin OC ve CTX diizeyleri lizerinde farkliliga
yol agmadigini1 gostermislerdir.

Bizim ¢alismamizda kemik yikim markir1 olarak kullandigimiz B CTX
her iki grupta farkli degildi. C terminal telopeptidlerin serumda o6l¢lilmesi
osteoporozda veya diger kemik hastaliklarinda uygulanan antirezorbtif
tedavinin etkinligini izlemek i¢in Onerilmistir (77). Antirezorbtif tedavi
uygulandiktan sonra diizeylerin karsilagtirilmast anlamli degisiklikler
gosterebilir.

Calismamizda OC sonuglar1 diyabetli hasta grubunda saglikli kontrol
grubundan yiiksek bulundu. Horiuchi ve ark.(154)nin yaptiklari ¢alismada tip
2 diyabetli hastalarda osteoporotik olan ve olmayanlar arasinda OC diizeyleri
farkli olmamasina karsin karboksillenmemis osteokalsin (ucOC) diizeyleri
farkli bulunmustur. Osteoporotik diyabetlilerde ucOC diizeyleri osteoporotik
olmayanlardan daha yliksekti. Bu da bize ucOC diizeylerinin daha fazla yol
gosterici olacagini diistindiirmektedir.

Bizim c¢alismamizda KMY ol¢iimlerine gore tip 2 diyabetlilerde
saglikli kontroller arasinda osteoporoz rastlanma siklig1 acisindan bir fark
bulunamamistir. Kemik dongiisiinlin biyokimyasal markirlar1 agisindan
incelendiginde OC disindaki markirlarda bir farklilik bulunamamistir. Kemik
dongiisiindeki degisikliklerin mekanizmalarin1 ag¢iklamak i¢in daha ileri

caligsmalar gerekmektedir.

6. SONUC

Sonug¢ olarak bizim verilerimize gore osteoporoz tip 2 diyabetin bir
komplikasyonu olarak diisiiniilmemelidir. Tip 2 ye gore tip 1 diyabetliler
sekonder osteoporoz riskine daha agiktirlar. Tip 2 diyabetlilerde kemik

dongiisiiniin ~ biyokimyasal  markirlarinda  hizli  kemik  ddngiisiinii
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diisiindiirecek degisiklikler gozlenmemistir. Tip 2 diyabetlilerde KMY
Olgiimlerine gore de osteoporoz gozlenmemesi tip 2 diyabetin osteoporoz
agisindan ek bir risk olusturmadigini diistindiirmektedir.

Yaslhilikta ve tip 2 diyabette kemik dongiisiindeki degisiklikleri

agiklamak i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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