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OzZET

Osteoporoz kemik mikromimarisinde bozulma ve ke-
mik yogunlugundaki diisme ile kemik kirlganhginin art-
tigr bir iskelet hastaligidir.

Diabet ve osteoporoz iliskisini gdsteren g¢alismalar az
ve tartigmalidir. Diabetle olusan kemik kaybini agikla-
mak Uzere diabette osteoporoz yapabilecek faktorler
arastinlmistir. Bu arastirmalar hem in vitro hem de in
vivo dizeyinde yapilmis ve gesitli sonuglara ulasiimis-
tir. Bu sonuglar 6zetle vaskdiler ve néropatik mekaniz-
malar, zayif glisemik kontrol, anormal olan kalsiyum ve
D vitamini metabolizmasi, sekonder olarak yukselen
paratiroid hormon sekresyonu ile olusan hiperkalsitiri,
insilinin ve instlin benzeri blylme faktérd I'in rold
Uzerinde durmaktadir.

Diinyanin farkli boltimlerinde tip | ve tip Il diabette ya-
pilan galismalarda kemik mineral yogunlugu degerle-
rinde ve kirik riski oranlarinda ¢ok farkli sonuclar elde
edilmistir. Bu da c¢esitli toplumlarin yas, diabet siresi
ve instlin vb. birgok faktorden farkli etkilenmesi seklin-
de ifade edilmistir. Bu nedenle diabet ve osteoporoz-
da risk faktorlerini, insidansi belirlemek lizere daha
fazla ve uzun sireli galismalara ihtiyag bulunmaktadir.
Anahtar kelimeler: Diabet, osteoporoz

SUMMARY

Osteoporosis is a condition of bone fragility resulting
from micro-architectural deterioration and decreased
bone mass.

Studies on the presence of a generalized osteoporo-
sis related to diabetes mellitus (DM) are few and
controversial. Factors associated with osteoporosis
diabetes in which may account for the patogenesis of
diabetic bone loss have been studied. This article will
review the relevant litarature relating to diabetes and
osteoporosis including cellular and animal models.
These studies include vascular and neuropathic mec-
hanism, poor glisemic control, abnormalities of calci-
um and vitamin D metabolism and hypercalciuria with
secondary increase in parathyroid hormone secretion,
the role of insiilin and instlin like growth factor I.

It appears that there is a great deal of variability in the
bone mineral density and fracture rates in both type |
and type Il DM. This may reflect multiple factors such
as the population, age, duration of diabetes and insi-
lin use. There is need for further longitudinal studies,
including the incidence and risk factors for osteopo-
rosis in DM.

Key words: Diabetes mellitus, osteoporosis

PATOGENEZ: OSTEOBLAST VE
KEMiK DONGUSU

Tip | Diabetes Mellitusun (DM) patogenezinde
otoimmiin ve/veya metabolik bozukluklar suglan-
maktadir. Tip | DM sonucu olusan insilin yetmez-

liginin kemik olusumunda bozukluga sebep olabi-
lecegi bildirilmistir. Bu hipotez, deneysel galisma-
larla ve insanlarda yapilan kemik histolojisi ¢alis-
malariyla desteklenmistir. Ornegin diabetik ratlar-
da yapilan bir galisma sonucu dinamik kemik his-
tolojisinde ve osteoid yapisinda bozulma ile oste-
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oblast sayisinda azalma gdsterilmistir (1,2). Ayrica
DM'de kemik donglstinin ve osteoblastlarin di-
rekt etkilenebilecegdi ve bunun da osteoporoz ne-
deni olabilecegdi bildiriimistir. Farelerle yapilan bir
calismada T hiicre iligkili otoimmiin DM modelinde
kontrol grubu ile karsilastirilan diabetik hayvanlar-
da radyografik olarak total kemik olusumunda an-
lamli azalma gozlenmistir (3). Streptozotosin ile
olusturulmus DM'li ratlarda kontrollerine gore ke-
mik hacminde ve osteoklast sayisinda azalma bu-
lunmustur (4). Tip | DM'li 420 gocuk ve 125 erig-
kin, tip I DM’li 16 hintli ve 61 kafkasyali hastada
yapilan bir calismada ise benzer yas gruplariyla
karsilastirildiginda osteokalsin ve insilin benzeri
biytime hormonu | (IGF 1) seviyesinde anlamli
azalma gosterilmistir (5).

