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Ozet

Amag: Diabetes mellitus insulin sekresyonu, insulin etkisi veya her ikisinde olan bozukluktan kaynaklanan bir
metabolik hastaliktir. Tip 2 DM hastalarda KMD degerlerinden bagimsiz olarak kirik riskinde artis oldugunu
gOsteren meta analizler mevcuttur. Tip 2 DM hicresel ve ekstraselltler matriks bozukluklarini tetikleyerek kemik
dansitesi, kalitesini ve direncini olumsuz yonde etkiler. Tip 2 DM'de insulin direnci osteoblast aktivitesini ve
proliferasyonunu bozar, osteoklast aktivitesini ise 6ne cikarir bu sekilde remodellingde dengesizlige neden
olur. Hiperglisemi hiicresel dliizeyde bozukluga neden olarak osteoblast disfonksiyonuna zemin hazirlar.
Anormal kollajen sentezi, aberan kollajen yapisi ve dizilimi ikincil olarak advanced glycation end products
(AGEs) olusumu ile sonuglanip ekstraselliler matriks bozukluguna neden olur. Hiperglisemi ve AGEs ylksek
KMD’sine ragmen kemik giicinde azalmaya neden olur. Hipergliseminin indikledigi insllin direnci osteoblast
ve osteoklast islev bozukluguna yol acar. Diyabette kemik frajilitesindeki artis pentosidin ile iliskilendirilmistir.
Calismamizda postmenopozal Tip 2 DM hastalarda kontrol grubuna gore diyabete bagli olarak artmis kirik
riskini ortaya koymak icin WHO FRAX dlgegini kullanarak hesapladigimiz kirik riski ylizdesi ile kemik turnover
belirtecleri, sclerostin ve pentosidin dizeylerinin iligkisini géstermeyi planladik.

Gereg ve yontem: Calismaya 55-65 yas arasi 80 postmenopozal kadin alindi. 50 kisi Tip 2 DM grubuna ve 30
kisi (DM olmayan) kontrol grubuna alindi. Calismaya sekonder osteoporoz nedenlerine sahip hastalar alinmadi.
Bulgular: Diyabetik ve kontrol grubu arasinda kirik riski yluzdeleri ve kemik turnover belirtecleri, pentosidin,
sclerostin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Ayrica kirik riski ylizdesi, KMD degerleri ile serumda
bakilan belirtecler arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonug: Diyabetik hastalarda osteoporoza bagli kirik riskini dederlendirmede KMD yetersiz olup, kandaki
belirteclerden faydalaniimasi ve FRAX'a entegre edilebilmesi igin yeni calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, diyabet, kirik riski.
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Abstract

Purpose: Diabetes mellitus is an effective metabolic disease caused by disorder in insulin secretion, insulin
effect, or both. There are meta-analyzes showing that there is an increase in the risk of fracture in type 2 DM
patients regardless of their BMD values. Type 2 DM triggers cellular and extracellular matrix disorders, negatively
affecting bone density, quality and resistance. In type 2 DM, insulin resistance disrupts osteoblast activity and
proliferation, emphasizes osteoclast activity, thereby causing an imbalance in remodeling. Hyperglycemia
prepares the ground for osteoblast dysfunction by causing cellular impairment. Abnormal collagen synthesis,
aberrant collagen structure and sequencing result in secondary glycation end products (AGEs) formation and
this causes extracellular matrix disorder. Hyperglycemia and AGEs cause a decrease in bone strength despite
high BMD. Insulin resistance induced by hyperglycaemia leads to osteoblast and osteoclast dysfunction. The
increase in bone fragility in diabetes has been associated with pentosidine. In our study, to reveal the risk of
increased fracture due to diabetes in postmenopausal Type 2 DM patients compared to the control group, we
planned to show the relationship between the percentage of fracture risk calculated using the WHO FRAX scale
and bone turnover markers, sclerostin and pentosidine levels.

Material and methods: In totaly, 80 postmenupausal women between ages 55-65 were included to this study.
50 patients with type 2 DM for DM group and 30 patients were chosen for control group. Patients who have
secondary osteoporosis were excluded.

