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Tip 1 DM olan ¢ocuklarda kemik mineral dansitesinin
kantitatif ultrasonografi ile degerlendirilmesi

The use of quantitative ultrasound in assessing bone mineral
density in children with Type 1 diabetes
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OZET

Amac: Tip 1 DM olan ¢ocuklarda kemik dansitesinin USG yéntemi ile saptanmasi ve
kemik mineral dansitesine etki eden faktorlerin belirlenmesi amaclanda.

Yontemler: Hastalarda kemik yogunlugu 6l¢iimii Sunlight Omnisense 7000 cihaz ile
kalibrasyon yapildiktan sonra radiustan yapildi. Her hastanin kemik dansitesi SDS
degerleri Sunlight Omnisense 7000 cihazi veri tabam ve saghkh Tiirk ¢ocuklar: i¢in
yaymlanan normal degerlerle karsilastirilarak belirlendi (Z1,22).

Bulgular: Cahgmaya yas ortalamas1 10.9+3.7 yil olan 86 (41 kiz, 45 erkek) Tip 1
DM’lu olgu alhindi. Olgularin ortalama Z1-SDS skoru 0.156+0.830 (2.2-1.8), Z2-SDS
skoru 0.155+0.799 (-2.3-1.8) bulundu. Tip 1 DM’lu ¢ocuklarin Z1 SDS<0, Z1 SDS>0,
72 SDS<0 ve Z2 SDS20 degerleri diyabet siiresi, ortalama HbAlec, giinliik insiilin
kullanim dozu degerleri yoniinden karsilagtirildr (Z1: 39,3+31,6 ve 32,7+21.2/ay
p>0.05, Z2: 39.2+29.8 ve 34.4+30.9/ay p>0.05, Z1: 0,84+0.23 ve 0.75+0.23U/kg/giin
p>0.05 Z2: 0.90+0,24 ve 0.76+0.22 U/kg/giin p<0.05, Z1: %9.62+2.00 ve %8.94+1.86
p>0.05 Z2: %9.87£1.90 ve %9.02+1.91 p>0.05). Z2 skoru kemik dansitesi <0 olan
grupta, Z2 skoru kemik dansitesi >0 olan gruptan giinliik insiilin kullammm dozu
anlamh derecede yiiksekti (0.90+£0.24 ve 0.76+0.22 U/kg/giin, p<0.05).

Sonug: Ultrasonografik yontemle kemik dansitesi 6l¢iimii Tip 1 DM’lu ¢ocuklarim
izleminde kullanmilabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 Diyabetes, kemik mineral dansitesi, kantitatif ultrasonog-
rafi, osteoporoz

ABSTRACT

Objective: Our aim was to determine bone mineral density (BMD) in children with
type 1 diabetes by quantitative ultrasonography (QUS) and influential factors.
Methods: BMD was measured by QUS using Sunlight Omnisense 7000 device from the
radius after the calibration. BMD SDS values of all patients were measured and com-
pared with the reference data of Sunlight Omnisense 7000 device and those of publis-
hed for healthy Turkish children.

Results: Eighty six (41 females, 45 males) type 1 diabetic patients who had the mean
age of 10.9+3.7 years were included in the study. The mean score of Z1-SDS was
0156+0830 (2.2-1.8), The mean score of Z2-SDS score was 0155+0799 (-2.3-1.8).
SDS<0 and 20 values of Z1 and Z2 in type 1 diabetic children were analyzed in terms
of duration of diabetes, mean HbAlc, daily insulin dose for use (Z1: 39.3+31.6 and
32.7+21.2/mo p>0.05, Z2: 39.2+29.8 and 34.4+30.9/mo p>0.05, Z1: 0.84+0.23 and
0.75+0.23U/kg/d p>0.05 Z2: 0.90+0,24 and 0.76+0.22 U/kg/d p<0.05, Z1: 9.62+2.00
and 8.94+1.86% p>0.05 Z2: 9.87+1.90, and 9.02+1.91 %; p>0.05). The daily insulin
dosage in the group with Z2 bone density score of <0 was significantly higher than
those with Z2> 0 (0.90+0.24 and 0.76+0.22 U/kg/day, respectively p<0.05).
Conclusion: Ultrasonographic bone density measurement method may be used along
with follow up of children with type 1 diabetes mellitus.
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GIRIS

Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) cesitli klinik ve
biyokimyasal bulgularla seyreden, bircok sistemi
etkileyebilen kronik bir metabolizma hastaligidir .
Ulkemizdeki tip 1 DM prevalans1 yaklagik 1/2000
olarak bildirilmektedir ®. DM, hiperglisemi ve buna
eslik eden birgok metabolik bozuklukla ¢esitli komp-
likasyonlara (makrovaskiiler ve mikrovaskiiler) yol
acar. DM’un osteporoz gelisimi icin de risk faktorii
oldugu ve artmis kirik riski ile iligkili oldugu bilin-
mektedir G, Tip 1 diyabetes mellitusta, insiilin
eksikligine bagli kemik mineral eksikligi asikardir.
Bu kemik protein matriksinin hasarina ve kemik
mineral metabolizma eksikligine baglidir. Bu nedenle
endojen insililin salimiminin kemik metabolizmasi
tizerine etkisi vardir.

Iyi kontrol edilmemis tip 1 ve 2 DM’larda kon-
nektif dokuda da degisiklikler olusmaktadir. Bunun
patogenezi tam olarak belirlenmese de kollajen doku-
da kollajendze rezistansi arttiran ve dongtiyt disiiren
bir ¢capraz baglanma artisindan bahsedilir 9. Ayrica
kollajenin nonenzimatik glukolizasyonu artmisgtir.
Bunun da ¢apraz baglanmayi arttirdig1 gosterilmigtir
78 Diger etkileyen faktorler ise kollajen hidrasyo-
nunda artma, aldoz rediiktaz yolu ile konnektif doku-
da sisme ve artmis kollajen sentezine yol agan mikro-
anjiyopatidir. Kemik mineral dansitesi (KMD) iizeri-
ne DM un etki mekanizmasi hakkinda cesitli goriigler
bulunmaktadir. KMD {izerine DM siiresi, HbAlc
diizeyi, instilin dozu gibi hastaliga iligkin 6zelliklerin
yani sira tani yasi, boy, kilo, viicut kitle indeksi,
kemik yas1 ve pubertal durum gibi kisisel parametre-
lerin de etkisi oldugu bildirilmektedir “.

Rutin klinik uygulamalarda ¢ok degisik alanlarda
kullanilmakta olan direkt radyolojik yontemlerle
osteoporoz bulgulari ciddi kemik mineral kayb1 oldu-
gu durumlarda belirlenebilir.

Direkt radyolojik yontemlerin duyarliliginin bu
derecede diisiik olmasi daha duyarli ve kantitatif
degerlendirme yapilabilen yontemlerin gelistirilmesi
zorunlulugunu ortaya ¢ikarmistir. Osteoporoz tanisi ve

tedavisinin degerlendirilebilmesi i¢cin kemik mineral
yogunlugunun kantitatif olarak olcililmesine gereksi-
nim vardir. Dual-enerji absorpsiyometri (DXA) yonte-
mi kemik yogunlugu kantitatif 6l¢timiinde hem ¢ocuk-
larda hem de erigkinlerde yaygin olarak kullanilmakla
beraber, kantitatif ultrason teknigi alternatif bir yontem
olarak kullanilmaya baslanmistir. Radyasyonla karsi-
lagma gerektirmemesi ve kemigin yapist ile ilgili bilgi
saglamasi bu yontemin en énemli avantajlaridir ©.

