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Diabetes Mellitus (DM) ve osteoporoz Ozellikle orta yasl ve yasl popilasyonda morbidite ve mortaliteye yol agan énemli saglik problemleridir.
DM’lu hastalarda artmis fraktir riski bildirilmektedir. Fakat DM ve osteoporoz iliskisinde altta yatan kompleks mekanizmalar halen net degildir. Bu
makalede Tip 1 ve Tip 2 DM ve osteoporoz birlikteligi, diabetik komplikasyonlarin ve DM tedavisinde kullanilan ilaclarin osteoporoza etkileri
tartisiimistir. (Turk Osteoporoz Dergisi 2011;17:96-9)

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, osteoporoz, kirik, kemik mineral dansitesi

Diabetes mellitus (DM) and osteoporosis are serious health problems that cause morbidity and mortality, especially in middle-aged and elderly
population. An increased fracture risk has been reported in patients with DM. However, the complex mechanisms underlying the relationship
between DM and osteoporosis are still unclear. In this article, coexistence of type 1 and type 2 diabetes and osteoporosis as well as the effects
of diabetic complications and antidiabetic treatments on osteoporosis are discussed. (Turkish Journal of Osteoporosis 2011;17:96-9)
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Giris DM’un kemige olumsuz etkilerinin olasi mekanizmalari asagida
verilmistir (5,6).

Diabetes Mellitus (DM) diinya capinda insidansi hizla artan énemli + Negatif kalsiyum dengesine yol acan artmis Uriner kalsiyum

bir metabolik hastaliktir. Yaslanmayla birlikte gortlme sikligi ekskresyonu (Hiperkalsitri hiperglisemiye sekonder olarak

artan osteoporoz ise ortalama yasam suresinin giderek artmasiyla gelismektedir) ve kalsiyumun azalmis intestinal emilimi

ciddi bir saglik problemi olarak kendini gostermektedir. Her iki «  Bozulmus renal fonksiyon

hastalik da 6zellikle orta yash ve yasl populasyonda sonuglari » Fonksiyonel hipoparatiroidizm

itibariyle morbidite ve mortaliteye yol acabilmektedir. Bundan « Vitamin D metabolizmasindaki degisiklikler (diabetik

dolayi DM ve osteoporoz iliskisi ve altta yatan mekanizmalar nefropatili hastalarda daha belirgin)

halen giindemde olan bir konudur. Deneysel ve klinik calismalar, « Insilin ve instlin benzeri biiyime faktérleri

DM ile iliskili kemik anormalliklerinin senil veya postmenopozal »  Obezite

osteoporozdan kismen de olsa farkli oldugunu bildirmektedir (1). « Kollajende artmis ileri glikozilasyon son Urinleri (AGE)'ler

DM’da her 2 cinsiyette ve Ozellikle kalcada fraktr riski artmis « Mikroanjiyopati

olup, yeni kemik olusumu ve kemik mikromimarisindeki instlin kemik icin de anabolik bir hormondur ve yoklugu veya

bozulmalar ve sonug olarak kemik kalitesinde azalma bundan fazlalig DM'lu hastalarda kemik metabolizmasini etkiler. instlinin
sorumlu tutulmaktadir (1-3). Fakat bu artmis fraktir riskini izah osteoblast ve osteoklastlar lzerine direk etkisi vardir. Ayrica seks

edecek patogenetik mekanizmalarla ilgili data yeterli degildir. hormon baglayici globulini azaltip, serbest Ostrojen ve
DM’lu hastalardaki osteoporotik fraktir gelisiminde bazi risk testosteron diizeylerini artirarak kemik mineral dansitesi (KMD)'ni
faktorleri vardir. Bu risk faktorleri Tablo 1'de siralanmistir (4). artiricl yonde etkisi vardir. Bunun yaninda IGF baglayici peptid-1
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(IGFBP-1)'i baskilayarak osteoblastlarin IGF-1'e duyarliligini
artinir (7).

Kemik iligi mezenkimal kék hiicreleri hem osteoblastlarin hem
de adipositlerin kaynagidir. Yag hicrelerinden salgilanan leptin
ve adiponektinin enerji homeostazi yaninda iskelet tzerine de
etkileri olabilir. Bunun yaninda kemik hicrelerinin aktivitesi
sadece kemigin yeniden yapilanmasi ile sinirli olmayip yag
dokusu duyarliligi ve insilin sekresyonu ile de iliskili olabilir (8).
Yapilan klinik calismalar Tip 2 DM'da kemikteki bozulmus
kollajen capraz baglarinin artmis fraktlr riskinde 6nemli roli
olabilecegini belirtmektedir (9). Bununla ilgili olarak ratlara
vitamin K2 verilmesinin tip 2 DM'da kemik kalitesine yararli
etkileri olabilecegi rapor edilmistir (10). Bu yararl etkiyi serum
osteokalsin dizeyinde artis, kollajen ¢apraz baglarinda dizelme
ve kemik kuvvetini artirarak yaptigr séylenmektedir.