Results: As a result of study there was no significant difference between with diabetics and control group as
following parameters: Bone turnover markers, pentosidin and sclerostin levels and fracture risk percentages.
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Conclusion: In diabetic patients, KMD is insufficient to evaluate the risk of fracture due to osteoporosis and new
studies are needed to use tokens in the blood and integrate into THE FRAX.
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Girig

Osteoporoz (OP) sik gorilen metabolik
kemik hastaligi olup 80 yas uzeri kadinlarda
%70 oraninda géralir. Ozellikle kalga ve
omurga kiriklari artmis mortalite, morbidite ve
yasam kalitesinde azalma ile sonuglanmaktadir
[1]. Postmenopozal OP Tip 1 ve senil OP ise Tip
2 olarak tanimlanmistir [2, 3]. Kirik olusmasinda
risk faktorleri olarak yas, cinsiyet, disik beden
kitle indeksi (BKi), énceki kirik éykiisi, ailede
kalga kirigr éykusul, glukokortikoid kullanimi,
sigara, alkol kullanimi gibi nedenler gdsterilmigtir
[4]. KMD olgimd halen kirnk riskini en iyi
gOsteren parametredir. Fracture assessment
tool (FRAX) Ullkeye 6zgli FRAX hesaplama
araci ile kirik riski ylzdesi vermektedir. FRAX
Klinik risk faktérleri, yag, BKi ve KMD degerleri
ile hesaplanan bir yizde degeri vermektedir [5].

Tip 2 diabetes mellitus (DM) hastalarinda
diyabeti olmayanlara gére hem kalgca hem de
vertebrada %3 oraninda artmig KMD degerleri
saptanmistir. KMD'deki bu artis BKi ve yas gibi
karistirici  faktorlerin - diizeltiimesinden sonra
da anlamhligini kaybetmemistir. Ancak Kkirik
riskinin KMD degerlerinden bagimsiz olarak
Tip 2 DM' de artmis olarak saptandigi meta
analizler mevcuttur [5, 6]. DM’'de osteoporotik
fraktdr riskini artiran mekanizmalar; negatif
kalsiyum dengesine yol agan artmis Uriner
kalsiyum ekskresyonu ve azalmis kalsiyum
emilimi, bozulmus renal fonksiyon, vitamin D
metabolizmasindaki degisiklikler, kollajende
artmis glikozilasyon son Urunleri (AGEs) ve
mikroanjiopatidir [7, 8]. AGEs osteoklastik
aktiviteyi artirir [9]. AGEs'nin osteoblastlarda
matlr kemik olusumunu diizenleyen osteokalsin
ve Tip 1 kollajen sentezi Uizerine negatif etkili
oldugu goérulmis [10] ve postmenopozal Tip
2 DMli hastalarda vertebra fraktlr riski ile
pentosidin dizeylerinin iliskisi gdsterilmistir [11].

Sclerostin  osteositlerden salinan SOST
gen drinid ve monomerik bir glikoproteindir.
Osteoblastlardaki reseptoérine baglanarak Wnt
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sinyalizasyonuinhibe eder[12, 13]. Wntsinyaliile
osteoblastik kemik olusumu dizenlenmektedir
[14]. Bu yolakta inhibisyon kemik dokuda
frajiliteye neden olmaktadir. Osteoporotik olan
Tip 2 DM hastalarda sclerostin dlzeyleri ylksek
bulunmustur [15, 16].

Calismamizda postmenopozal Tip 2 DM
hastalarda kontrol grubuna gore diyabete bagh
olarak artmis kirik riskini ortaya koymak igin,
KMD skoru ve kemik belirtegleri kullanilarak
diyabetin kemik kalitesine olan etkisini ve kirik
riskini artirdigini ileri tekniklere gerek kalmadan
degerlendirilmesinin ~ énemini  vurgulamak
istedik.

Gereg ve yontem

Calismaya poliklinigine basvuran 55-65 yas
arasi 80 postmenopozal kadin hasta alindi.
Calisma igin Siileyman Demirel Universitesi Tip
Faklltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
onay alindi ve her hasta calisma déncesi izin
formunu imzaladi ve gonulli olarak calismaya
katildl.

Diyabetik gruba, AK$=2126 mg/dl, OGTT
ile 2. saat 2200 mg/dl, HbA1c 26,5 kriterlerini
kargilayarak tani almis, en az 1 yildir takipli 50
hasta alindi, kontrol grubu igin ise diyabetik
olmayan 30 kisi alindi. Elli bes ve altmis bes
yas araliginda hastalar, ilk olarak menopoz
tanilarinin dogrulanmasi agisindan incelendi.
En az bir yildir amenoresi olan hastalar
postmenopozal olarak kabul edildi.

Calismaya glukokortikoid, bifosfonat, diger
antirezorptif  ajanlar, hormon replasmani,
antikoagulan ve anti epileptik kullananlar dahil
edilmedi.

Hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, Paget
hastaligi, ileri karaciger yetmezligi, bdbrek
yetmezligi (kreatinin>1,4 mg/dl), malignite,

romatoid artrit, renal replasman tedavisi almis
olanlar calisma disi birakildi.
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KMD olgimi DEXA yontemi ile (GE Lunar
Prodigy) lumbal vertebra ve sol femur boyun
bdlgesinden yapildi. L2-L4 vertebra ve femur
boyun KMD’si g/cm? ve T skoru olarak 6l¢uldi.
Hastalarin, ge¢mis kirik odykusu, hastaliklari,
kullandigi ilaglar, aliskanhklari, ailede Kkirik
OyklUsu sorgulandi. Yas, boy, vicut agirhgi,
BKIi, femur boyun KMD g/cm? ve anamnez
bilgileri kullanilarak WHO tarafindan kabul
edilen www.shef.ac.uk/FRAX/tool, FRAXTURK
Tarkiye versiyonu ile 10 yillik kalga ve major
kirik riski hesaplandi. Serum érneklerinde; aclik
kan sekeri (AKS), HbA1C, kreatinin, alanin
transaminaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum,
magnezyum, fosfor, D vitamini, TSH ve PTH
Olguldl. Procollagen type 1 N terminal propeptid
(PINP), C terminal telopeptid (CTX), pentosidin,
sclerostin ELISAKitleri ile calisildi. Biyokimyasal
parametreler Beckman Coulter AU5800, JAPAN
cihazinda spektrofotometrik yontem ile ¢ahisildi.
TSH Beckman Coulter Unicel DXI 800, USA
cihazinda chemiluminesence immunoassay
yontemi ile PTH Roche Cobas E601, Tokyo,
JAPAN cihazi ile electrochemiluminesence
immunoassay yontemi ile ¢ahgildi.

PINP, CTX, pentosidin ve sclerostindiizeyleri,
dondurulmus serum o6rnekleri oda sicakliginda
eritildikten sonra her biri ayr ticari kitler (Cloud
Clone Corp. Enzyme-linked immunosorbent
assay kit, Houstan, USA Precoated plate) ile
competitive inhibition enzyme immunoassay
teknigi (ELx 50 Biotek instrument ile yikama)
(Orgaron Teknika Microwell system cihazi ile
okuma) kullanilarak

istatistikle igin veri analizinde IBM SPSS
Stattistics 22.0 (Statistical Package for the
Social Sciences) kullanildi. Tim parametreler
icin tanimlayici istatistikler olusturuldu. Aritmetik
ortalama (mean) ve standart deviasyonlar
hesaplandi. Ek hastaliklar arasindaki iligki
Pearson chi-square testi capraz tablo ile
degerlendirildi.

Normalite testi olarak Kolmogorov Smirnov
testi kullanildi. Kolmogorov Smirnov testine gére
dagilimi normal olmayan verileri degerlendirmek
icin Mann-Whitney U testi, normal dagilimh
veriler igin t-test kullanildi. Tum parametreler
icin bagimsiz érneklem testi yapildi.

Kemik turnover belirtegleri, sclerostin ve
pentosidin dizeylerinin, osteoporotik kirik riski
yuzdeleri ve kemik dansitometrik dlgimleri
Uzerine etkisini degerlendirmek icin Pearson
korelasyon testi, Mann-Whitney testi, regresyon
analizi ve bagimsiz érneklem testi kullanildi.
Bu korelasyon testleri diyabetik grup ve HbA1c
%7 den disilk ve yiksek olan alt gruplar igin
yinelendi. Istatiksel anlamlilik igin p degeri <
0,05 kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza aldigimiz 80  hastanin
tanimlayici demografik biyokimyasal, hormonal
ve kemik turnover degerleri ile kemik kirik
riskleri Tablo 1 ve Tablo 2’de verilmistir.

Her iki grup i¢in yine ayri ayri tanimlayici
analizler yapildi. DM grubunda DM slresi
7.08+3.98 yil, aghk kan sekeri 205,88+103
mg/dl, HbA1c 7,87+1,70 olarak hesaplandi. D
Vitamini diyabetik grupta 11,96+13,26 kontrol
grubuna goére daha disuk oldugu goéralda.

DM grubu ve kontrol grubu igin bagimsiz
orneklem testi uygulandi (Tablo 3 ve 4).
Procollagen type 1 N terminal propeptid (PINP),
Mg, vitamin D igin p<0,05 olup diyabetik grupta
kontrol grubuna gére anlaml dusuk bulundu.
Diger parametreler arasinda anlamli farklilk
saptanmadi.

