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Diabetes Mellitus,
Kemik Mineral Yogunlugu ve Kirik Riski

Diabetes Mellitus, Bone Mineral Density,
and Fracture Risk: Translation

OZET Derlemenin amaci: Amacimiz, tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus, kemik mineral yogunlugu ve
kiriklar iizerine gergeklestirilen giincel arastirmalarin gozden gegirilmesi ve 6ncelikli aragtirma
konularinin belirlenmesidir. Son bulgular: Giincel meta-analizler ve kohort ¢caligmalari, tip 1 ve tip
2 diabetes mellitusun daha yiiksek kirik riski ile iligkisi oldugunu dogrulamaktadir. Bu bulgular tip
1 diyabette daha disiik mineral yogunlugu veya tip 2 diyabette daha yiiksek mineral yogunlugu
durumlariyla tam olarak agiklanamamaktadir. Arastirmalar orta yash diyabetli yetigkinlerde, tip 1
diyabetli erkek hastalarda ve tip 2 diyabetli siyah kadinlarda birden fazla bolgede kirik riski
durumlari i¢in yeni bilgiler saglamaktadir. Temel risk faktorlerine ve tip 1 diyabete sahip
yetiskinlerde diisiik kemik minerali yogunluguna odaklanan giincel olgu kontrol galigmalarinda
birtakim anlaml sonuglar elde edilmistir. fleriye doniik aragtirmalar, tip 2 diyabetli beyaz kadinlar
thiazolidinedion kullaniminin kemik mineral yogunlugu kaybin: artirdigini 6ne siirmektedir.
Boylamsal kohort arastirmalar: periferik sinir, damar ve bobrek islevlerinde goriilen subklinik ve
klinik degisimlerinin, kemik mineral yogunlugu azlig1, kemik mineral yogunlugu kaybinin fazlalig
ya da tip 2 diyabetli ve diyabetsiz yaslilarda goriilen yiiksek kirik oranlari ile iligkili oldugunu ortaya
cikartmistir. Ozet: Diyabetik kemik kaybi risk faktorleri icin ileriye doniik ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Diyabetlilerde kirik etiyolojisinin daha detayh bir agiklamasi, koruyucu énlemler agisindan
yararh olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kemik mineral yogunlugu, kirik, osteoporoz, tip 1 diabetes mellitus,
tip 2 diabetes mellitus

ABSTRACT Purpose of review: To review recent research on type 1 and 2 diabetes mellitus, bone
mineral density, and fractures and to identify highpriority research areas. Recent findings: Re-
cent meta-analyses and cohort studies confirm that type 1 and 2 diabetes are associated with
higher fracture risk. These findings are not completely explained by lower bone mineral density
in type 1 diabetes or the higher bone mineral density in type 2 diabetes. Studies provide new in-
formation on fracture risk for middle-aged diabetic adults, type 1 diabetic men, type 2 diabetic
black women, and multiple sites. Recent case—control studies adjusted for key risk factors, and
lower bone mineral density in type 1 diabetic adults remained significant at multiple sites.
Prospective studies suggest an increased bone mineral density loss for type 2 diabetic white
women and with thiazolidinedione use. Longitudinal cohort studies found that subclinical and
clinical alterations in peripheral nerve, vascular, and kidney function were associated with lower
bone mineral density, higher bone mineral density loss, or higher fracture rates in type 2 diabetic
and nondiabetic older adults. Summary: Prospective studies of risk factors for diabetic bone loss
are needed. A greater elucidation of fracture etiology in diabetes has implications for preventive
measures.

Key Words: Bone mineral density, fracture, osteoporosis, type 1 diabetes mellitus,
type 2 diabetes mellitus

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(3):114-22

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(3)



DIABETES MELLITUS, KEMIiK MINERAL YOGUNLUGU VE KIRIK RiSKi

iyabetlilerde kirik riskinin daha ileri sekil-
Dde anlagilmasi, diinya genelinde var olan

diyabet epidemisinden ve ozellikle yash
topluluklarin zaten daha yiiksek kirik riskine sahip
olmalarindan dolay1 6nemlidir. Tip 1 diyabet teda-
visindeki ilerlemeler ile genclerde ve yaghlarda go-
ciddi
azalmistir. Meta-analizler,'**?** mekanizmas1 tam

riilen komplikasyonlarin  prevalansi
olarak anlagilmasa da, tip 1 ve tip 2 diyabetlerde ki-
rik riskinin arttigini ortaya koymaktadir. Daha 6n-
ce gerceklestirilen arasgtirmalar genellikle tip 1
diyabette daha diisitk kemik mineral yogunlugu
(BMD) veya tip 2 diyabette daha yiiksek kemik mi-
neral yogunlugu oldugunu bulmustur.** Diyabetli
kisilerde boylamsal (uzun dénemli) kemik mineral
yogunlugu degisikliklerinin ileriye doniik arastir-
malar yetersizdir.

