
ÖZET

Osteoporoz kemik mikromimarisinde bozulma ve ke-
mik yo¤unlu¤undaki düflme ile kemik k›r›lganl›¤›n›n art-
t›¤› bir iskelet hastal›¤›d›r. 
Diabet ve osteoporoz iliflkisini gösteren çal›flmalar az
ve tart›flmal›d›r. Diabetle oluflan kemik kayb›n› aç›kla-
mak üzere diabette osteoporoz yapabilecek faktörler
araflt›r›lm›flt›r. Bu araflt›rmalar hem in vitro hem de in
vivo düzeyinde yap›lm›fl ve çeflitli sonuçlara ulafl›lm›fl-
t›r. Bu sonuçlar özetle vasküler ve nöropatik mekaniz-
malar, zay›f glisemik kontrol, anormal olan kalsiyum ve
D vitamini metabolizmas›, sekonder olarak yükselen
paratiroid hormon sekresyonu ile oluflan hiperkalsiüri,
insülinin ve insülin benzeri büyüme faktörü I’in rolü
üzerinde durmaktad›r. 
Dünyan›n farkl› bölümlerinde tip I ve tip II diabette ya-
p›lan çal›flmalarda kemik mineral yo¤unlu¤u de¤erle-
rinde ve k›r›k riski oranlar›nda çok farkl› sonuçlar elde
edilmifltir. Bu da çeflitli toplumlar›n yafl, diabet süresi
ve insülin vb. birçok faktörden farkl› etkilenmesi fleklin-
de ifade edilmifltir. Bu nedenle diabet ve osteoporoz-
da risk faktörlerini, insidans› belirlemek üzere daha
fazla ve uzun süreli çal›flmalara ihtiyaç bulunmaktad›r.
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PATOGENEZ: OSTEOBLAST VE 
KEM‹K DÖNGÜSÜ

Tip I Diabetes Mellitusun (DM) patogenezinde
otoimmün ve/veya metabolik bozukluklar suçlan-
maktad›r. Tip I DM sonucu oluflan insülin yetmez-

li¤inin kemik oluflumunda bozuklu¤a sebep olabi-
lece¤i bildirilmifltir. Bu hipotez, deneysel çal›flma-
larla ve insanlarda yap›lan kemik histolojisi çal›fl-
malar›yla desteklenmifltir. Örne¤in diabetik ratlar-
da yap›lan bir çal›flma sonucu dinamik kemik his-
tolojisinde ve osteoid yap›s›nda bozulma ile oste-

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 insülin and insülin 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 I
and type II DM. This may reflect multiple factors such
as the population, age, duration of diabetes and insü-
lin use. There is need for further longitudinal studies,
including the incidence and risk factors for osteopo-
rosis in DM.
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oblast say›s›nda azalma gösterilmifltir (1,2). Ayr›ca
DM’de kemik döngüsünün ve osteoblastlar›n di-
rekt etkilenebilece¤i ve bunun da osteoporoz ne-
deni olabilece¤i bildirilmifltir. Farelerle yap›lan bir
çal›flmada T hücre iliflkili otoimmün DM modelinde
kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lan diabetik hayvanlar-
da radyografik olarak total kemik oluflumunda an-
laml› azalma gözlenmifltir (3). Streptozotosin ile
oluflturulmufl DM’li ratlarda kontrollerine göre ke-
mik hacminde ve osteoklast say›s›nda azalma bu-
lunmufltur (4). Tip I DM’li 420 çocuk ve 125 erifl-
kin, tip II DM’li 16 hintli ve 61 kafkasyal› hastada
yap›lan bir çal›flmada ise benzer yafl gruplar›yla
karfl›laflt›r›ld›¤›nda osteokalsin ve insülin benzeri
büyüme hormonu I (IGF I) seviyesinde anlaml›
azalma gösterilmifltir (5).