Diyabetik ve kontrol grubu icin ayri ayri
kemik turnover belirtegleri, sclerostin ve
pentosidin ile kirik riski ylzdesi, T skoru, KMD
korelasyonu arastirmak icin pearson korelasyon
testi yapildi. Kontrol grubunda Pentosidin
ile major osteoporotik kirik riski yluzdesi ile p
degeri 0,012. Kalga kirik riski yuzdesi ile KMD,
T skoru ve major osteoporotik kirik riski ylizdesi
arasindaki p degeri 0,00 hesapladi. Diyabetik
grupta Pentosidin ile PINP arasindaki p degeri
0,048, CTX ile PINP arasindaki p degeri 0,017
korelasyon saptandi. Ek hastaliklar arasindaki
iliski Pearson chi-square testi ile degerlendirildi
(Tablo 5). Ki kare: 9,608, p:0,048, hipertansiyon
diyabetik grupta 11 kiside kontrol grubunda 4
kiside gorulmus olmasidiyabetinkardiyovaskuler
sistem Uzerine etkileri dugtnuldigunde anlamli
kabul edilebilir. DM ve ek hastaliklar nedeniyle
kullanilan ilaglar Tablo 6'da gdsterilmistir.
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Tablo 1. Tim hastalarda demografik 6zellikler, biyokimyasal ve hormonal parametreler

MeantSD minimum maximum

Yas (yil) 59,85+3,31 55,0 65,0
Boy (cm) 158,13+5,42 145,0 170,0
Vicut agirhdr (kg) 76,78+13,57 54,0 120,0
Beden kitle indeksi (kg/cm?) 31,27+5,53 22,3 53,3
Diyabet suresi (yil) 4,43+4,66 0,0 15,0
Menopoz siresi (yil) 11,76+4,71 0,0 25,0
AKS (mg/dl') 166,58+96,5 52,0 543,0
Kreatinin (mg/dl) 0,87+0,17 ,6 1,3
HbA1c (%) 6,99+1,77 4,9 12,8
AST (U/L) 25,58+17,02 13,0 164,0
ALT (U/L) 24,35+33,04 7,0 305,0
ALP (U/L) 81,89+37,89 30,0 364,0
Kalsiyum (mg/dl) 9,44+0,45 8,0 10,4
Fosfor (mg/dl) 3,71+0,53 3,0 5,0
Magnezyum (mg/dI) 1,94+0,17 1,6 2,4
PTH (pmol/ml) 53,80+24,53 17,6 145,0
TSH (utU/MI) 2,07+2,52 ,0 19,7
D Vitamini (ng/ml) 14,74+£14,54 3,0 70,0

Tablo 2. Tum hastalarda KMD degerleri, CTX, PINP, pentosidin ve sclerostin belirtecleri ve kirik

riski yuzdeleri (FRAX)

Mean £ SD minimum maximum
Sclerostin (ng/ml) 0,33+0,41 N 3,5
PINP (pg/ml) 46,54+52,31 8,7 291,8
Pentosidin (ng/ml) 4,19+0,45 3,2 5.1
CTX (pg/ml) 475,05+264,15 5,0 1257,1
T SKORU (kalga SD) -1,17+£1,12 -6,0 V4
BMD (g/cm?) (kalga) 0,88+0,16 2 1,2
fFaF'f/ka)'”k riski % 1,2715,34 0,0 48,0
z\g??jc';rxc;steoporotik kirik riski % 5.3246,36 9 54,0

CTX: C terminal telopeptid

PINP: Procollagen type 1 N terminal propeptid
FRAX: Fracture assesment tool

BMD: Bone Mineral Density
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Tablo 3. Diyabetik ve kontrol grubun demografik 6zellikler, biyokimyasal ve hormonal parametrelerin
karsilastiriimasi

DM (-) n=30 DM (+) n=50
Mean+SD Mean*SD p

Yas (yil) 59,47+3,57 60,08+3,16 0,426
Boy (cm) 158,135,12 158,1245,64 0,992
Vicut agirhgi (kg) 74,95+12,72 77,88+14,07 0,353
Beden kitle indeksi (kg/m?) 31,33+4,77 31,23+5,99 0,939
Diyabet Suresi (yil) 0,00 7.08+3,98 0,00

Menopoz stiresi (yil) 11,17+4,38 12,12+4,90 0,384
AKS (mg/dl) 101,40£20,8 205,68+103 0,00