I KIRIK RiSKi

Giincel ve kapsamli iki diyabet ve kalga kirig riski
meta-analizinde tip 1 diyabet (goreceli risk = 6.3—
6.9) ve tip 2 diyabet (goreceli risk = 1.4-1.7) i¢in
biitiiniinde anlaml kalga kirig: riski oldugu saptan-
mugtir (Sekil 1).1**>* Vestergaard™* kaba tahminler-
den cok fark oldugunda yas ve cinsiyete gore
ayarlanmig tahminleri kullanmigtir. Janghorbani ve

Elsa S. STROTMEYER ve ark.

ark.”* cinsiyet farklilifina gore heterojenligin soz
konusu olmadigini géstermislerdir ve yas, fiziksel
aktivite ve viicut kiitle indeksine (VKI) gére ayar-
lanmig sinirli bir meta-analiz sonucu riskin artmis
oldugunu saptamislardir. Tip 1 diyabet iizerinde
gerceklestirilen aragtirmalarin az sayida olmasi,
ayarlamalar ve asamalandirmalarin gerceklestiril-
mesini 6nlemistir. Vestergaard'** genel olarak di-
yabet komplikasyonu olan hastalarda yiiksek kirik
oranlari oldugunu ancak meta-analiz i¢inde deger-
lendirecek kadar yeterli sayida ¢aligma bulunma-
digim1 kaydetmistir. Kirigin osteropozun birincil
sonucu olmasindan o6tiirii meta-analizler 6nemli-
dir. Ayrica kirik goreceli olarak nadir goriilmekte-
dir ve bundan dolay: kisisel aragtirmalar istatistik
kuvvetten yoksun olabilir.

Bazi giincel kohort ¢aligmalari, ¢alisma popu-
lasyonlarinin ¢ok genis olmas1 ve karistirici ya da
aracilik eden es zamanh major degiskenler icin ya-
pilan ayarlamalar bakimindan 6énemlidir (Tablo 1;
Janghorbani ve ark.na benzer bigimde).”* Cesitli ¢a-
ligmalar tip 1 diyabetli topluluklarda®* ve 6zellik-
le erkeklerde,* fazlasiyla ihtiya¢ duyulan ek bilgiyi

2 meta-

saglamaktadir ve Janghorbani ve ark.nin
analizine dahil edilmiglerdir.>* Daha da 6nemlisi,

glincel calismalar kirik riskinin orta yastaki tip 1 ve

Tip 1 Diyabet
Meta-analiz RR (%95 GA)  Toplam calismalar
Vestergaard [1] 6.9 (3.3-14.8) 5
Janghorbani ve ark. [2] 6.3 (2.6-15.1) 6

0

Tip 2 Diyabet
Meta-analiz RR (%95 GA)  Toplam calismalar
Vestergaard [1] 1.4 (1.3-1.5) 8
Janghorbani ve ark. [2] 1.7 (1.3-2.2) 12

Relatif risk

GA, Given arali§l; RR, Goreceli risk.

SEKIL 1. Tip 1 ve tip 2 diyabetin olgu kontrol ve kohort galismalari meta-analizlerinin kalga king riskiyle iligkisi
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DIABETES MELLITUS, KEMIiK MINERAL YOGUNLUGU VE KIRIK RiSKi

tip 2 diyabetli yetigskinlerde ve daha geng yastaki
kigilerde arttigini ortaya koymustur.>*> Kiriklar
i¢in izlenen, fazla say1ida diyabetik erkek ve kadinin
dahil edildigi Kanada’'da gergeklestirilen bir calis-
mada, kalga kirig riskinin diyabetik kadin ve er-
keklerde esdeger oranda oldugu saptanmistir.* Bu
arastirmanin giicii fazla sayida erkek icermesidir
¢unkii daha 6nceki aragtirmalarin zaman iginde bi-
riken mutlak kirik sayis1 kadinlarla kiyaslandigin-
da yeterince kuvvetli olmadig: diisiiniilebilir.
Isve¢’te Malmé Koruyucu Projesi diyabetli erkek-
lerde, daha 6nce detaylandirilmamis olan kirik
alanlarini ayrintili olarak degerlendirmistir.>