‹NSÜL‹N‹N ROLÜ

‹nsülin iskelet büyüme faktörüdür. IGF I ve insülin
benzeri büyüme hormonu II (IGF II) gibi di¤er büyü-
me faktörleri, sitokinler, hormonlardan ba¤›ms›z ola-
rak diabetik kemik metabolizmas›nda de¤iflimlere
sebep olmaktad›r. Yap›lan çal›flmalarda diabetik rat-
lara insülin tedavisi verildi¤inde anormal olan kemik
döngüsü ve kemik mineral yo¤unlu¤u düzeyleri
(KMY) normale dönmüfltür (4,6). Tip I DM’li 62 has-
tada yap›lan bir çal›flmada yo¤un insülin tedavisin-
den 7 y›l sonra tüm bölgelerde KMY normal, tarta-
rata dirençli asit fosfatazda azalma ve parathormon
(PTH)’da art›fl saptanm›flt›r. Bu çal›flmalar sonucu
Tip I DM’de iyi metabolik kontrol ve yeterli kalori al›-
m›n›n KMY’de art›fl ve kemik resorbsiyon paramet-
relerinde azalmaya neden olarak kemik kütlesinin
korunmas›na yard›mc› oldu¤u bildirilmifltir (7,8).
Tip II DM’de insülin seviyelerinin rolü Rotterdam
çal›flmalar›nda de¤erlendirilmifltir. Bu çal›flmada
yüksek insülin ve yüksek glukoz seviyesi ile k›r›k
aras›ndaki iliflki zay›f bulunmufltur (9). Bu çal›flma-
ya z›t di¤er bir çal›flmada ise tip II DM’de kalça k›-
r›¤› riskinde art›fl tespit edilmifltir. (10).

IGF I’‹N ROLÜ

IGF I kemik formasyonunun düzenleyicisi olarak
görev yapar. Osteoblastlar, IGF I ve insülin resep-

törü içerir ve kemik hücrelerine aminoasit al›m›n› ve
kollojen sentezini uyar›r. Yap›lan bir çal›flmada di-
abetik hayvanlarda IGF I seviyesi düflük bulunmufl-
tur (11). Diabetik ratlarda azalan IGF I ve insülinin,
osteoblast say›s›nda düflüfle neden olabilece¤i bil-
dirilmifltir. Ayr›ca insülin yetmezli¤inin iskelete etki-
si IGF I inffüzyonu ile düzeltilebilmifltir (12).
Tip I DM’li hastalardaki osteopeninin fliddetini ve
mevcudiyetini de¤erlendiren bir çal›flmada lumbo-
sakral KMY’de kad›nlar›n % 21’inde, erkeklerin % 4’
ünde osteoporoz bulunmufltur. Femur boyun
KMY’sinde % 57 erkekte osteopeni ve % 14 oste-
oporoz, kad›nlar›n % 43’ünde osteopeni saptanm›fl-
t›r. Femur osteopenisi olan erkeklerde IGF I ve oste-
okalsin seviyeleri düflük bulunmufltur (13) (Tablo 1).
Yap›lan bir çal›flmada ise diabetli kad›nlarda kollo-
jen tip I alfa 1 geni de¤erlendirilmifltir. Bu genin os-
teoporoz için risk tafl›yan hastalarda osteoporozun
erken tespiti için kullan›labilece¤i bildirilmifltir (14).

VASKÜLER FAKTÖRLER‹N ROLÜ

Mikroanjiopati tip I ve tip II DM’nin en önemli
komplikasyonudur. Kemik dokusundaki mikroanji-
opati diabetik ostepenide önemli bir nedendir.
Non-obez tip II DM benzeri Cohen diabetik rat
modelinde kemik ve mikrovasküler de¤iflimler in-
celenmifltir. Bu çal›flma sonucunda mikroanjiopa-
tinin bafllad›ktan sonraki dönemde osteoporozun
patogenezine katk› yapt›¤› gösterilmifltir (15). Di-
abetik hastalarda yap›lan bir çal›flmada alt ekstre-
mite kan ak›m›n›n azald›¤› durumlarda kalkaneus
ve kalçada kemik kayb› h›z›n›n artt›¤› ortaya kon-
mufltur (16). Bu bilgilerle mikrovasküler kompli-
kasyonlar diabetik osteopeninin progresyonu için
kritik gözükmektedir (13). Ancak hala klinik çal›fl-
malar devam etmektedir.