Kreatinin (mg/dl) 0,850,1 0,88+0,20 0,380
HBA1C % 5,5340,3 7,87+1,70 0,00

AST (UL) 29,37+25,94 23,30£7,40 0,124
ALT (UL) 30,13+52,46 20,88+9,91 0,227
ALP (UL) 88,87+54,39 77,70£22,71 0,204
Kalsiyum (mg/dl) 9,47+0,4 9,42+0,45 0,609
Fosfor (mg/dl) 3,7740,5 3,68+0,55 0,484
Magnezyum 2,05+0,15 1,8740,16 0,00

PTH (pmol/ml) 51,73+20,03 55,04£26,98 0,563
TSH (uU/ml) 2,37+2,08 1,88+2,75 0,398
D vitamini (ng/ml) 19,37+15,61 11,96+13,26 0,027

Tablo 4. Diyabetik ve kontrol grubun kemik turnover belirtecleri, pentosidin, sclerostin dizeyleri,
KMD ve kirik riski ylzdeleri acisindan degerlendirilmesi

DM (-) n=30 DM (+) n=50

Mean*SD Mean+SD P
PINP (pg/ml) 63,35+81,06 36,45+£15,70 0,025
CTX (pg/ml) 529,74+285,27 4422442477 0,153
Pentosidin (ng/ml) 4,29+0,43 4,12+0,45 0,112
Sclerostin (ng/ml) 0,2440,05 0,38+0,50 0,153
TSKORU (kalga SD) -1,18+0,93 -1,1741,2 0,924
BMD (g/cm?) 0,87+0,13 0,88+0,17 0,801
Kalga kirik riski % FRAX 0,80+0,96 1,56+6,73 0,540
Major osteoporotik kirik riski % FRAX 4,43+1,96 5,85+7,89 0,338
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Tablo 5. Ek hastaliklar agisindan dagilim ve frekans

Frekans %
Non DM Ek has. yok 19 63,3
Hipertansiyon 4 13,3
Hiperlidemi 1 3,3
Hipotiroidi 5 16,7
Koroner arter hast. 1 3,3
DM Ek has. yok 35 70
Hipertansiyon 1" 22
Hiperlidemi 3 6
Koroner arter hast. 1 2
Tablo 6. Diyabetik ve kontrol grubun ilag kullanim tablosu
DM (+) DM (--)
n= 50 n=30
OAD kullanan 17 (%34) -
insiilin 11 (%22) -
LT4 - 6 (%7,5)
RAS Blk 8 (%16) 4 (%13,3)
Diliretik 7 (%14) -
Ca kanal Blk 3 (%6) 3 (%10)
Beta Blk 3 (%6) 1(%3,3)

Diyabetik grupta HbA1C <7 ve 27 olan iki
grup icin kemik turnover belirtecleri, sclerostin ve
pentosidin ile kalga kirik ve major osteoporotik
kirik riski ylUzdesi ile korelasyonu bagimsiz
T-test ( Tablo 7) ile arastirildi. Bagimsiz T test ile
yine iki grup arasinda belirteglerin kiyaslanmasi
ile anlaml p deg@eri (p>0,005) saptanmadi.

HbA1c <7, HbA1c =7 diyabetik grupta
pentosidin, sclerostin, CTX, PINP, DM siresi,
KMD degeri, T skoru, majoér osteoporotik ve
kalca kirik riski yuzdesi igin lineer, logaritmik
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olarak anlamhlik ve vylzde olarak tahmin
edilebilirlik arastinldi. Tahmin edilebilirlik ¢ok
zayif olup lineer bir iligki saptanmadi. Her iki
grupta CTX, PINP, pentosidin, sclerostin, KMD
degerleri arasinda korelasyon testi (Tablo-8),
diyabetik grupta KMD degerleri ve Kkirik riski
yuzdelerinin, pentosidin, sclerostin, CTX, PINP
ile korelasyon testi (Tablo 9) ve kontrol grubunda
KMD degerleri ve kirik riski yuzdelerinin,
pentosidin, sclerostin, CTX, PINP ile korelasyon
testi (Tablo 10) gdsterilmistir.
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Tablo 7. Diyabetik grupta HbA1c’e gore kirik riski ve kemik turnover belirtecleri ile T-test

HbA1c <7 HbA1c 27

Mean+SD MeantSD p

n=17 n=33
BMD (g/cm?) ,93+0,13 86+0,19 ,109
E;'S‘( hartk tiski % 500,53 2,1048,26, 277
D//(I’alj:cg;\);teoporotik kirik riski 4.13+1,31 6.73£9.6 136
Sclerostin (ng/ml) ,31+0,20 ,40+0,60 410
PINP (pg/ml) 36,8215 36,26+16,27 ,904
Pentosidin (ng/ml) 4,08+0,50 4,14+0,42 ,665
CTX (pg/ml) 414,78+224,7 456,39+261,1 ,561