Bu ¢alismada tip 1 DM olan ¢ocuklarda kemik dan-
sitesinin USG yontemi ile saptanmast ve KMD’ne etki
eden faktorlerle iliskisinin belirlenmesi amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Eyliil 2008-Aralik 2008 tarihleri ara-
sinda izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrin
Poliklinigi’nde izlenen Tip 1 DM hastalar1 alind.
Tiroid hastaligr disinda kemik dansitesini etkileyecek
sistemik veya endokrin ek hastaligi, ek ila¢ kullanimi
olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Caligma icin hastane
etik kurulundan onay ile hastalarin ebeveynlerinden
bilgilendirilmis olur alindi. Caligmaya alinan hasta-
lar, giinde 3 doz ¢ok kisa etkili (instilin lispro veya
insiilin aspart) ve 1 doz uzun etkili (insiilin glargine
veya insiilin detemir) instilin tedavisini alan ve 3
ayda bir diizenli olarak poliklinikte muayene olan
hastalar calisma grubunu olusturdu. Kan 6rnekleri
hastanin poliklinik ziyareti sirasinda alindi. Poliklinik
muayenesinde aglik HbAlc, kalsiyum, fosfor, alka-
len fosfataz, magnezyum, and tiroid fonksiyon testle-
ri (fT4, TSH) standart laboratuvar metodlari ile 6l¢tl-
dii. Tiim kan ornekleri maksimum 1 saat gecikme ile
isleme alindi.

Kemik yogunlugu 6lctimleri Sunlight Omnisense
7000 cihazi ile kalibrasyon yapildiktan sonra radius-
tan yapildi. Toplam 86 cocugun kemik yogunlugu
Olctimleri elde edildi. SOS (Speed of Sound) ve z
skoru degerleri oOlciilerek kaydedildi. Z skoru -1’den
diisiikse osteopeni, -2’den diistikse ciddi osteopeni
olarak adlandirildi. Kemik yogunlugu z skoru ve
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SOS degerleri ile yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle
indeksi, DM tan1 yasi, hastalik siiresi, giinliik instilin
degerleri, HbAlc degerleri, kemik yaslari, pubertal
durumlari, kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen
fosfataz, serbest tiroksin (fT4), tiroid stimulan hor-
mon (TSH) diizeyleri arasindaki iligki arastirildi. Z1
skorlar1 Sunlight Omnisense 7000 cihazinda yiiklen-
mis olan pediatri degerleri ile karsilagtirilarak, Z2
skorlart ise Omar ve ark.’nin 19 saglikl Tiirk ¢ocuk-
larindan olusturdugu veri tabanindaki degerler ile
karsilagtirilarak belirlendi. Z1 ve Z2 degerlerinin
diger oOlciilen parametrelerle iligkileri arastirildi.

Istatistik analiz icin veriler SPSS v.11.0 programi
ile degerlendirildi. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama, stan-
dart sapma) yani sira ikili gruplarin karsgilagtirmasinda
Mann-Whitney-U testi, nitel verilerin karsilagtirmala-
rinda ki-kare gerceklik testi, degigkenler arasi iligkileri
belirlemede Pearson korelasyon testi kullanilmistir.
Sayisal veriler ortalamazstandart sapma olarak verildi.
P degeri 0.05’ten kiigiikse anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 45 erkek (%52.3), 41 kiz cocuk (%47.7)
olmak lizere yas ortalamasi 10.9+3.7 yil olan 86 Tip
1 DM’lu hasta alindi. Ortalama hastalik stiresi 3-156
ay idi (35.3£30.6). Hastalar giinlik ortalama
0.79+0.23 iinite insiilin ile tedavi edilmekteydi. Z1
skoru 0.156+0.830, Z2 skoru 0.155+0.799 bulundu
(Z1 skorlar1 -2.2-1.8, Z2 skorlar1 -2.3-1.8). Olgularin
genel ozellikleri Tablo 1°de ozetlendi. Ortalama
KMD o6lctim degerleri tip 1 DM’lu ¢ocuklarin genel
olarak kemik dansitelerinin iyi durumda oldugunu
gosterdi. Tiroid fonksiyon testleri ve kalsiyum, fos-
for, magnezyum, ortalamalar1 normal sinirlar i¢inde
bulundu. Alkalen fosfataz degerleri ortalamalar ise
yliksek bulundu. Calismamizda diyabetik cocuk
olgularda kemik dansitesi Z1 ve Z2 degerleri TY, KY,
VA, boy, BMI degerleri ile pozitif anlamli korele
(p<0.05), ALP degeri ile negatif anlamli korele ola-
rak saptand1. (p<0.05).
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Tablo 1. Tip 1 DM hastalarinin demografik verileri.