BESLENMEN‹N ROLÜ

Az veya afl›r› kalori al›m› kemik oluflumunun azal-
mas›na sebep olabilmektedir. Duedonal kalsiyum
malabsorbsiyonu diabetik hayvanlarda yap›lan bir
çal›flmada gösterilmifltir (17). DM’de 1,25 OH D
vitamin de¤erleri azalm›flt›r. Vitamin D reseptörleri-
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Lumbosakral KMY 0 21 0 4

Femur boyun KMY 43 0 57 14

TTaabblloo 11:: Tip I DM’li hastalardaki KMY Ölçüm Sonuçlar›



nin pankreatik hücrelerde lokalize oldu¤u ve vita-
min D yetmezli¤inin insülin sekrestyonundaki bo-
zukluk ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. Vitamin D ve-
rilen farelerde daha az insülin defektinin tespit
edilmesi de vitamin D’nin immün düzenleyici rolü-
nün olabilece¤ini düflündürmüfltür (18). 
Normoinsülinemik Tip II DM’li hastalarda 1,25
(OH)2 D3’e osteoklast ve osteoblastlar›n cevab›
bozulur. Mikroalbüminürili diabetiklerde, normoal-
büminürili vakalarda ve kontrollerine göre oste-
okalsin seviyeleri gibi 1,25 (OH)2 D3 ve 25 OH
vitamin D anlaml› olarak düflük bulunmufltur (19).
Kontrol çal›flma vakalar›nda D vitamini alm›fl Tip I
DM’li çocuklarda osteoporoz geliflme riskinin
azald›¤› bildirilmifltir (20). Tip I DM’li annelerden
do¤an çocuklarda renal kalsiyum ve magnezyu-
mun intrauterin kullan›m›yla kemik hastal›¤› ara-
s›ndaki iliflki aç›k olmamakla birlikte ortaya kon-
mufltur (21).

KMY ‹LE ‹LG‹L‹ ÇALIfiMALAR

Deneysel diabetik hayvan modellerinde diabetik
hayvanlar›n normalle karfl›laflt›r›ld›¤›nda KMY’lerin-
de azalma tespit edilmifltir (15,22,23).
Tip I DM’li hastalarda yap›lan bir çal›flmada kont-
rol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda lomber omurlar›n
KMY’lerinde de¤iflme olmazken femur boynunda
%10 azalma bildirilmifltir. Nöropati yaln›zca femur
boynu KMY’si ile koreledir. Bu verilerle Tip I DM’li
hastalarda periferik osteopeni oran› yüksek bu-
lunmufltur (24). Tip I DM’li hastalarda yap›lan bü-
yük klinik bir çal›flmada ön kol kemik kitlesinde or-
ta derecede azalma gösterilmifltir (25).Tip II DM’li
hastalardaki osteopeni riski Tip I DM’deki gibi
aç›k de¤ildir. Tip II DM’li hastalarda yap›lan çal›fl-
malarda ön kol kemik mineral yo¤unlu¤u azalm›fl,
lomber ve femur bölgesinde anlaml› de¤ifliklik
tespit edilmemifltir (25). Tip II DM’li hastalarda
yap›lan baflka bir çal›flmada kontrolle karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda KMY art›fl› saptanm›flt›r (26). Baflka bir
çal›flmada 30 yafl ve sonras›nda DM geliflen ve
insülinle tedavi edilen tüm tip I ve Tip II DM’lilerin
KMY’sine bak›lm›fl ve Tip I DM’de femur boynu
KMY’si daha düflük bulunmufltur (27). Postme-
nopozal Tip I DM’lilerde KMY de¤erlerinin rölatif
olarak düflük oldu¤u bildirilmifltir (28). Tip II DM’li
erkek, Tip I DM’li kad›n ve erkeklerle yap›lan uzun
süreli bir çal›flmada proksimal femur kitlesinde
azalma tespit edilmifltir. Tip II DM’li kad›nlar di-
abetik osteopeniden korunmufl olabilecekleri bil-