Tablo 8. Her iki grupta CTX, PINP, pentosidin, sclerostin, KMD degerleri arasinda korelasyon testi

Sclerostin  PINP  Pentosidin  CTX TSKOR  pmp Kalca
(Kalga 2 Kirik riski
(ng/ml) (pg/m)  (ng/ml) (Pg/ml) SD) g/cm o
PINP (pg/ml) R 069
P 549
Pentosidin R 025 275"
(ng/ml) ' '
P 830 ,013
CTX (pg/mi) R 144 87 118
P 213 ,010 295
T SKORU R 016 ,039 178 ,006
(Kalga SD )
P 890 732 115 ,955
BMD R o005 ,030 143 ,000 087"
g/lcm?
P 963 794 206 ,997 ,000
Kalca larik riski % R o034 017 -,054 -,027 -585"  -576"
FRAX
P 770 882 636 812 ,000 ,000
Major osteoporotik kirlk R 012 -,019 -,105 -,035 -, 746" -,734" ,903"
riski
% FRAX P 919 865 356 761 ,000 ,000 ,000

* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed)
** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed)
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Tablo 9. Diyabetik grupta KMD degerleri ve kirik riski yizdelerinin, pentosidin, sclerostin, CTX, PINP

ile korelasyon testi

T Kalga
DM grup Sclerostin :::glp Pentosidin ::;)/( SKORU BMD (g/ !,(A')"k riski
. 2
n:50 (ng/ml) ml) (ng/ml) ml) gf)a)lga cm?) FRAX
R -116
PINP (pg/ml)
P ,426
R ,068 281"
Pentosidin (ng/ml)
P 641 ,048
R -162 ,338" ,129
CTX (pg/ml)
P ,266 ,017 ,371
TSKORU R ,019 -,184 ,(110 ,064
(Kalga SD) P 804 200 447 661
R ,003 -,205 ,067 ,054 ,985™
BMD (g/cm?)
P ,982 ,154 ,643 71 ,000
Kalga Kirik riski % R -046 227 -025 -030  -629" -619”
FRAX P 752 A3 861 838,000 ,000
Major osteoporotik kirk R - 003 173 -,046 -,038 -,799" -, 787" ,907"
riski %
FRAX P ,982 ,231 , 752 794 ,000 ,000 ,000

Tablo 10. Kontrol grubunda KMD degerleri ve kirik riski ylzdelerinin, pentosidin, sclerostin, CTX,

PINP ile korelasyon testi

T skoru Kalga
Kontrol grup Sclerostin  PINP Pentosidin CTX (Kalca BMD (g/ kink
n=30 (ng/ml) (ng/ml) (ng /ml) (Pg/ml) sD) ¢ cm?) riski %
(FRAX)
PINP R 019
(pg/mi) =) 925
R -,036 ,323
Pentosidin (ng/ml)
P ,854 ,082
CTX R ,018 ,306 ,037
(Pg/ml) =) 928 ,100 ,845
T SKORU R -,034 164 ,349 -102
(Kalga SD) P 864 388 059 592
BMD R -,028 169 349 -,093 994"
(glem?) P 887 372 ,059 625 ,000
Kalca kirik riski % R ,013 -,185 -,334 ,083 -,851" -,847"
FRAX P 048 328 071 664 ,000 ,000
Major osteoporotik R -,122 -,182 -,452 ,084 -,768" -,763" ,836"
kirik riski %
FRAX P ,536 ,335 ,012 ,658 ,000 ,000 ,000
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Poliklinige basvuran 55-65 vyas arasi
postmenopozal kadinlarda yapilan ¢alismada
diyabetin osteoporotik kirik riski Gzerine etkisini
arastirmak ve kemik turnover belirtegleri
(CTX, PINP), pentosidin, sclerostinin
FRAXTURK 04lgegi ile elde ettigimiz kirk
riskiyle korelasyonunu goéstermeyi hedefledik.
Calismada diyabetik grup ile kontrol grubu
arasinda KMD degerleri agisindan anlamh fark
saptanmadi. Diyabetik grupta KMD 0,88+0,17
g/cm?, kontrol grupta 0,87+0,13 g/cm? olup
istatiksel olarak anlamli degildi. Procollagen
type 1 N terminal propeptid (PINP), Mg, vitamin
D diyabetik grupta kontrol grubuna gore
anlamli dusik bulundu. Diger parametreler
arasinda anlamli farkhilik saptanmadi. Birgok
farkli calismada benzer sekilde Tip 2 DM'de
KMD degerleri artmig, azalmis ya da normal
sinirlarda bulunmustur [17, 18]. Calismamizda
FRAXTURK algoritmi kullanilarak kalga kirik
riski ve major osteoporotik kirik riski ytzdesi
diyabetik grupta kontrol grubuna goére daha
yuksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Yapilan kontrollii prospektif bir calismada
63 kisi Tip 2 DM ve 63 kisi kontrol (saglkl)
grubu olmak Uzere 126 kisi KMD agisindan
degerlendirilmis,  hastalik  slreci, alinan
ilaclar ve  KMD arasinda anlamh korelasyon
saptanmamistir.