Ort+SD
Yas (y1l) 10.9+£3.7
Boy (cm) 140.3+18.7
Viicut agirligr (kg) 39.1£15.1
Viicut kitle indeksi 19.3£3.7
DM siiresi (ay) 35.3+£30.6
Insiilin dozu (U/kg/giin) 0.79+0.23
HbAlc (%)
Son 8.39+1.93
Son bir y1l 8.83+£1.90
Tim zamanlar 9.16+1.92
Kemik mineral dansite 6l¢timii
SOS(m/s) 3819+124
Z1-SDS 0.156+0.830
Z2-SDS 0.155+0.799
Kalsiyum (mg/dL) 9.41+0.33 (8-10.5)
Fosfor (mg/dL) 4.42+0.59 (3.2-6.3)

Magnezyum (mg/dL)
Alkalen fosfataz (IU/L)

1.96+0.15 (0.8-2.1)
224.1£71.7
(100-320 kiz, 100-390 erkek)
1.26+0.15 (0.7-1.7)
3.19+2.48 (0.6-6.3)

fT4 (ng/dL)
TSH (uIU/mL)

Parametre gruplarinin Z1 ve Z2 skorlarina gore
karsilagtirilmasi Tablo 2’de 6zetlendi. Z2 skorlarina
kemik yag1 geriliginin (TY-KY) anlamli etkisi oldugu
saptandi1 (p<0.05) ve boylece KY takibinin diyabetik
olgularda 6nemli oldugu, kemik yasinin takvim
yasindan geri kaldig1 durumlarda kemik dansitesinin
olumsuz etkilenecegi sonucuna varildi (Tablo 2). Z2
degerlerine gore olgular irdelendiginde; giderek artan
giinltik insiilin dozu ve 6zellikle son bir yildaki ve
diyabet stiresi icindeki ortalama HbAlc degerlerin-
deki artiglarin SOS-Z2 skorunda 0’1in altinda kalan
degerlere (osteopeni) neden oldugu bulundu, fakat
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 2).

Diyabet ile ilgkili parametreler Z skoru <0 ve Z
skoru =0 olan gruplarda karsilagtirildi. Kargilagtirma
71 ve Z2 degerleri icin ayr1 olarak yapildi ve karsi-
lastirma sonuclar1 Tablo 3’te 6zetlendi. Olgularin Z1
ve Z2 degerleri 0’1n altinda ve tistiinde olan olgular
birbirleri ile diyabet siiresi, son HbAlc, son yil orta-
lama HbAlc, tim zamanlar ortalama HbA 1c, giinliik
insiilin kullanim dozu degerleri yoniinden kargsilasti-
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Tablo 2. Olgularin parametre gruplarinda Z1 ve Z2 skor degerleri.

Parametre Gruplari n 71 skoru P 72 skoru P
Ort+SD Ort+SD
Cinsiyet
Erkek 45 0.197+0.853 >0.05 1.034+1.119 >0.05
Kiz 41 0.112+0.820 0.840+1.159
TY
<10 35 0.009+0.897 >0.05 0.693+1.156 >0.05
>10 51 0.258+0.780 1.112+1.100
TY-KY
<1 54 0.347+0.799 >0.05 1.137+1.066 <0.05
>1 32 -0.166+0.802 0.613+1.189
Insiilin (U/kg/giin)
<0.5 12 0.275+0.704 >0.05 1.157+0.861 >0.05
>0.5 - <1 61 0.147+0.897 0.922+1.217
>1 13 0.092+0.650 0.838+0.996
DM siiresi (ay)
<6 10 0.030+0.705 >0.05 0.787+0.813 >0.05
>6 - <12 5 0.180+0.563 0.890+0.859
>12 - <24 22 -0.36+1.013 0.653+1.312
>24 - <60 34 0.357+0.827 1.111£1.154
>60 15 0.060+0.693 1.102+1.104
HbA Ic tim zamanlar (%)
<7 8 0.638+0.580 >0.05 1.550+0.738 >0.05
>7 - <10 38 0.254+0.944 0.974+1.313
>10 20 0.070+0.598 1.055+0.941
Tablo 3. Diyabetik parametrelerin Z skoruna gore dagilimi.
71<0 71=0 p 72<0 72=0 p
DM siiresi (ay) 39.3+31.6 32.7+21.2 >0.05 39.2+29.8 34.4+30.9 >0.05
Insiilin (U/kg/giin) 0.84+0.23 0.75+0.23 >0.05 0.90+0.24 0.76+0.22 <0.05
HbAlc (%)
Son 8.08+1.74 8.8+2.04 >0.05 8.68+1.68 8.33+1.99 >0.05
Son bir y1l 8.80+1.59 8.86+2.09 >0.05 9.24+1.32 8.75+2.00 >0.05
Tiim zamanlar 9.62+2.00 8.94+1.86 >0.05 9.87+1.90 9.02+1.91 >0.05