dirilmifltir (29). Tip I ve Tip II DM’li hastalardaki
kemik kitlesindeki de¤iflime neyin sebep oldu¤u
iyi bilinmemektedir. Yap›lan bir çok çal›flmada
KMY ve metabolik kontrol aras›ndaki iliflkide tam
olarak aç›klanamam›flt›r.

KIRIKLA ‹LG‹L‹ ÇALIfiMALAR

Norveç’te yap›lan ‘Trondelag Health Survey’ çal›fl-
mas›n›n sonuçlar›nda Tip I DM’li hastalardaki kal-
ça k›r›¤› riskinin rölatif olarak artt›¤› gösterilmifl ay-
r›ca diabet süresinin bunda önemli rol oynad›¤› bil-
dirilmifltir (30). Son yap›lan çal›flmalarda 25’den
daha az vücut kitle indeksi (VKI) olan Tip I ve Tip
II DM’li kad›nlarda non-vertebral k›r›k riskinin artt›-
¤›, 25 ve üzerinde VKI’a sahip erkek ve kad›nlarda
k›r›k riskinde de¤iflme olmad›¤› gösterilmifltir. Tip II
DM’de nöropatik ve iskemik nedenlere ba¤l› ola-
rak tarsal ve metatarsal kemiklerde stres k›r›klar›-
n›n yayg›n oldu¤u bildirilmifltir (31). Baflka bir ça-
l›flmada ayak k›r›¤› insülin ile iliflkili bulunmufltur
(32). Yüksek insülin seviyesi bulunan hastalarda
yüksek KMY de¤erleri tespit edilmifl ve bu hasta-
lar›n daha düflük k›r›k riski tafl›d›¤› belirtilmifltir
(33). 
‹nsülin tedavisi almama, hastal›k süresinin uzunlu-
¤u, ilerlemifl kortikal katarakt ve diabetik retinopa-
tinin varl›¤› k›r›k riskinde art›fla sebep olmaktad›r
(34). Uzun süredir Tip II DM’si bulunan kad›nlarda
diabeti olmayan kad›nlara göre kalça k›r›¤› riskinde
art›fl bulunmufltur. Postmenopozal diabetli kad›n-
larda diabeti olmayanlara göre kalça k›r›¤› riskinde
art›fl saptanm›flt›r (35). Yap›lan baflka bir çal›flma-
da Tip II DM’li kad›nlarda k›r›¤a ait net bir veri tes-
pit edilemezken, Tip II DM’li yafll› kad›nlarda k›r›k
riskinde art›fl ortaya konmufltur (36). Diabetli has-
talarda yap›lan çal›flmalarda KMY de¤erlerinde ve
k›r›k riski oranlar›nda çok çeflitli sonuçlar elde edil-
mifltir. Bu da çeflitli toplumlar›n yafl, diabet süresi,
insülin gibi birçok faktörlerden farkl› etkilenmesi
fleklinde yorumlanm›flt›r (34,35,36).