Diyabetli erigkinlerde yiiksek kirik risk bolge-
leri altta yatan nedenlere ait bilgi saglayabilir. Mal-
mo aragtirmasina katilan diyabetli erkek ve
kadinlarin herhangi bir kirik ve kalca kirigi i¢in da-
ha yiiksek risk oranina sahip olduklar goriilmiistiir
ve kadinlarda buna ek olarak vertebra ve ayak bile-
gi icin daha yiiksek risk sz konusudur.> Kadin Sag-
ligi Inisiyatifi Goézlem Calismasi cesitli etnik
gruplardaki tip 2 diyabetli kadinlarda tiim kirik
bacak,
omurga/kuyruk sokumu ve ayakta kirik insidansi-

alanlarinin  toplaminda-kalga/pelvis/iist

nin daha yiiksek oldugunu bulmustur.”* Bu biiyiik
topluluklar ¢oklu kirik bolgelerinin incelenmesine
olanak tanimis ve bircok bolgede kirik riski yiiksek-
ligi goriilen Osteoporotik Kiriklar Caligmasinin® 6n-
ceki bulgularina katkida bulunmustur. Bunun
yaninda, Kadin Saghig Inisiyatifi Gézlem Caligmasi
ilk defa olarak tip 2 diyabetli siyah kadinlarda her-
hangi bir kirik agisindan yiiksek riski tanimlamis ve
tip 2 beyaz kadinlara oranla noktasal tahminin ha-

7** Buna ek

fifce daha yiiksek oldugunu bulmustur.
olarak, bir hasta alt grubu i¢in baglangi¢c kemik mi-
neral yogunlugu verileri mevcuttur ve kemik mi-
neral yogunlugu i¢in ayarlama yapilmas: sonucunda
risk belirlemeleri iizerinde ya hi¢bir etki saptanma-
mistir ya da 6rnegin kalca kiriklarinda risk tahmin-
leri yiikselmigtir.”* Bu bilgiler Saglik, Yaglanma ve
Viicut Birlesimi (Health ABC) caligsmasinin daha
yash siyah ve beyaz erkek ve kadinlardaki bulgula-
riyla uyumludur® ve beraber degerlendirildiginde,
diyabeti olmayan bir yetiskinde kemik mineral yo-
gunlugunun esdeger olabilecegini ve daha yash tip
2 diyabetli bir yetigkinin kirik riskinin daha yiiksek

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(3)
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oldugunu akla getirmektedir. Daha 6nceki arastir-
malarda kirik riskinin irka gore tarif edilmemesine
ya da kemik mineral yogunlugunun e zamanh bir
degisken olarak dahil edilmesine ragmen, bu fak-
torler degerlendirme i¢in 6nemlidir ve gelecekte
gerceklestirilecek aragtirmalarda goz 6ntinde bulun-
durulmalidir.

Daha yakin zamanli olarak Diyabet Sonug ler-
leme Calismasinda (ADOPT) rastgele gruplandiri-
larak rosiglitazon verilen tip 2 diyabetli kadinlarda
metformin ya da gliburid grubuna gore kirik riski-
nin yaklasik olarak iki kat artmasina isaret eden ra-
porlar ilginin odak noktasi olmustur.'® Mart
2007’de Amerika Gida ve Ilag Uygulama Dairesi
(FDA),'"* piyasada hali hazirda bulunan tiazolidi-
nedion (TZD), rosiglitazon ve pioglitazon iiretici-
lerinin uyarilarina dayanan bir giivenlik uyaris:
yayinlamistir ve bu ilaglarin kadinlarda daha yiik-
sek kirik oranlariyla iligkili olabilecegini bildirmis-
tir. Bu bulgularin 6nemini géz ardi etmeksizin, tip
2 diyabetli yetigkinlerde pek ¢ok arastirmanin TZD
ilaglarinin tiretiminden ve kullanimindan 6nce de
daha yiiksek kirik riskini gosterdiginden, diger risk
faktorleri de goz 6ntinde bulundurulmalidir.'? Ge-
lecekteki ¢aligmalar sadece yiiksek riskin onaylan-
masindan ¢ok, diyabetli yetiskinlerde yiiksek kirik
riskinin agiklanmasina ve kiriktan korunmaya
odaklanmalidir.

| TiP 1 DIYABET VE
KEMIK MINERAL YOGUNLUGU

Tip 1 diyabette hem kemik mineral yogunlugu hem
de kirik riskinin bir meta-analizinde, yayinlanmig
caligmalarin kiimelenmig belirlemelerinin kalcada
(Z skoru, -0.37 + 0.16) ve omurgada (Z skoru, -0.22
+0.01) kemik mineral yogunlugu degerleri anlam-
L1 sekilde diisiikken kemik mineral yogunlugu dii-
zeylerindeki bu diisiis diger calismalarda gozlenen
daha yiiksek kirik riskiyle tamamen agiklanamaz.'**
Kalca ve omurgada kemik mineral yogunlugu me-
ta-regresyonu ile, tip 1 diyabetin omurga kemik
mineral yogunlugunun daha diisitk olmasina eslik
ettigi saptanmigtir, ancak ayni durum kal¢a kemik
mineral yogunlugu degerleri i¢in gegerli degildir.
Her iki bolgede de viicut kiitle indeksi ile hemog-
lobin A1C arasinda bir iligki saptanamamigtir. Aras-
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tirmalarin tip 1 diyabette, diyabete bagh kompli-
kasyonlarin rollerini kapsaml sekilde degerlendir-
memis olmalarina ragmen hem ileri yag hem de
diyabet siiresi diyabet komplikasyonlar1 yiikiiniin
daha fazla olmasiyla iligkili olabilir.