iINSULININ ROLU

instilin iskelet biiytime faktoriidiir. IGF | ve insiilin
benzeri biiyiime hormonu Il (IGF 1) gibi diger byii-
me faktorleri, sitokinler, hormonlardan bagimsiz ola-
rak diabetik kemik metabolizmasinda degisimlere
sebep olmaktadir. Yapilan galismalarda diabetik rat-
lara instilin tedavisi verildiginde anormal olan kemik
donglisi ve kemik mineral yogunlugu dizeyleri
(KMY) normale dénmiistiir (4,6). Tip | DM'li 62 has-
tada yapilan bir galismada yogun instilin tedavisin-
den 7 yil sonra tim bolgelerde KMY normal, tarta-
rata direngli asit fosfatazda azalma ve parathormon
(PTH)'da artis saptanmistir. Bu galismalar sonucu
Tip | DM'de iyi metabolik kontrol ve yeterli kalori ali-
minin KMY’de artis ve kemik resorbsiyon paramet-
relerinde azalmaya neden olarak kemik kitlesinin
korunmasina yardimci oldugu bildirilmistir (7,8).
Tip Il DM'de instlin seviyelerinin rolli Rotterdam
galismalarinda degerlendirilmistir. Bu calismada
ylksek instlin ve yiksek glukoz seviyesi ile kirk
arasindaki iligki zayif bulunmustur (9). Bu ¢alisma-
ya zit diger bir calismada ise tip || DM'de kalga ki-
ngi riskinde artis tespit edilmistir. (10).

IGF I'iN ROLU

IGF | kemik formasyonunun duzenleyicisi olarak
gorev yapar. Osteoblastlar, IGF | ve instlin resep-

Tablo 1: Tip | DM'li hastalardaki KMY Olgiim Sonugclari

tori icerir ve kemik hiicrelerine aminoasit alimini ve
kollojen sentezini uyarir. Yapilan bir galismada di-
abetik hayvanlarda IGF | seviyesi duslik bulunmus-
tur (11). Diabetik ratlarda azalan IGF | ve insiilinin,
osteoblast sayisinda dislise neden olabilecegi bil-
dirilmistir. Ayrica insulin yetmezliginin iskelete etki-
si IGF | inffiizyonu ile diizeltilebilmistir (12).

Tip | DM'li hastalardaki osteopeninin siddetini ve
mevcudiyetini degerlendiren bir ¢alismada lumbo-
sakral KMY'de kadinlarin % 21'inde, erkeklerin % 4’
Uinde osteoporoz bulunmustur. Femur boyun
KMY’sinde % 57 erkekte osteopeni ve % 14 oste-
oporoz, kadinlarin % 43'Uinde osteopeni saptanmis-
tir. Femur osteopenisi olan erkeklerde IGF | ve oste-
okalsin seviyeleri diistik bulunmustur (13) (Tablo 1).
Yapilan bir galismada ise diabetli kadinlarda kollo-
jen tip | alfa 1 geni de@erlendiriimistir. Bu genin os-
teoporoz igin risk tasiyan hastalarda osteoporozun
erken tespiti i¢in kullanilabilecegi bildirilmistir (14).

