
Diabetes Mellitus (DM) ve osteoporoz özellikle orta yaşlı ve yaşlı popülasyonda morbidite ve mortaliteye yol açan önemli sağlık problemleridir.
DM’lu hastalarda artmış fraktür riski bildirilmektedir. Fakat DM ve osteoporoz ilişkisinde altta yatan kompleks mekanizmalar halen net değildir. Bu
makalede Tip 1 ve Tip 2 DM ve osteoporoz birlikteliği, diabetik komplikasyonların ve DM tedavisinde kullanılan ilaçların osteoporoza etkileri
tartışılmıştır. (Türk Os te opo roz Dergisi 2011;17:96-9)
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Summary

Özet

Derleme / Review96

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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Giriş

Diabetes Mellitus (DM) dünya çapında insidansı hızla artan önemli

bir metabolik hastalıktır. Yaşlanmayla birlikte görülme sıklığı

artan osteoporoz ise ortalama yaşam süresinin giderek artmasıyla

ciddi bir sağlık problemi olarak kendini göstermektedir. Her iki

hastalık da özellikle orta yaşlı ve yaşlı popülasyonda sonuçları

itibariyle morbidite ve mortaliteye yol açabilmektedir. Bundan

dolayı DM ve osteoporoz ilişkisi ve altta yatan mekanizmalar

halen gündemde olan bir konudur. Deneysel ve klinik çalışmalar,

DM ile ilişkili kemik anormalliklerinin senil veya postmenopozal

osteoporozdan kısmen de olsa farklı olduğunu bildirmektedir (1).

DM’da her 2 cinsiyette ve özellikle kalçada fraktür riski artmış

olup, yeni kemik oluşumu ve kemik mikromimarisindeki

bozulmalar ve sonuç olarak kemik kalitesinde azalma bundan

sorumlu tutulmaktadır (1-3). Fakat bu artmış fraktür riskini izah

edecek patogenetik mekanizmalarla ilgili data yeterli değildir. 

DM’lu hastalardaki osteoporotik fraktür gelişiminde bazı risk

faktörleri vardır. Bu risk faktörleri Tablo 1‘de sıralanmıştır (4). 

DM’un kemiğe olumsuz etkilerinin olası mekanizmaları aşağıda

verilmiştir (5,6).

• Negatif kalsiyum dengesine yol açan artmış üriner kalsiyum

ekskresyonu (Hiperkalsiüri hiperglisemiye sekonder olarak

gelişmektedir) ve kalsiyumun azalmış intestinal emilimi

• Bozulmuş renal fonksiyon

• Fonksiyonel hipoparatiroidizm

• Vitamin D metabolizmasındaki değişiklikler (diabetik

nefropatili hastalarda daha belirgin)

• İnsülin ve insülin benzeri büyüme faktörleri 

• Obezite

• Kollajende artmış ileri glikozilasyon son ürünleri (AGE)’ler

• Mikroanjiyopati 

İnsülin kemik için de anabolik bir hormondur ve yokluğu veya

fazlalığı DM’lu hastalarda kemik metabolizmasını etkiler. İnsülinin

osteoblast ve osteoklastlar üzerine direk etkisi vardır. Ayrıca seks

hormon bağlayıcı  globulini azaltıp, serbest östrojen ve

testosteron düzeylerini artırarak kemik mineral dansitesi (KMD)’ni

artırıcı yönde etkisi vardır. Bunun yanında IGF bağlayıcı peptid-1
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(IGFBP-1)’i baskılayarak osteoblastların IGF-1’e duyarlı lığını

artırır (7). 

Kemik iliği mezenkimal kök hücreleri hem osteoblastların hem

de adipositlerin kaynağıdır. Yağ hücrelerinden salgılanan leptin

ve adiponektinin enerji homeostazı yanında iskelet üzerine de

etkileri olabilir. Bunun yanında kemik hücrelerinin aktivitesi

sadece kemiğin yeniden yapılanması ile sınırlı olmayıp yağ

dokusu duyarlılığı ve insülin sekresyonu ile de ilişkili olabilir (8). 

Yapılan klinik çalışmalar Tip 2 DM’da kemikteki bozulmuş

kollajen çapraz bağlarının artmış fraktür riskinde önemli rolü

olabileceğini belirtmektedir (9). Bununla ilgili olarak ratlara

vitamin K2 verilmesinin tip 2 DM’da kemik kalitesine yararlı

etkileri olabileceği rapor edilmiştir (10). Bu yararlı etkiyi serum

osteokalsin düzeyinde artış, kollajen çapraz bağlarında düzelme

ve kemik kuvvetini artırarak yaptığı söylenmektedir. 

Hem Tip 1 hem de Tip 2 DM’lu hastalardaki düşük D vitamini

düzeylerinin de diabetteki osteoporoz gelişimine katkıda

bulunduğu belirtilmektedir (7). 