Yeni yayinlanmusg tip 1 diyabet ve kemik mine-
ral yogunlugu ile ilgili pek ¢ok yeni olgu kontrol

caligmasi, orta yagh kadinlar,' 14

14,15¢

orta yash erkek-
ler'™!> ve geng erkek ile kadinlarda'® 6nceki dii-
sik kemik mineral yogunlugu bulgularim
onaylamaktadir. Bu ¢aligmalar kemik degerlendir-
mesinin ¢oklu bolge ve yontemlerine odaklanma-
lar1 ve temel risk faktorlerini goz oOniinde
bulundurmalar1 nedeniyle énemlidir. Onceki pek
¢ok raporda, analizlerde osteoporozun temel risk
faktorleri (6rnegin yas ve kilo) i¢in ayarlama yapil-
mamas1 bu bulgularin yorumlanmasini giiglestir-
mektedir. Tip 1 diyabetli menopoz O6ncesi
donemdeki kadinlarda (n= 67; yas ortalamasi =43
yil; ortalama siire = 32 yil) ¢ok degiskenli ayarla-
malar sonunda diyabeti olmayan kadinlara (n=237;
ortalama yag=45 yil) gore diisiik kalca kemik mine-
ral yogunlugu (0.890 + 0.102 ve 0.961 + 0.105
g/cm?), femur boynu kemik mineral yogunlugu
(0.797 + 0.046 ve 0.847 + 0.188 g/cm?), tiim viicut
kemik mineral yogunlugu (1.132 + 0.079 ve
1.165+0.073 g/cm?) ve diisiik kalkaneus genis band
ultrason incelmesine (71.6+18.4 ve 84.9 + 17.7
dB/MHz) (tiimii i¢cin P<0.01) sahip olmuslardir, an-
cak omurga kemik mineral yogunlugunda farklilik
bulunamamigtir. Tip 1 diyabetli kadinlarda ke-
mik mineral yogunlugu %3-8, kalkaneus genis bant
ultrason zayiflama, mutlak kemik mineral yogun-
lugu farkliliklarini azaltan toplam et kiitlesi (“lean”)
ve toplam yag kiitlesi ayarlamasindan sonra %15
daha az gortilmistiir ve yas, sigara kullanimu, fizik-
sel aktivite ile ila¢ kullanimi ve digerler nedenler
gibi 6nemli karstiricilar i¢in de ayarlama yapil-
mustir. Diger bir kii¢iik olgu kontrol ¢alismasinda
(n=11) orta yagh tip 1 diyabetli kadinlarda yas ve
viicut kiitle indeksi ayarlamasindan sonra herhan-
gi bir farklilik bulunamamistir ancak bu ¢aligma-
nin yeterince kuvvetli olmamasi olasidir.' Geng tip
1 diyabetli kadinlarda (n= 30; ortalama yas= 32 yil;
ortalama hastalik siiresi= 14 y1l) yas ile viicut kiitle
indeksine gore eslestirilmis saglikl kadinlara kiyas-
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la omurgada olmasa da anlamli diisiikliikte femur
boynu kemik mineral yogunlugu degerleri goriil-
miigtiir.'®