VASKULER FAKTORLERIN ROLU

Mikroanjiopati tip | ve tip I DM'nin en 6nemli
komplikasyonudur. Kemik dokusundaki mikroaniji-
opati diabetik ostepenide 6nemli bir nedendir.
Non-obez tip Il DM benzeri Cohen diabetik rat
modelinde kemik ve mikrovaskdiler degisimler in-
celenmistir. Bu galisma sonucunda mikroanjiopa-
tinin basladiktan sonraki donemde osteoporozun
patogenezine katki yaptigi gdsterilmistir (15). Di-
abetik hastalarda yapilan bir galismada alt ekstre-
mite kan akiminin azaldigi durumlarda kalkaneus
ve kalgada kemik kaybi hizinin arttigi ortaya kon-
mustur (16). Bu bilgilerle mikrovaskiiler kompli-
kasyonlar diabetik osteopeninin progresyonu igin
kritik goziikmektedir (13). Ancak hala klinik galig-
malar devam etmektedir.

BESLENMENIN ROLU

Az veya asin kalori alimi kemik olusumunun azal-
masina sebep olabilmektedir. Duedonal kalsiyum
malabsorbsiyonu diabetik hayvanlarda yapilan bir
galismada gosterilmistir (17). DM'de 1,25 OH D
vitamin degerleri azalmistir. Vitamin D reseptorleri-

Kadin (%) Erkek (%)
Osteopeni Osteoporoz Osteopeni Osteoporoz
Lumbosakral KMY 0 21 0 4
Femur boyun KMY 43 0 57 14
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nin pankreatik hiicrelerde lokalize oldugu ve vita-
min D yetmezliginin insilin sekrestyonundaki bo-
zukluk ile iliskili oldugu gd&sterilmistir. Vitamin D ve-
rilen farelerde daha az insilin defektinin tespit
edilmesi de vitamin D’nin immuin diizenleyici rolu-
niin olabilecegini dustindtirmiistiir (18).
Normoinstlinemik Tip Il DM'li hastalarda 1,25
(OH)2 D3'e osteoklast ve osteoblastlarin cevabi
bozulur. Mikroalbumintrili diabetiklerde, normoal-
blminUrili vakalarda ve kontrollerine gore oste-
okalsin seviyeleri gibi 1,25 (OH)2 D3 ve 25 OH
vitamin D anlamli olarak diisiik bulunmustur (19).
Kontrol galisma vakalarinda D vitamini almis Tip |
DM'li gocuklarda osteoporoz gelisme riskinin
azaldigi bildirilmistir (20). Tip | DM'li annelerden
dogan c¢ocuklarda renal kalsiyum ve magnezyu-
mun intrauterin kullanimiyla kemik hastaligi ara-
sindaki iliski agik olmamakla birlikte ortaya kon-
mustur (21).

KMY ILE iLGILi CALISMALAR

Deneysel diabetik hayvan modellerinde diabetik
hayvanlarin normalle karsilastirildiginda KMY'lerin-
de azalma tespit edilmistir (15,22,23).

Tip | DM'li hastalarda yapilan bir galismada kont-
rol grubu ile karsilastinldiginda lomber omurlarin
KMY’lerinde degisme olmazken femur boynunda
%710 azalma bildirilmistir. Néropati yalnizca femur
boynu KMY’si ile koreledir. Bu verilerle Tip | DM'li
hastalarda periferik osteopeni orani yiksek bu-
lunmustur (24). Tip | DM'li hastalarda yapilan bu-
yuk klinik bir galismada 6n kol kemik kitlesinde or-
ta derecede azalma gdsterilmistir (25).Tip Il DM'li
hastalardaki osteopeni riski Tip | DM'deki gibi
acik degildir. Tip Il DM’li hastalarda yapilan galis-
malarda 6n kol kemik mineral yogunlugu azalmis,
lomber ve femur bdlgesinde anlamli degisiklik
tespit edilmemistir (25). Tip Il DM'li hastalarda
yapilan baska bir ¢calismada kontrolle karsilastiril-
diginda KMY artigi saptanmisgtir (26). Bagka bir
calismada 30 yas ve sonrasinda DM gelisen ve
instlinle tedavi edilen tim tip | ve Tip Il DM'lilerin
KMY’sine bakilmis ve Tip | DM'de femur boynu
KMY’si daha disiik bulunmustur (27). Postme-
nopozal Tip | DM’lilerde KMY degerlerinin rolatif
olarak dustk oldugu bildirilmistir (28). Tip || DM'li
erkek, Tip | DM'li kadin ve erkeklerle yapilan uzun
sureli bir ¢galismada proksimal femur kitlesinde
azalma tespit edilmistir. Tip I DM'li kadinlar di-
abetik osteopeniden korunmus olabilecekleri bil-