Glisemik Kontrol ve Osteoporoz

Diabette bozulmuş glukoz metabolizması sonucu gelişen artmış

AGE ve onların reseptörlerinin (RAGE) kemik metabolizması ve

kemik gücünde önemli etkileri vardır (5). Tip 1 kollajen gibi çeşitli

kemik proteinlerinin nonenzimatik glikozilasyonu kemik kalitesinin

bozulmasına sebep olmaktadır (11). Öte yandan yüksek

pentosidin düzeylerinin diabetik hastalardaki artmış fraktür

riskinde rolü olabileceğini bildiren çalışmalar mevcuttur (12).

Ayrıca osteoblastlar ve yağ hücreleri tarafından sekrete edilen

osteokalsin ve adiponektinin de kemik, glukoz/yağ metabolizması

arası etkileşimde rol oynayabileceği bildirilmektedir (13) (Şekil 1). 

Bazı çalışmalarda kötü glisemik kontrolün DM’lu hastalarda

osteoporoz ile pozitif ilişkili olduğu gösterilmiştir (7). Tip 1

DM’lu hastalarda yapılan bir çalışmada, glisemik kontrolün

artmış fraktür prevalansı ile ilişkili olduğu, bunun yanında KMD

ile lişkili olmadığı rapor edilmiştir (14). Yorum olarak yazarlar

hipergliseminin KMD’den bağımsız olarak kemik gücüne

olumsuz etkisi olabileceğini belirtmişlerdir.

Tip 1 DM ve Osteoporoz

Tip 1 DM’lu hastalarda yapılan çalışmaların hepsinde olmasa da

çoğunda KMD’de düşme saptanmıştır (1). Genel olarak Tip 1

DM’lu hastaların %50’sinden fazlasında kemik kaybı olduğu,

yaklaşık %20’sinde de KMD değerlerinin -2,5 SD değerinin

altında olduğu tahmin edilmektedir (15). Yakın zamanda

yapılmış bir metanalizde; tip 1 DM’da KMD’deki azalmayla

birlikte kalça kırığı riskinin anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir

(5). Bununla birlikte Tip 1 DM’daki artmış fraktür riskinin sadece

KMD’deki azalmayla açıklanamayacağı, kemik kalitesindeki

azalmanın esas etken olabileceği belirtilmektedir (9). 

Tip 1 DM ve osteoporoz ilişkisinde cinsiyetin etkisi konusu

tartışmalıdır. Fakat çoğu çalışmalar erkeklerde riskin daha fazla

olduğu yönündedir (7). 5 yıllık prospektif bir çalışma olan

Fremantle çalışmasında erkeklerde femur boynundaki KMD

düşüşünün daha yaşlı postmenopozal tip 2’DM’lu kadınlarla

benzer olduğu bulunmuştur (16). Aynı çalışmada Tip 1 DM’lu

erkeklerde kemik rezorbsiyonunda artmayla ilişkili olarak

inefektif bir kemik yapımının olduğu belirtilmiştir. Osteoporoz ve

cinsiyet ilişkisinde kadınlarda oral kontraseptif kullanımının ve

menopoz öncesi yüksek östrojen düzeylerinin olumlu katkısı

olabileceği bildirilmektedir (1). 

Tip 2 DM ve Osteoporoz

Tip 2 DM’daki KMD değişiklikleri konusu tartışmalıdır. Yüksek,

normal ve düşük saptanan çalışmalar vardır (7). Bununla birlikte

Tip 2 DM’lu hastalardaki KMD değişiklikleri üzerine yapılan en

büyük çalışmalardan biri olan Rotterdam çalışmasında,
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Tablo 1. DM’lu hastalardaki osteoporotik fraktürler için risk
faktörleri

Diabete bağlı
• Tip 1 diabetes mellitus
• Kötü glisemik kontrol

Diabetin komplikasyonlarına bağlı
• Nöropati (mobilitenin azalması)
• Diabetik daire
• Nefropati
• Anjiyopati (kemiğe giden kan akışında değişiklikler sonucu) 

Diabet ile ilişkili hastalıklara bağlı
• Çöliak hastalığı
• Amenore
• Gecikmiş puberte
• Yeme bozuklukları

Düşme riski
• Hipoglisemi atakları
• Nokturi
• Görme bozukluğu (retinopati veya katarakta bağlı)
• Denge bozukluğu (nöropati, ayak ülseri veya amputasyona bağlı)
• Ortostatik hipotansiyon
• Kerioartropatiye bağlı bozulmuş eklem motilitesi Şekil 1. Kemik metabolizması ve glukoz/yağ metabolizması arası

etkileşim (Yamaguchi T, Endocrine Journal, 2011,58:613-624)