Yamaguchi ve Sugimoto hazirladiklari
derlemede Tip 2 DM’li hastalarda OP yalnizca
KMD degerleri Uzerinden degerlendirildiginde

kirk  riski  tahmininde  bazi  vakalarin
atlanabilecegini gdstermiglerdir. Klinisyenler,
detayli anamnez ve vertebra X ray

degerlendirmesinin kirik riskini ortaya koymada
Onemini dikkate almalidir. Pentosidin, endojen
sekretuar advanced glycation end products
(esRAGE), IGF-1 gibi biyokimyasal belirtecglerin
kirik riskini belirlemede uygunlugunu belirlemek
icin yeni galismalara ihtiyag olup, WHO FRAX
algoritminin  kullanilmasinin  KMD’ye gore
Tip 2 DM hastalarda yeni kirik olusum riskini
belirlemede daha kullanigli oldugu sonucuna
varmislardir [19].

Schwartz ve ark. [6] U¢ prospektif gdzlemsel
calismay! inceleyerek Tip 2 DM’li  hastalarda
hem femur boyun KMD T skoru hemde FRAX
skorunun fraktur riski ile iligkili oldugu sonucuna

varmiglardir. Yiksek KMD skoruna paradoks
olarak artmis fraktir riski nedeni ile klinik olarak
fraktdr riskini ortaya koymada FRAX skorunun
daha kullanisl oldugunu saptamislardir. Ancak
FRAX algoritmi Tip 2 DM’i risk faktoru olarak
icermemesi nedeni ile diyabetiklerde risk
belirlemede kullaniminda tahmin digi vakalar
olabilecegini disundurmektedir [20].

Sahota ve ark. [21] D vitamini eksikliginde
kemik turnover belirtegleri ve kemik kaybinda
artigl gostermek icin yaptiklari ¢alismada 119
yasl kadin yedi ay boyunca takip edilmis ve
PTH ile D vitamini arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir. Vitamin D eksikligi %26,9 oraninda
g6rultp bu grupta kemik turnover belirteglerinde
anlamli artis ve kalca KMD’de anlamli azalma
saptamiglardir. Benzer sekilde c¢alismamizda
D vitamini duzeyleri diyabetik grupta anlamh
olarak daha dusuktu.

Diaz ve ark. [22] 110 postmenopozal Tip
2 DM olan kadini HbA1c dlzeylerine gore;
optimal, suboptimal ve kétu kontrolli diyabet
olarak sinflandirmislardir, KMD ve D vitamini
Olctimusleri yapilmis. Sonuglar incelendiginde
D vitamini ile diyabet kontroli ve OP’e bagh
fraktlr riski arasinda iligki saptanmamistir.
Kemik turnover belirtegleri, statik veri olan
KMD degerleri ile birlikte kemigin dinamik
surecini belirlemede degerlidir. Kemik turnover
belirtecleri gelecekteki kirik riskinin tahmin
edilebilirligini artiran tedavi izlemi igin degerli
bir gostergedir [23]. Kemik yikim belirtecleri,
kirik riski tahmininde KMD degerlerinden
bagimsiz olarak da kullaniimistir. EPISODE
calismasi verileri bu iki testin kombinasyonunun
cok yuksek kirik riskli kadinlari belirledigini
gOstermistir [24].

OP'de  kemik  yapimini  gdstermede
en hassas belite¢ PINP, kemik yikimini
gbstermede pyridinyum crosslinks ve CTX
en iyi belirteclerdir [25, 26]. Kemik turnover
belirte¢ dizeyleri ile kirik riski iligkisini aragtiran
calismalar biraz c¢eligkili sonuglar vermistir.
Artmis kirik riskine azalmis, sabit kalmis ya da
artmis kemik turnover belirteci duzeylerinin eslik
edebilecegi bildirilmistir. Calismalar arasindaki
bu farkhlik, fraktur tipi, ¢aligilan populasyon, en
¢ok da takip sureci ile iligkilendirilmistir [7, 24].
Calismamizda serum PINP ve CTX diizeyleri
ile kalgca kirik ve major osteoporotik kirik riski
yuzdesi acisindan her iki grupta da anlamli
korelasyon saptanmadi. Ancak diyabetik
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grupta PINP ile CTX dulzeyleri arasinda anlamli
korelasyon bulundu. Kirik riski ile korelasyon
gOsterilememesinin nedenleri olarak ¢alismaya
alinan kisi sayisi kisithihgi, belirte¢ ve KMD’nin
tek olgtimle sinirli olmasi, belirteglerin degisken
diizeylere sahip olmalari sayilabilir.