dirilmistir (29). Tip | ve Tip Il DM'li hastalardaki
kemik kitlesindeki degisime neyin sebep oldugu
iyi bilinmemektedir. Yapilan bir ¢cok calismada
KMY ve metabolik kontrol arasindaki iliskide tam
olarak agiklanamamistir.

KIRIKLA ILGILI CALISMALAR

Norveg'te yapilan ‘Trondelag Health Survey’ galis-
masinin sonuglarinda Tip | DM'li hastalardaki kal-
¢a kingi riskinin rolatif olarak arttigi gosterilmis ay-
rica diabet stiresinin bunda énemli rol oynadigi bil-
dirilmistir (30). Son yapilan galismalarda 25'den
daha az viicut kitle indeksi (VKI) olan Tip | ve Tip
Il DM'li kadinlarda non-vertebral kirik riskinin artti-
g1, 25 ve Uzerinde VKI'a sahip erkek ve kadinlarda
kirik riskinde degisme olmadigi gdsterilmistir. Tip Il
DM'de néropatik ve iskemik nedenlere bagl ola-
rak tarsal ve metatarsal kemiklerde stres kiriklari-
nin yaygin oldugu bildirilmistir (31). Bagka bir ¢a-
ismada ayak kingi insdlin ile iligkili bulunmustur
(82). Yuksek insulin seviyesi bulunan hastalarda
ylksek KMY degerleri tespit edilmis ve bu hasta-
larin daha distk kirk riski tasidigi belirtilmistir
(33).

instlin tedavisi almama, hastalik siiresinin uzunlu-
gu, ilerlemis kortikal katarakt ve diabetik retinopa-
tinin varh@ kirik riskinde artisa sebep olmaktadir
(34). Uzun siiredir Tip Il DM'si bulunan kadinlarda
diabeti olmayan kadinlara g&re kalga kingi riskinde
artis bulunmustur. Postmenopozal diabetli kadin-
larda diabeti olmayanlara gére kalga kingi riskinde
artig saptanmistir (35). Yapilan baska bir galisma-
da Tip Il DM'li kadinlarda kinga ait net bir veri tes-
pit edilemezken, Tip Il DM'li yasli kadinlarda kirik
riskinde artig ortaya konmustur (36). Diabetli has-
talarda yapilan ¢alismalarda KMY degerlerinde ve
kirik riski oranlarinda ¢ok ¢esitli sonuglar elde edil-
mistir. Bu da ¢esitli toplumlarin yas, diabet suresi,
instlin gibi birgok faktérlerden farkli etkilenmesi
seklinde yorumlanmistir (34,35,36).

DM iLE iLGiLi OSTEOPOROZUN
SEKONDER SEBEPLERI

Primer hiperparatiroidizm, hipertiroidi ve ¢olyak
hastaligi (CH) dustk KMY ve Tip | DM ile iligkili
hastaliklardir. Prevalansi %1-7 olan CH genel po-
pulasyonda tedavi edildiginde geri dénustmltdir.
CH Tip | DM'li hastalarda osteopeninin sekonder
nedenidir (37).
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AMYLINLE iLGiLi CALISMALAR