DM ‹LE ‹LG‹L‹ OSTEOPOROZUN 
SEKONDER SEBEPLER‹

Primer hiperparatiroidizm, hipertiroidi ve çölyak
hastal›¤› (ÇH) düflük KMY ve Tip I DM ile iliflkili
hastal›klard›r. Prevalans› %1-7 olan ÇH genel po-
pulasyonda tedavi edildi¤inde geri dönüflümlüdür.
ÇH Tip I DM’li hastalarda osteopeninin sekonder
nedenidir (37).
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AMYL‹NLE ‹LG‹L‹ ÇALIfiMALAR

Amylin (AMY), pankreatik beta hücrelerinden in-
sülinle birlikte sal›nan 37 aminoasitli bir peptitdir
ve Tip I DM’lilerde yoktur. S›kl›kla osteopeni ile
iliflkilidir. Kalsitonin reseptörlerine ba¤lanan AMY
plazma Ca konsantrasyonunu düflürür, osteok-
last aktivitesini azalt›r ve osteoblastlar› uyar›r.
AMY ile yap›lan bir çal›flmada tedavi edilmemifl
diabetik ratlar›n, diabetik olmayan ratlara göre
kemik gücü ve total kemik mineral dansiteleri da-
ha düflük bulunmufltur. AMY ya da AMY ve insü-
linle tedavi edilen diabetik ratlarda kemik gücü
diabetik olmayan kontrolleriyle benzer bulunmufl-
tur. Osteoblastik aktiviteyi gösteren osteokalsi-
nin plazma konsantrasyonunu tedavi edilmeyen
diabetiklerde, AMY ile tedavi edilen ya da diabe-
tik olmayan konrollerine göre belirgin düflük bu-
lunmufltur. Kemik resorbsiyon göstergesi olan
üriner deoksipiridinolin seviyesi AMY tedavisi
alanlarla almayanlar aras›nda benzer tespit edil-
mifltir (38,39).
Tüm bu çal›flmalar›n sonucunda, AMY’nin hem ke-
mik resorbsiyonunu hem de kemik formasyonunu
art›rmas› nedeniyle kemikte geliflim sa¤lad›¤› bildi-
rilmifltir (38,39).

LEPT‹N ‹LE ‹LG‹L‹ ÇALIfiMALAR

Leptin, Tip II DM’de kemik kitlesi ve osteoblast fonk-
siyonunun düzenlenmesini sa¤lar. Leptinin d›flar›dan
eklendi¤inde osteoblast hücresinde ço¤alma ve
farkl›laflmaya sebep oldu¤u, kemik dokusunun yeni-
den oluflmas›n› sa¤layan sinyalleri üretti¤i ve hücre-
de anti-apopitotik etki yapt›¤› bildirilmifltir (40).

TEDAV‹

Yap›lan öal›flmalarda DM’de osteopeni, osteopo-
roz ve k›r›k tan›mlanmas›na ra¤men genel bir teda-
vi flekli bildirilmemifltir. Sadece ‘National Oste-
oporosis Foundation’ taraf›ndan diabetik osteope-
ni ve osteoporoz için yap›lm›fl tavsiyeler bulunmak-
tad›r (41) (Tablo 2).

SONUÇ

Yap›lan tüm çal›flmalar›n sonucunda, Tip I DM’de
KMY’nin azald›¤› gösterilmifl fakat Tip II DM’nin
KMY’ye etkisi konusunda aç›k bir fikir ortaya kon-
mam›flt›r.
Diabetteki osteoporozu belirleyen en önemli fak-
törler cinsiyet, hastal›¤›n süresi ve hastal›¤›n bafl-
lama yafl› m›d›r?
Diabetik hastalarda genetik incelemeyle ve IGF I
seviyeleri ölçülerek osteoporoz için yüksek riskli
grupta olup olmad›¤› belirlenebilir mi?
Ayak bile¤i ve ayak k›r›klar›n›n önceden tespiti için
periferik BMD ölçümü yap›lmal› m›?
Diabetik osteoporozda optimal tedavi nedir?
Kemik formasyonunda bir defekt varsa anabolik
bir ajan m› kullanmak uygundur?
Sonuçta, diabet ve osteoporoz konusunda bunlar
gibi cevap bekleyen bir çok soru vard›r. Halen os-
teoporozda risk faktörlerini, insidans› ve tedavinin
nas›l olaca¤›n› belirlemek üzere daha fazla ve uzun
süreli çal›flmalara ihtiyaç bulunmaktad›r.
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