Tip 1 diyabetli erkeklerde (n= 36; ortalama
yas= 44 yil; ortalama hastalik siiresi= 22 yil) yasa,
agirliga ve boya gore eslestirilmis kontrol grubuna
(n= 36) kiyasla omurga kemik mineral yogunlugu
degerlerinin daha diisiik oldugu saptanmistir (1.097
+0.10 ve 1.118 + 0.14 g/cm?; P<0.05).">* Erkeklerde
kalca kemik mineral yogunlugu veya kalca aks:
uzunlugu, kesitsel alan ve durgunluk momenti gi-
bi kalga kuvveti indeksleri acisindan bir farklilik
yoktur.’ Ornek grubu kii¢iikliigii nedeniyle so-
nuglarda kisithlik olmakla birlikte tip 1 diyabetli-
lerde oncelikle kalga geometrisi ve kuvvet
indeksleri degerlendirilmemistir. Bir bagka kii¢iik
capli olgu kontrol ¢aligmasinda tip 1 diyabetli orta
yash kadinlarda (n= 23) yas ve viicut kiitle indeksi
ayarlamasi sonrasinda kalca ve femur boynu kemik
mineral yogunlugu diizeylerinin daha diisiik oldu-
gu ancak omurga veya 6nkolda herhangi bir fark-
lilik bulunmadig: gorilmistir.'* Tip 1 diyabetli
daha geng erkekler (n= 30; ortalama yas= 27 y1l; or-
talama hastalik siiresi= 11 yil) yas ile viicut kiitle
indeksine gore eslestirilmis saglikli erkeklerle kar-
silagtinldiginda omurga ve femur boynu kemik mi-
neral yogunlugu degerlerinin anlaml sekilde daha
diisiik oldugu bulunmustur.'® Orta yash tip 1 diya-
betli yetiskinlere yonelik ¢aligmalarda’®*'*> bir
miktar sagkalim taraflili1 s6z konusu olsa da, kati-
himcilarin yaslar daha yiiksek kirik oranlar1 goste-
ren gincel c¢aligmalardaki baslangic yagslarina
yakindir.>*** Tip 1 diyabetli topluluklarda kemik
mineral yogunlugundaki boylamsal degisikliklere
iliskin ileriye doniik verilerde eksiklik vardir. Gii-
niimiize kadar tip 1 diyabette kirik i¢cin yapilmis ¢a-
ligmalarda baglangic kemik mineral yogunlugu
degerine gore ayarlama yapilmamistir oysa kemik
mineral yogunlugunda bir standart sapma bile kal-
¢a kirig: riskinde yaklagik olarak 2 ya da 3 kat artis-
la ilgili olabilir."”

Tium c¢aligmalarda olmasa da, tip 1 diyabetli
cocuklarla ilgili baz1 aragtirmalarda kemik mine-
ral yogunlugu degerleri anlaml olarak diisitk bu-
lunmustur.1* Ergenlik 6ncesi hastaligin ortaya
¢ikmasi veya en azindan ¢ocukluk déneminde or-
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taya ¢ikmasi, volumetrik kemik mineral yogunlu-

gu'nun habercisi olabilir.’®

Referans toplulukla ki-
yaslandiginda tip 1 diyabetli ergenlik oncesi
cocuklarda (n= 44), radial metafizde daha yiiksek
trabekiiler kemik mineral yogunlugu, radial dia-
fizde dusiik kortikal kemik mineral yogunlugu
(anlamli degil) ve radial diafizde diisiik toplam ve
capraz kortikal alanda daha diisiik olmas1 muhte-
meldir.!® Ergenlerde (n=27) farklilik olmasa bile,
erken ergenler (n=17) daha diisiik kortikal kesitsel

18 Erigkinlerin calisilmasi esnasinda

alana sahiptir.
ergenlige bagh hastalik goriilme yaginin belirlen-
mesi zor olabilir ve potansiyel etkileri uzun hasta-
lik stiresinden ayirmakta gii¢liik gekilebilir. Bu
arastirmadan ¢ikan bir diger ilgi ¢ekici 6neri, tip 2
diyabetli hastalarda da goriilen diisiik kemik hac-
mine sahip olma durumunun tip 1 diyabetlilerde
de goriilmesidir.'® Bu raporlarin dogrulanmasi i¢in

daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

I TiP 2 DIYABET VE
KEMIK MINERAL YOGUNLUGU
Tip 2 diyabetikler icin gerceklestirilen kemik mi-
neral yogunlugu meta analiz ¢alismasi, yayinlanan
aragtirmalardan elde edilip birlestirilen tahminle-
rin, diyabetik olmayan populasyon ile karsilastiril-
diginda kalca (Z degeri, 0.27 + 0.01) ve omurgada
(Z degeri, 0.41 £ 0.01)"* anlaml oranda daha yiik-
sek kemik mineral yogunlugu gosterdigini tespit et-
mistir. Bu yitksek kemik mineral yogunlugu yiiksek
kirik riskinden koruma saglamamaktadir.”**'° Bir
meta-analizde tip 2 diyabetlilerin kalca ve omur-
gada yiiksek viicut kiitle indeksi oran ile iligkili
uzun diyabet siiresinin diisiik kal¢a kemik mineral
yogunlugu ile ilgili oldugu saptanmistir.** Kemik
mineral yogunlugunun yas ve hemoglobin A1C ile
herhangi bir iligkisi gozlemlenmemistir. Bu viicut
kiitle indeksi iligkisi, tip 2’de goriilen yiiksek kemik
mineral yogunlugunun iskelet {izerinde mekanik
yiikiin daha biiytik viicut agirligiyla oldugu kavra-
min1 desteklemektedir. Diyabet siiresi diyabetik

komplikasyonlarin agirliginin artmasinda araci ola-
bilmektedir.