rildiginda; Z2 skoru kemik dansitesi <0 olan grupta,
72 skoru kemik dansitesi >0 olan gruptan giinliik
instilin kullanim dozu anlamli derecede yiiksekti
(0.90+0.24 ve 0.76+0.22 U/kg/giin, p<0.05) (Tablo
3). Diger parametreler i¢in Z degerleri arasinda
anlamli fark bulunmadi (Tablo 3).

TARTISMA

Diyabetik hastalarda yapilan osteoporoz ve KMD

degerlendirilmesine yonelik literatiirde yer alan bazi
caligmalarin sonucu incelendiginde, diyabet ve oste-
oporoz iligkisinin ¢cok netlesmedigi ve farkli sonuglar
saptandigr gozlenmektedir. Calismamizda ultraso-
nografik olarak KMD’ni 6lgerken hem cihazin veri
tabanina gore hem de saglikli cocuklar icin bildiril-
mis normal degerlere gore olusturulan Z1 ve Z2
sonuglarimi elde ettik. Tiim diyabetik parametreleri
her iki sonuca goére degerlendirerek daha dogru
yorumlara ulagsmay1 amagladik. Z skorunun hentiz
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cocuklarda kirik riskini predikte ettirdigi gosterile-
memistir, ancak <-2.0 olan bir Z skoru diisiik kemik
kitlesini gostermektedir V. Olgularimizda Z1 skorla-
ria goére 7 olguda Z2 skorlarina gore 5 olguda KMD
degeri <-1 olarak bulunmustur. Bu da 86 olguda
KMD diistikliigliniin %5-8 gibi diisiik bir oranda
oldugunu gostermistir. Olgularin SOS yontemi ile
Olciilen KMD degerlerinin ortalamanin iistiinde olma-
ya egilimli oldugu, dolayisiyla diyabetik ¢ocuklarin
hastaliklarina ragmen, kemik dansitelerinin iyi
durumda oldugu saptanmistir. Bunun nedenlerinden
biri tilkemizin giinegli bir iklime sahip olmasi olabi-
lir. Literartiir incelendiginde; Liu ve ark.’nin ' yap-
tiklar1 calismada 39 puberte ve 33 postpubertal
donemdeki tip 1 diyabetiklerde KMD’ nin kontrollere
gore daha diisiik oldugu saptanmustir. Leidig-Bruckner
G ve ark.’nin ¥ yaptig1 bir ¢alismada, Tip 1 DM’lu
hastalarda KMD’nin 6n kolda azaldigi, lomber omur-
ga ve femurda non-diyabetiklerden farkli olmayarak
azaldig1 veya degismedigi, Tip 2 DM’lularda ise
KMD’nin ayn1 kemik alanlarinda arttig1, azaldigi ya
da degismedigi yoniindedir.

Calismamizda tip 1 diyabetin mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlart olan olgu bulunma-
maktadir. Bunun sonucu olarak ¢alismamizda, diya-
betik ¢ocuklarin hastaliklarina ragmen, kemik dansi-
telerinin iyi durumda oldugu saptanmistir. Literatiir
incelendiginde; Campos Pastor MM ve ark.’nin 4
yaptig1 bir ¢calismada da diyabetik retinopatili grupta
osteopeni ve osteoporoz goriilme sikliginin retinopati
gorlilmeyen gruba goére artmis oldugu saptanmisgtir.
Bu calismada hastalara 7 yil siire ile insiilin tedavisi
uygulanmigs ve metabolik kontrol saglanmistir.
Calismanin sonunda diyabetin kontrolii ve kompli-
kasyonlarmin azaltilmasiyla KMD’nin artacagi ve
rezorbsiyonun azaltilabilecegi bildirilmistir. Iyi meta-
bolik kontroliin KMD azalmasini engelledigini belirt-
miglerdir.