Amylin (AMY), pankreatik beta hiicrelerinden in-
silinle birlikte salinan 37 aminoasitli bir peptitdir
ve Tip | DM'lilerde yoktur. Siklikla osteopeni ile
iliskilidir. Kalsitonin reseptérlerine baglanan AMY
plazma Ca konsantrasyonunu dustrir, osteok-
last aktivitesini azaltir ve osteoblastlari uyarir.
AMY ile yapilan bir calismada tedavi edilmemis
diabetik ratlarin, diabetik olmayan ratlara gére
kemik giicl ve total kemik mineral dansiteleri da-
ha disik bulunmustur. AMY ya da AMY ve insu-
linle tedavi edilen diabetik ratlarda kemik gici
diabetik olmayan kontrolleriyle benzer bulunmus-
tur. Osteoblastik aktiviteyi gosteren osteokalsi-
nin plazma konsantrasyonunu tedavi edilmeyen
diabetiklerde, AMY ile tedavi edilen ya da diabe-
tik olmayan konrollerine gore belirgin dislik bu-
lunmustur. Kemik resorbsiyon gdstergesi olan
Uriner deoksipiridinolin seviyesi AMY tedavisi
alanlarla almayanlar arasinda benzer tespit edil-
mistir (38,39).

TUm bu calismalarin sonucunda, AMY'nin hem ke-
mik resorbsiyonunu hem de kemik formasyonunu
artirmasi nedeniyle kemikte gelisim sagladig: bildi-
rilmistir (38,39).

LEPTIN ILE iLGILi CALISMALAR

Leptin, Tip Il DM'de kemik kitlesi ve osteoblast fonk-
siyonunun diizenlenmesini saglar. Leptinin disaridan
eklendiginde osteoblast hiicresinde cogalma ve
farkllasmaya sebep oldugu, kemik dokusunun yeni-
den olugsmasini saglayan sinyalleri Urettigi ve hiicre-
de anti-apopitotik etki yaptigi bildirilmistir (40).

Tablo 2: Osteoporoz Tedavisi igin Tavsiyeler.

Beslenme Vitamin D ve yeterli Ca destegi
Glukozun regilasyonu ve duizenli

diabetik diyet

Egzersiz Kemik saglg!

Kas glict artigi

Koordinasyon ve denge

Dusmelerin engellenmesi

Gilukoz regiilasyonuna etki

Tedavi ajanlan Alendronat, Risedronat,
ibandronat, Raloksifen, Kalsitonin
Teriparatid, Estrojen

Diismelerin engellenmesi
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TEDAVI

Yapilan 6alismalarda DM'de osteopeni, osteopo-
roz ve kirik tanimlanmasina ragmen genel bir teda-
vi sekli bildirilmemistir. Sadece ‘National Oste-
oporosis Foundation' tarafindan diabetik osteope-
ni ve osteoporoz igin yapilmis tavsiyeler bulunmak-
tadir (41) (Tablo 2).

SONUC

Yapilan tim galismalarin sonucunda, Tip | DM'de
KMY’nin azaldigi gosterilmis fakat Tip Il DM'nin
KMY'ye etkisi konusunda agik bir fikir ortaya kon-
mamistir.

Diabetteki osteoporozu belirleyen en 6nemli fak-
torler cinsiyet, hastaligin siiresi ve hastaligin bas-
lama yas! midir?

Diabetik hastalarda genetik incelemeyle ve IGF |
seviyeleri Olglilerek osteoporoz igin yiksek riskli
grupta olup olmadigi belirlenebilir mi?

Ayak bilegi ve ayak kiriklarinin 6nceden tespiti igin
periferik BMD 6lgiimi yapilmali mi?

Diabetik osteoporozda optimal tedavi nedir?
Kemik formasyonunda bir defekt varsa anabolik
bir ajan mi kullanmak uygundur?

Sonugta, diabet ve osteoporoz konusunda bunlar
gibi cevap bekleyen bir gok soru vardir. Halen os-
teoporozda risk faktorlerini, insidansi ve tedavinin
nasil olacagini belirlemek tizere daha fazla ve uzun
sireli galismalara ihtiyag bulunmaktadir.
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