Hem Tip 1 hem de Tip 2 DM'lu hastalardaki distk D vitamini
dizeylerinin de diabetteki osteoporoz gelisimine katkida
bulundugu belirtiimektedir (7).

Glisemik Kontrol ve Osteoporoz

Diabette bozulmus glukoz metabolizmasi sonucu gelisen artmis
AGE ve onlarin reseptérlerinin (RAGE) kemik metabolizmasi ve
kemik glclinde énemli etkileri vardir (5). Tip 1 kollajen gibi cesitli
kemik proteinlerinin nonenzimatik glikozilasyonu kemik kalitesinin
bozulmasina sebep olmaktadir (11). Ote yandan yiiksek
pentosidin dizeylerinin diabetik hastalardaki artmis fraktir
riskinde roll olabilecedini bildiren calismalar mevcuttur (12).
Ayrica osteoblastlar ve yag hicreleri tarafindan sekrete edilen
osteokalsin ve adiponektinin de kemik, glukoz/yag metabolizmasi
arasi etkilesimde rol oynayabilecegi bildirilmektedir (13) (Sekil 1).

Tablo 1. DM'lu hastalardaki osteoporotik fraktiirler icin risk

faktorleri

Diabete bagl

+ Tip 1 diabetes mellitus
- Koti glisemik kontrol

Diabetin komplikasyonlarina bagl
+ Noropati (mobilitenin azalmasr)
« Diabetik daire
- Nefropati
« Anjiyopati (kemige giden kan akisinda degisiklikler sonucu)

Diabet ile iliskili hastaliklara bagh

+ Coliak hastaligi

+ Amenore

« Gecikmis puberte
« Yeme bozukluklari

Diisme riski
+ Hipoglisemi ataklari
« Nokturi
+ GOrme bozuklugu (retinopati veya katarakta bagl)
+ Denge bozuklugu (ndropati, ayak Ulseri veya amputasyona bagli)
« Ortostatik hipotansiyon
- Kerioartropatiye bagl bozulmus eklem motilitesi

Bazi calismalarda kotl glisemik kontrolin DM’lu hastalarda
osteoporoz ile pozitif iliskili oldugu gosterilmistir (7). Tip 1
DM'lu hastalarda yapilan bir calismada, glisemik kontrolln
artmis fraktlr prevalansi ile iliskili oldugu, bunun yaninda KMD
ile liskili olmadigi rapor edilmistir (14). Yorum olarak yazarlar
hipergliseminin  KMD'den bagimsiz olarak kemik glictine
olumsuz etkisi olabilecegini belirtmislerdir.

Tip 1 DM ve Osteoporoz

Tip 1 DM'lu hastalarda yapilan calismalarin hepsinde olmasa da
cogunda KMD'de diisme saptanmistir (1). Genel olarak Tip 1
DM’lu hastalarin %50'sinden fazlasinda kemik kaybi oldugu,
yaklasik %20’'sinde de KMD degerlerinin -2,5 SD degerinin
altinda oldugu tahmin edilmektedir (15). Yakin zamanda
yapilmis bir metanalizde; tip 1 DM’'da KMD'deki azalmayla
birlikte kalca kirigi riskinin anlamli olarak arttigi gosterilmistir
(5). Bununla birlikte Tip 1 DM'daki artmis fraktUr riskinin sadece
KMD’deki azalmayla acgiklanamayacagdi, kemik kalitesindeki
azalmanin esas etken olabilecegi belirtiimektedir (9).

Tip 1 DM ve osteoporoz iliskisinde cinsiyetin etkisi konusu
tartismalidir. Fakat ¢cogu calismalar erkeklerde riskin daha fazla
oldugu yonindedir (7). 5 yillik prospektif bir calisma olan
Fremantle calismasinda erkeklerde femur boynundaki KMD
distsinin daha yash postmenopozal tip 2'DM’lu kadinlarla
benzer oldugu bulunmustur (16). Ayni ¢alismada Tip 1 DM’lu
erkeklerde kemik rezorbsiyonunda artmayla iliskili olarak
inefektif bir kemik yapiminin oldugu belirtiimistir. Osteoporoz ve
cinsiyet iliskisinde kadinlarda oral kontraseptif kullaniminin ve
menopoz oncesi ylksek &strojen dlzeylerinin olumlu katkisi
olabilecegdi bildirilmektedir (1).

Tip 2 DM ve Osteoporoz

Tip 2 DM'daki KMD degisiklikleri konusu tartismalidir. Yuksek,
normal ve disik saptanan calismalar vardir (7). Bununla birlikte
Tip 2 DM'lu hastalardaki KMD degisiklikleri Gzerine yapilan en
blylk calismalardan biri olan Rotterdam calismasinda,

Osteokalsin
sekresyonu
Osteoporoz
Fraktir 0 :
. steokalsin
Osteokalsin Adiponektin
P Adiponektin |
~ v sekresyonu
Adiponektin &
Ateroskleoz Yag akiimilasyonu
Kardiyovaskiiler hastalik Inslilin direnci
Diabetes mellitus