Tip 1 veya tip 2 diyabetde kemik mineral yo-
gunlugu degisiklikleri ile ilgili ¢ok az ileriye doniik
boylamsal veri bulunmaktadir. Yiiksek ortalama
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kemik mineral yogunlugu bazina ragmen Health
ABC arastirmasinda yash tip 2 diyabetli beyaz ka-
dinlarda, normal glitkoz metabolizmasina sahip (fe-
mur boynu kemik mineral yogunlugu, -%0.32/y1l;
%095 Giiven Araligi, %-0.61 ile %-0.02/y1l) olanla-
ra gore daha hizl kemik erimesi tespit edilmigtir.?
Bu kemik mineral yogunlugu kaybi genellikle kilo
kayb: ile birlikte olusmustur ve ¢ok degiskenli
ayarlama sonrasinda beyaz erkekler, siyah erkek-
ler veya siyah kadinlarda farkliliklar gozlemlen-
memistir. Baz1 tip 2 diyabet populasyonlarinda
TZD ilag kullanimi kemik mineral yogunlugu kay-
bina sebep olabilmektedir. Health ABC arastirma-
sinda (n=666) tip 2 diyabetli kadinlarda TZD
kullanilan her ek yil i¢in, kilo degisimi ve diger risk
faktorlerinin ayarlanmasi sonucunda bile, tiim vii-
cutta (-%0.61/y1l; %95 Giliven Araligi, -1.02 ile -
90.21/y1l), lumbar omurga (-%1.23/y1l; %95 Gii-
ven Araligl, -2.06 ile -%0.40/y1l) ve trokanter (-
90.65/y1l;  95% -1.18 ile
-900.12/y11)*'** daha fazla kemik mineral yogunlugu

Giiven Araligi,

kaybi gorilmiistiir. Erkeklerde kalca veya femur
boynunda herhangi bir degisiklik bulunmamagtir.
Daha yash tip 2 diyabetli erkekler arasinda yapilan
kohort ¢alismasinda (ortalama takip siiresi=16 ay)
rosiglitazon (n=32) kullananlarin, rosiglitazon kul-
lanmayanlara (n= 128) oranla kal¢ada (%-1.19 ve -
%0.137/y1l) femur boynu (%-1.22 ve -%0.2/y1l) ve
omurgada (%0.69 ve %2.3/y1l) daha fazla viicut
kiitle indeksi kayb1 gozlemlenmistir.?* Ancak bu
calismada, Health ABC ¢alismasinda oldugu gibi es
zamanh degiskenlere gore ayarlama gerceklestiril-
memistir. Bunlar gozlemsel kohort ¢aligmalari olup
endikasyon nedeniyle karigtiricilar ortaya ¢ikabil-
mektedir. Sadece osteropoz donemde olmayan, me-
kadinlar
randomize edilmis veri mevcuttur ve rosiglitazon

napoz sonrasi donemdeki icinde
kullanan randomize edilmis grupta, plasebo gruba
oranla kalcada kemik mineral yogunlugu tedavinin
14 hafta sonrasi anlamli oranda daha fazladir (%-
1.9 ve -%0.2; P<0.05).%* Ortaya ¢ikan bilgileri ince-
leyen birgok giincel makale, TZD’ye bagh kemik
mineral yogunlugu kayiplarinin bityiikliik ve po-
tansiyel klinik etkilerini degerlendirmeden 6nce
diyabetik populasyonda klinik randomize verilere

ihtiya¢ oldugu sonucuna varmigtir.**»*
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J DIYABET, KEMIK MINERAL YOGUNLUGU
VE KIRIK ILISKILERI ICIN
POTANSIYEL MEKANIZMALAR

Diyabetin kemik mineral yogunlugunu etkileyen
ve hipotez olarak one siiriilmiis ¢esitli mekaniz-
malar1 vardir ve bu bilgiler genellikle birbirine
uyumlu degildir. Konu ile ilgili giincel aragtirma-
lar belirtilmesine ragmen diyabette viicut kiitle
indeksinin biyolojik belirtecleri daha 6nce gézden
gecirilmistir. Hipotez olarak 6ne stiriilmiis meka-
nizmalar celigkili olup ve yiiksek androjenisite, hi-

seviyeleri®®?’

perinsiilinemi, leptin veya
parathyroid fonksiyon degisiklikleri;?® hiperkalsi-
iiri; distik diizeyde insulin benzeri biiyiime fak-
torti-1; yiksek inflamasyon; kemik olusumu ve
dontsimii belirtecleri; glisemik degisimler; yiik-
sek goriilme oranlar1 ve diyabete bagli komplikas-
yonlar'*** gibi hormonal faktorleri kapsar.
Populasyon verileri patopsikolojik arastirmalarin
gerceklestirilmesinden koken almistir ve potansi-
yel mekanizmalarin aragtirilmasi i¢in son zaman-
larda

onerilmektedi

sadece hayvan modellerin kullanimi
13031032 Mevcut literatiirdeki bityiik
kisithiliklardan otiirii bu alanda ¢ok fazla aragtirma

konusu bulunmaktadair.