Osteokalsin

Osteoporoz         
Fraktür

Osteokalsin
sekresyonu

Osteokalsin
Adiponektin

Adiponektin
Ateroskleoz

Kardiyovasküler hastalık
Yağ akümülasyonu

İnsülin direnci 
Diabetes mellitus

Adiponektin
sekresyonu



nondiabetiklere oranla diabetik hastalarda hem kalça hem

vertebrada %3 oranında artmış KMD değerleri saptanmıştır

(17). KMD’deki bu artış vücut kitle indeksi (VKİ) ve yaş gibi

karıştırıcı faktörlerin düzeltilmesinden sonra da anlamlılığını

kaybetmemiştir. Başka bir çalışmada Tip 2 DM’lu hastaların

KMD değerleri yüksek olmasına rağmen artmış kemik fraktürü

riski taşıdıkları rapor edilmiştir (18). Popülasyon bazlı bir

çalışmada Tip 2 DM’lu hastalarda hem vertebra hem kalçada

artmış fraktür riski saptanmakla birlikte kalçadaki riskin daha

belirgin olduğu bildirilmiştir (19). 

Tip 2 DM’daki sıklıkla artmış VKİ’nin koruyucu bir faktör

olabileceği bildirilmektedir. Bir metaanalizde, VKİ’nin Tip 2

DM’lu hastalarda en etkili faktör olduğu saptanmıştır (5). Tip 1

DM ile VKİ arasında ise böyle bir ilişki bulunmamıştır (20). 

Diabetik Komplikasyonlar ve Osteoporoz 

Diabetik retinopati, nefropati ve nöropati gibi komplikasyonların

artmış fraktür riski ile ilişkili olabileceği belirtilmektedir (7,19).

Diabetik komplikasyonları olan hastalarda KMD’nin düşük ve

fraktür riskinin artmış olduğu bulunmuştur (5). Yeni yapılan bir

çalışmada DM süresi daha uzun ve renal fonksiyon bozukluğu

ve retinopatisi olan Tip 2 DM’lu hastalarda osteoporoz ve

vertebral fraktür prevalansının daha yüksek olduğu

gösterilmiştir (21). Retinopati egzersizi dolayısıyla kas kitlesini

azaltarak ve görme bozukluğuna neden olarak; nefropati kemik

metabolizmasını etkileyerek; nöropati egzersizi azaltarak ve

anjiyopati direk olarak kemik vaskülarizasyonunu etkileyerek rol

oynayabilir (7). Komplikasyonlara bağlı olarak artmış düşme

riskinin fraktür riskinde artışa katkısı  olabileceği de

belirtilmektedir (5). Bununla birlikte diabetik komplikasyonlarla

KMD arasında ilişki saptamayan çalışmalar da mevcuttur (7). 

DM Tedavisi ve Osteoporoz 

İnsülinin kemik açısından anabolik etkisi olsa da insülin

tedavisinin iskelet üzerindeki etkisi tartışmalıdır. Bazı

çalışmalarda insülin tedavisinin düşme sıklığı ve fraktür riskinde

artış ile ilişkili olduğu saptanmıştır (1,19). Fakat insülin tedavisi

alan hastalarda hastalığın daha ciddi olduğu ve

komplikasyonların daha fazla olduğu unutulmamalıdır. 

Oral antidiabetik ilaçlardan tiazolidinedion (TZD) grubu (PPAR-

gamma agonisti) ilaçlardan olan pioglitazonun osteoblast

farklılaşmasını azaltıp, adiposit farklılaşmasını artırarak kemik

üzerine potansiyel zararlı etkilerinin olabileceği bildirilmektedir

(1). Özellikle kadınlarda TZD grubu ilaçların artmış kemik kaybı

ve fraktür riski ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir (1,22). Dahası

pioglitazon kullanımının kemik döngü belirteçlerinde

değişiklikler ve azalmış KMD ile ilişkili olduğu saptanmıştır (4).

Öte yandan oral antidiabetik ilaçlardan metformin veya

sülfonilürenin fraktür riskini azaltabileceği konusunda çalışmalar

mevcuttur (1,19). Deneysel çalışmalarda daha yeni ilaçlardan

olan GLP-1 agonistleri ve DPP-4 inhibitörlerinin GLP-1’in kemik

üzerine olan potansiyel anabolik ve antirezorbtif etkileri

olabileceği bildirilmektedir (1). Fakat bununla ilgili uzun dönem

verilere ihtiyaç vardır.  

Sonuç

DM ve osteoporoz ilişkisinde kompleks mekanizmalar rol

oynamaktadır. Genel eğilim Tip 1 DM’lu hastalarda KMD’de

azalma, bunun tersine tip 2 DM’lu hastalarda KMD’de artış

olduğudur. Bununla birlikte her 2 tip diabette de özellikle

kalçada fraktür riski artmıştır. Bu da DM’lu hastalarda kemik

fraktürlerini önlemede spesifik koruyucu ve tedavi edici

stratejilerin geliştirilmesi gerekliliği ortaya koymaktadır. Bu

nedenle DM’lu hastaların takibinde kemik sağlığının da

değerlendirilerek fraktürlerin önlenmesi, kemik dansitesinin

düzeltilmesi ve düşme risklerinin azaltılması önemlidir.
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