Sekil 1. Kemik metabolizmasi ve glukoz/yag metabolizmasi arasi
etkilesim (Yamaguchi T, Endocrine Journal, 2011,58:613-624)
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nondiabetiklere oranla diabetik hastalarda hem kalca hem
vertebrada %3 oraninda artmis KMD degerleri saptanmistir
(17). KMD'deki bu artis viicut kitle indeksi (VKIi) ve yas gibi
karistiricr faktorlerin dizeltiimesinden sonra da anlamliligini
kaybetmemistir. Baska bir calismada Tip 2 DM'lu hastalarin
KMD degerleri yiksek olmasina ragmen artmis kemik fraktiri
riski tasidiklari rapor edilmistir (18). Popllasyon bazl bir
calismada Tip 2 DM'lu hastalarda hem vertebra hem kalcada
artmis fraktdr riski saptanmakla birlikte kalcadaki riskin daha
belirgin oldugu bildirilmistir (19).

Tip 2 DM'daki siklikla artmis VKi'nin koruyucu bir faktér
olabilecegdi bildiriimektedir. Bir metaanalizde, VKi'nin Tip 2
DM’lu hastalarda en etkili faktér oldugu saptanmistir (5). Tip 1
DM ile VKi arasinda ise béyle bir iliski bulunmamistir (20).

Diabetik Komplikasyonlar ve Osteoporoz

Diabetik retinopati, nefropati ve néropati gibi komplikasyonlarin
artmis fraktr riski ile iliskili olabilecedi belirtilmektedir (7,19).
Diabetik komplikasyonlari olan hastalarda KMD'nin distk ve
fraktlr riskinin artmis oldugu bulunmustur (5). Yeni yapilan bir
calismada DM sdresi daha uzun ve renal fonksiyon bozuklugu
ve retinopatisi olan Tip 2 DM'lu hastalarda osteoporoz ve
fraktlr prevalansinin  daha ylksek oldugu
gosterilmistir (21). Retinopati egzersizi dolayisiyla kas kitlesini
azaltarak ve gérme bozukluguna neden olarak; nefropati kemik
metabolizmasini etkileyerek; noropati egzersizi azaltarak ve
anjiyopati direk olarak kemik vaskularizasyonunu etkileyerek rol

vertebral

oynayabilir (7). Komplikasyonlara bagl olarak artmis disme
fraktlr riskinde artisa katkisi  olabilecegi de
belirtilmektedir (5). Bununla birlikte diabetik komplikasyonlarla
KMD arasinda iliski saptamayan calismalar da mevcuttur (7).

riskinin

DM Tedavisi ve Osteoporoz

instlinin  kemik acisindan anabolik etkisi olsa da insilin
tartismalidir.  Bazi
calismalarda insulin tedavisinin diisme sikligi ve fraktir riskinde

tedavisinin iskelet Uzerindeki etkisi
artis ile iliskili oldugu saptanmistir (1,19). Fakat insllin tedavisi
hastaligin  daha ciddi
komplikasyonlarin daha fazla oldugu unutulmamaldir.

Oral antidiabetik ilaglardan tiazolidinedion (TZD) grubu (PPAR-
gamma agonisti) ilaclardan olan pioglitazonun osteoblast

farklilasmasini azaltip, adiposit farklilasmasini artirarak kemik

alan hastalarda oldugu ve

Uzerine potansiyel zararli etkilerinin olabilecegi bildiriimektedir
(1). Ozellikle kadinlarda TZD grubu ilaclarin artmis kemik kaybi
ve fraktlr riski ile iliskili oldugu rapor edilmistir (1,22). Dahasi
pioglitazon belirteglerinde
degisiklikler ve azalmis KMD ile iliskili oldugu saptanmistir (4).
Ote yandan oral antidiabetik ilaclardan metformin veya

kullaniminin ~ kemik  déngl

stlfoniltrenin fraktlr riskini azaltabilecegi konusunda calismalar
mevcuttur (1,19). Deneysel calismalarda daha yeni ilaglardan

olan GLP-1 agonistleri ve DPP-4 inhibitorlerinin GLP-1'in kemik
Gzerine olan potansiyel anabolik ve antirezorbtif etkileri
olabilecegi bildirilmektedir (1). Fakat bununla ilgili uzun dénem
verilere ihtiyag vardir.

Sonug

DM ve osteoporoz iliskisinde kompleks mekanizmalar rol
oynamaktadir. Genel egilim Tip 1 DM'lu hastalarda KMD'de
azalma, bunun tersine tip 2 DM'lu hastalarda KMD'de artis
oldugudur. Bununla birlikte her 2 tip diabette de &zellikle
kalcada fraktlr riski artmistir. Bu da DM’lu hastalarda kemik
fraktrlerini 6nlemede spesifik koruyucu ve tedavi edici
stratejilerin  gelistiriimesi gerekliligi ortaya koymaktadir. Bu
nedenle DM'lu hastalarin takibinde kemik sagliginin da
degerlendirilerek fraktirlerin  6nlenmesi, kemik dansitesinin
dlzeltilmesi ve disme risklerinin azaltilmasi énemlidir.
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