KEMIK BiYOBELIRTECLERI

Tip 1 diyabette kemik belirtegleri iizerine yapilan
galigmalar birbirlerinden farkli sonuglar vermistir.”
Ancak bu farkliliklar hastalik siirecinin degisik ev-
relerinde ortaya ¢ikmistir. Tip 1 diyabet tizerine
gerceklestirilen giincel ¢aligmalar, osteokalsin’in
kemik belirtecinde, tip 1 kollajenin N veya C ter-

minal telopeptidlerinde'®*? 2

ve osteoprotegerinde
farkliliklar tespit etmemistir. Tip 1 diyabetli cocuk-
larda gercgeklestirilen bir olgu kontrol ¢aligmasin-
da saglikli cocuklar ile kiyaslanildiginda, kemik
olusumunda anlamli oranda diisiik belirtecler ve
kemik resorpsiyonunda yiiksek diizeyde belirteg-
ler tespit edilmistir ancak kemik mineral yogunlu-
gu farkliliklar1 g6z Ontinde bulundurulmadan

klinik anlamlilik elde edilmemektedir.®

GLISEMI

Daha 6nce gergeklestirilen tip 1 ve tip 2 diyabet ¢a-
lismalarinin ¢ogunda glisemik kontrol kemik mine-

120

DIABETES MELLITUS, KEMIK MINERAL YOGUNLUGU VE KIRIK RiSKi

ral yogunlugu veya kirik ile iligkilendirilmemis-
tir.!**?* Bir hipoteze’e gore ileri glikasyon son tirtin-
leri (AGE) kemik kolajenlerinde birikir ve kemigi
zayiflatir.”*? Osteoropozlu yetigkinlerin (n= 8) ko-
nu alindig: ilk ¢aligmada tiim kemik biopsi numu-
nelerinde ileri yaglarda daha yogun boyanan lekeler
ile birlikte ileri glikasyon son iiriinleri bulunmus-
tur.** Koyu boyanan lekelerin fazlaligi, kemik yii-
zeyinde osteoblastlarin yiizdesi ile anlaml negatif
bir korelasyon igerisindedir.?* Bu durum ileri gli-
kasyon son iriinlerinin kemik metobalizmas: ile
iliski oldugunu diistindiirmektedir.

DIYABETE iLiSKiN ES ZAMANLI MORBIDITELER

Diyabetli ve diyabetli olmayan populasyonlarin ge-
nis epidemiyolojik aragtirma sonuglari diyabete ilis-
kin yandas hastaliklar ve kemik mineral yogunlugu
ile ilgili heyecan verici bilgiler ortaya koymakta-
dir. Bu caligmalar periferal sinir fonksiyonlarin-
da,®* bobrek

fonksiyonlarinda meydana gelen klinik ve

vaskiiler  fonksiyon3®*  ve

370 380
subklinik degisimlerin diisitk kemik mineral yo-
gunlugu, kemik kayb1 veya kirik ile doz-yanit sek-
linde iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
aragtirmalar diyabet statiisii veya glisemi i¢in tasar-
lanmis olsa bile, genis diyabetli topluluklarda ben-
zer aragtirmalar faydali olabilir. Strotmeyer ve
ark.’ tarafindan 6zetlenen diger ¢aligmalar tip 1
diyabetin nefropati, néropati ve retinopati kompli-
kasyonlar ile diisitk kemik mineral yogunlugunun
birlikte oldugunu bildirmislerdir. Diyabete iliskin
es zamanh morbiditelerin subklinik diizeyde kemik
mineral yogunlugu kaybi ve kirik tizerindeki etki-
leri bakimindan diyabetli populasyonlarda deger-
lendirilmeleri gerekmektedir. Gelecekte bu alanlar
degerlendirmeyecek olan arastirmalar altta yatan
mekanizmalarin gérmezden gelinmesi ile sonugla-
nabilir.

0 SONUC

Tip 1 ve tip 2 diyabetliler i¢in kemik kayb1 alanin-
da ileriye doniik arastirmalara ihtiya¢ bulunmak-
tadir. diyabetli
topluluklarda daha detayli olarak incelenmelidir.