Yapilan son ¢alismalarda pentosidin plazma
dizeyleri ve kemik frajilitesi ile artmis kemik
pentosidin icerigi arasinda iliski kurulmustur.
Postmenopozal Tip 2 DM kadinlarda serum
pentosidin  dizeyleri ile vertebral fraktir
arasinda KMD den bagimsiz olarak pozitif
korelasyon saptamistir [27]. Schwartz ve ark.
[28] idrar pentosidin duzeyleri ile diyabetik
ve diyabetik olmayan hastalarda fraktir
riski korelasyonunu saptamak igin yaptiklari
¢alisma sonucunda Tip 2 DM yaslh hastalarda
yuksek idrar pentosidin dlzeylerini, vertebra ve
vertebra digi fraktir icin risk faktéri olarak kabul
etmislerdir. Kalga kirigi olan ve olmayanlarda
farkh mineralizasyon alanlarinda pentosidin
dizeylerini ortaya koymak icin dizenlenen
bir calisma disuk mineralizasyon alanlarinda
artmis pentosidin formasyonu saptanmasinin
OP’deki kemik kalitesinde bozulmada dnemli
rol oynayabilecegini gostermistir [29]. Yapilan
calismalar kan ve doku duzeyindeki pentosidin
dizeylerinin kisa vadeli glisemik kontrolden
etkilenmeyen stabil bir belirte¢ oldugunu ortaya
koymustur [27, 30]. Calismamizda da diyabetik
grup serum pentosidin dizeyleri ile kontrol grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Calismaya alinan kisi sayisinin yetersiz olmasi
gerekce gosterilebilir. Kirik riski ile anlamli
korelasyon olmamasina 55-65 yas gibi dar
bir aralikta calismis olmamiz etken olarak
gOsterilebilir.

Tip 2 DM li hastalarda yapilmig dort kesitsel
calismada serum sclerostin  duzeylerinde
yukseklik ile kemik turnover belirtecleri arasinda
negatif, KMD ile pozitif korelasyon saptanmistir
[31, 32]. Postmenopozal Tip 2 DM kadinlarda
artmis olan serum sclerostin dizeyleri KMD
ve kemik turnover belirteclerinden bagimsiz
olarak fraktlr riskini artirmaktadir [33, 34].
OFELY calismasinda 64 kadinin 6 yillik takibi
sonrasl bazal sclerostin dizeyleri ile vertebra
digi fraktur riski arasinda iliski bulunmamistir
[35]. Calismamizda diyabetik ve kontrol
grubu arasinda sclerostin dizeyleri arasinda
fark bulamadik. Kirik riski ile korelasyon
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analizlerimizde ise her hangi bir iliski ortaya
konulamadi

Sonug olarak; postmenopozal Tip 2 DM
hastalarda KMD degerlerinden bagimsiz olarak
kemigin mikro mimarisini etkileyen faktorler,
pentosidin, sclerostin gibi belirteclerin artmig
dlizeyleriyle birlikte kirik riskinin de artmig
oldugu calismalarda g0sterilmistir. Yaptigimiz
calismada bu belirtecleri ve FRAX algoritmini
kullanarak diyabetiklerde artmis kirik riski ile
korelasyonlarini gostermeyi hedefledik. Ancak
iki grup arasinda kirik riski ve belirte¢ duzeyleri
acisindan anlamli fark saptanmadi buna ek
olarak belirteclerle kirik riski arasinda korelasyon
bulunmadi. Diyabetiklerde osteoporoza bagli
kirik riskini yalnizca KMD ile degerlendirmek
bazi olasi vakalarin atlanmasina ve yetersiz
tedaviye bagli morbidite ve mortalite riskinde
artisa neden olabilir. FRAX algoritmine diyabetin
ve pentosidin, sclerostin gibi belirteglerin entegre
edilebilmesi icin yeni calismalara ihtiyag vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar arasinda herhangi bir
cikar catismasi yoktur.
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