Calismamizda, Z1 ve Z2 degerleri 0’1n altinda ve
ustiinde olan olgular birbirleri ile diyabet siiresi, son
HbAlc, son yil ortalama HbAlc, tim zamanlar orta-
lama HbAlc, giinliik insiilin kullanim dozu degerleri
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yontinden karsilastirildiginda yalnizca Z2 degerleri
yoniinden iki grup arasinda giinliik insiilin kullanim
dozu bakimindan anlamh fark saptanmistir. Boylece
Tirk cocuklarinda normal SOS degerlerine gore
instilin dozunun ytiksek olmasininin kemik dansitesi-
ni olumsuz etkiledigi sonucuna varilmigtir. Literatiir
incelendiginde; Vina Simon ve ark.’nin ! yaptig1 45
kisilik (18 kadin, 27 erkek) bir calismada tip 1
DM’nin diistik KMD ile iligkili oldugu fakat KMD
ile diyabet siiresi ve metabolik kontrol arasinda iligki
olmadig1 saptanmistir. Calismamizda, Vina Simon’un
sonuglarma benzer olarak, KMD ile HbAlc ve diya-
bet stiresi arasinda anlamli bir korelasyon saptama-
dik. Adolesan donemdeki Tip 1 DM’de Valerio ve
ark.’nin 9 yaptiklari calismada, 27 hastada Z skorla-
r1 incelenmis ve DEXA Z skoru ile hasta yasi, diyabet
stiresi ile negatif korelasyon saptamistir. HbAlc art-
tikca Z skorunun diistiigiinii, metobolik kontrol ile
osteopeniyi korele bulduklarini bildirmiglerdir.
Dual-enerji absorpsiyometri (DXA) yontemi
kemik yogunlugu 6lctimiinde hem cocuklarda hem
de erigkinlerde yaygin olarak kullanilmakla beraber
kantitatif ultrason teknigi alternatif bir yontem olarak
kullanilmaya baglanmigtir. Diisiik maliyeti, taginabi-
lir olmasi, iyonizan radyasyona maruz birakmamasi
ve kemik yapisi konusunda fikir vermesi acisindan,
epidemiyolojik arastirmalarda 6nerilen bir yontemdir
U7, Kalkaneus ve patellada, trabekiiler kemigi, tibia-
da, kortikal kemigi ve falankslarda integral kemigi
degerlendiren teknikler vardir . Ultrason dalgasi-
nin yayilim hizt veya ses hizi, olgiilen viicut kisim
genigliginin gecis siiresine oran1 (m/sn) ile hesapla-
nir. Biz hastalarimizin kemik yogunlugu ol¢timiinii
Sunlight Omnisense 7000 cihazi ile radiusa uygula-
dik. Calismamizda diyabetik ¢ocuk olgularda kemik
dansitesi Z1 ve Z2 degerleri TY, KY, VA, boy, BMI
degerleri ile pozitif anlamli korele bulundugundan,
ultrasonografik kemik dansite 6l¢limiiniin ¢ocuk
diyabetik olgularda kullanilabilecegi sonucuna varildi.
Bu caligmada; tip 1 DM cocuklarin kemik dansite
Olctimlerinin 6nemli oldugu, kemik dansite degerleri-
nin normalin altinda kalabildigi, 6zellikle diyabet ile
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iligkili parametrelerin, giinliik instilin dozu artiginin
ve kemik yaginin takvim yagindan geri kalmasinin
anlamli etkide bulundugu anlasilmistir. Ayrica ultra-
sonografik kemik dansite 6l¢iimiiniin ¢ocuk diyabe-
tik olgularda kullanilabilecegi ve bulunulan topluma
gore belirlenmis normal sinirlarin degerlendirilmesi-
nin daha dogru olacagi sonucuna varilmaistir.
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