Kemik geometrisi degisimi

Diyabete iligkin es zamanli morbiditelerin artan
kirik riski ve potansiyel kemik mineral yogunlugu
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degisimlerinin bir kismindan sorumlu olabilecegi
muhtemeldir ancak, bu durum kapsaml bigimde
degerlendirilmemistir. Diyabete iligkin es zaman-
I morbiditeler genellikle 6nlenebilir ve tedavi edi-
lebilir saglik sorunlar: olup eger bu durum riskin

I KAYNAKLAR VE OKUNMASI ONERILENLER

Ozellikle ilgi cekici oldugu disiintilen aragtirmalar;
* Ozel ilgi uyandiran

** 6nemli ve ilgi uyandiran

olarak isaretlenmistir.

1

Vestergaard P. Discrepancies in bone mine-
ral density and fracture risk in patients with
type 1 and type 2 diabetes—a meta-analysis.
Osteoporos Int 2007; 18:427-444.

Tip 1 ve tip 2 diyabetin her ikisi iin kalca kirik-
larindaki riskin meta analizi, birden fazla bél-
gede tip 2 diyabetliler icin kirik riski ve hem tip
1 hem tip 2 diyabetliler icin omurga ve kalca
kemik mineral yo§unlugu galismasi.

Janghorbani M, Van Dam RM, WillettWC, Hu
FB. Systematic review of Type 1 and Type 2
diabetes mellitus and risk of fracture. Am J
Epidemiol 2007; 166:495-505.
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Ahmed LA, Joakimsen RM, Berntsen GK, et
al. Diabetes mellitus and the risk of nonver-
tebral fractures: the Tromso study. Osteopo-
ros Int 2006; 17:495-500.

Tip 2 diyabetli yetiskinlerde insulin kullanimi-
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Holmberg AH, Johnell O, Nilsson PM, et al.
Risk factors for fragility fracture in middle age.
A prospective population-based study of
33,000 men and women. Osteoporos Int 2006;
17:1065-1077.

isvec'te populasyon bazl, birden gok bélgede
diyabet calismasi ve orta yasl diyabetli erkek-
ler ve kadinlarda herhangi bir kirik ve kalga ki-
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ladar.

ngi icin yliksek risk calismasi, vertebra ve
ayak king icin sadece diyabetli kadinlarda da-
ha yuksek risk bulundugunu géstermigtir.

Lipscombe LL, Jamal SA, Booth GL, Hawker
GA. The risk of hip fractures in older individu-
als with diabetes: a population-based study.
Diabetes Care 2007; 30:835-841.

Ontario Kanada'da diyabetin ve ylksek kalca
kingr insidansinin su ana kadar gergeklestiri-
len en genis capli arastirmasi diyabetli erkek-
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Bonds DE, Larson JC, Schwartz AV, et al.
Risk of fracture in women with type 2 diabetes:
the Women’s Health Initiative Observational
Study. J Clin Endocrinol Metab 2006;
91:3404-3410.

Amerika Birlesik Devletlerinde ¢oklu etnik kap-
samli olan bu ¢alisma, tip 2 diyabet ve birden
cok bolgede kirik insidansi ile herhangi bir ki-
rik insidansi, kalca, omurga ve ayak kiriklar ve
siyah diyabetli kadinlar icin herhangi bir kirikta
daha yuksek insidans belirten ilk calismadir.

Schwartz A, Sellmeyer D, Ensrud K, et al., for
the Study of Osteoporotic Fractures Research
Group. Older women with diabetes have an
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J Clin Endocrinol Metab 2001; 86:32-38.
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glyburide monotherapy. N Engl J Med 2006;
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Rosiglitazon kullanan randomize edilmis ka-
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lanan randomize edilmis kadinlara oranla 2
kat daha fazla kirik riskine sahip oldugunu be-
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Food and Drug Administration. 2007 Safety
alerts for drugs, biologics, medical devices,
and dietary supplements. www.fda.gov/med-
watch/safety/ 2007/safety07.htm. 2007.

Actos (pioglitazon), ACTO plus (pioglitazon ve
metformin hidrokhlorid) ve Duetact (pioglita-
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artmasiyla iligkili ise bu toplulukta kiriklar 6nle-
nebilir. Gelecekte gerceklestirilecek caligmalar di-
yabette artan kirik riski etiolojisine odaklanmal
ve kiriga onlenilebilir bir sonug olarak yaklagma-

zon ve glimepirid) tabletleri kullanan kadinlarin
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2006;29:306-311.
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tim vicutta daha diisiik kemik mineral yogun-
lugu oldugunu géstermistir, ancak omurgada
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Rakic V, DavisWA, Chubb SA, et al. Bone mi-
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Bone mineral density of both genders in Type
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Yas, cinsiyet ve kemik mineral yogunluguna
uyan olgu kontrol ¢alismasi, geng tip 1 diya-
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gozlemlenmemistir.
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