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Ozet

Amag: Diyabetes mellitus (DM)’un kemik metabolizmasi
tizerine etkileri ¢esitli acilardan tartigmalidir. Otoimmun
siirece bagli olarak gelisen tip 1 DM, diisiik doniisiimlii
osteopeni ile ilgili goziikmektedir. Buna karsin tip 2
DM’lu, ozellikle yiiksek kilolu hastalarda normal, hatta
artmig kemik mineral yogunlugu (KMY) goriilmektedir.
Bazi caligmalarda ise tip 2 DM’da azalmg KMY sap-
tanmigtir. Bu farkli sonuglar diyabetik hastalarin
heterojenitesine ve ¢alisma metotlarinin farkliligina bag-
lanmistir. Literatiirde, tip 2 DM’lu hastalarda yapilan ¢a-
lismalarin  ¢ogunda diyabetik komplikasyonlar ve
metabolik kontrol bozuklugu ile osteoporoz arasindaki i-
liski ve cinsiyete baghh KMY degisiklikleri iizerinde du-
rulmugtur. Calismamizda hastanemiz Endokrinoloji po-
likliniginde takip edilmekte olan tip 2 DM’lu
postmenopozal kadin hastalarda kemik mineral yogunlu-
gunu incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismaya Endokrinoloji polikliniginde
takip edilmekte olan 36 tip 2 diyabetik, postmenopozal
kadin ve 31 diyabeti olmayan, yas uyumlu,
postmenopozal kadin dahil edildi. Her iki grupta da ke-
mik metabolizmasini etkileyen herhangi bir hastalik ya
da ila¢ alimi Oykiisii yoktu ve dual enerji X-1511
absorbsiyometre (DEXA) ile KMY Ool¢iimii yapilarak
osteoporoz varlig1 arastirildi.

Bulgular: Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda
KMY agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Ancak yas
ve postmenopozal yas ile KMY arasinda negatif korelas-
yon saptandi.

Sonuc: Hasta ve kontrol grubu arasinda KMY agisindan an-
lamli bir fark saptanmamasi bu hastalarin uzun yillardir
diyabet tanisi ile izleniyor olmalarina, kemik metaboliz-
masint etkileyen diyabetik komplikasyonlari olan hasta-
larin caligma dis1 birakilmasi ve metabolik kontrollerinin
saglanmis olmasina baglandi. Bu nedenlerle metabolik
acidan iyi kontrol altinda olan ve komplikasyon gelis-
memis tip 2 diyabetik hastalarda osteoporoz acisindan ek
bir risk olmadigini diistiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus,
Kemik mineral yogunlugu, Osteoporoz
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Summary

Purpose: The effect of diabetes mellitus on bone metabolism

is disputable in many ways. Type 1 DM, based on an
autoimmune process, seems to be associated with low
turnover osteopenia. In contrast, patients with type 2
DM, especially overweight women, have a normal or
even increased bone mineral density (BMD). Even de-
creased BMD was shown in some studies with type 2
DM. The heterogenity of results might be explained by
the heterogenity of diabetic patients and the different
study methods. In the literature, most of the studies ques-
tioned the relationship between diabetic complications,
poor metabolic control and osteoporosis, and the effects
of sex on BMD. The aim of our study was to evaluate the
BMD of postmenopausal women treated at the Endocri-
nology policlinic at our hospital.

Materials and Methods: We studied 36 type 2 diabetic,

postmenopausal women treated at the Endocrinology
policlinic and 31 age matched postmenopausal, healthy
controls. There was no desease or intake of drugs effect-
ing the BMD in any of the two groups and the presence
of osteoporosis was measured by dual-energy X-ray ab-
sorbtiometry technique.

Results: We found no significant relationship between the

patients and control subjects in BMD. But a negative cor-
relation was found between age, postmenopausal age and
BMD.

Conclusion: The reason why there was no significant relation-

ship between the patients and control subjects in BMD
was probably because of long years of follow up at the
policlinic, the exclusion of the patients having diabetic
complications effecting bone metabolism and the meta-
bolic regulation of these patients. Considering these rea-
sons, we believe that type 2 diabetic patients under good
metabolic control and having no diabetic complications
do not have an additional risk of osteoporosis.
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Diyabetes Mellitus (DM) pek cok sistemi etki-
leyen akut ve kronik komplikasyonlar ile seyreden,
kronik bir hastaliktir. DM’un kemik metabolizmas1
ve kemik mineral yogunlugu (KMY) lizerine etki-
siyle ilgili tartigmalar mevcuttur. Hem DM, hem de
osteoporoz sik goriilen ve sosyoekonomik agidan
onemli hastaliklar olmasi nedeniyle bu iliski gide-
rek 6nem kazanmaktadir. Diyabetin iki ayr1 tipinin
farkli patogeneze sahip olmalarindan dolayi, bu
ikisinin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi gerekmektedir
(1). Tip 1 DM’da yapilan ¢alismalarin sonucunda
KMY’da azalma saptanirken, tip 2 DM’da celiskili
sonuclar mevcuttur (2,3). Tip 1 diyabetik hastalar-
da insiilin yetersizliginin artmms kemik kaybi
patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmiistiir (4). Tip
2 diyabetik olgularin ise ¢ogu sismandir ve sisman-
lik, olasilikla yag dokusunda testosteronun
estradiole, androstenodionun da estrona doniisii-
miinii  hizlandirarak ve biyomekanik etkilerle
osteoporoz’a (OP) kars1 koruyucu rol oynamakta-
dir (5). Ayrica tip 2 DM’da insiilin direncine ikin-
cil gelisen hiperinsiilinizmin kemiklerde mitojenik
ve anabolik etkisi vardir (6). Hiperinsiilinizm var-
liginda seks hormonlarini baglayici globulin azalir.
Sonugta serbest estradiol ve testosteronun yiiksel-
mesi her iki cinste de yasa bagl kemik kaybini
azaltir (2). Tum diyabetiklerin yaklasik %90’ 11
olusturan tip 2 DM’da yasam siiresinin de uzama-
styla birlikte osteoporoz sorunu giderek 6nem ka-
zanmaktadir. Ayrica diyabetik kadin ve erkeklerde
de cinsiyete bagli KMY degisiklikleri saptanmistir
(2). Bu calismada hastanemiz Endokrinoloji polik-
linigine bagvuran tip 2 diyabetik kadin hastalarda,
yas uyumlu, saglikli kontrol grubu ile karsilastir-
mali olarak KMY 'nu degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod

Hasta ve Kontrol Grubu: Calismaya hasta-
nemiz Endokrinoloji polikliniginde takip edilen 36
tip 2 diyabetik, postmenopozal kadin dahil edildi.
Hasta grubunda yas ortalamasi 55.14+5.6 yildi. Bu
hastalarda postmenopozal yas, boy, kilo, beden
kitle indeksi (BKI), hastaligin siiresi ve kullamlan
tedavi yontemleri kaydedildi. BKi= Beden agirhig
(kg) / Boy? (m?) formiilii ile hesaplandi. Aclik kan
sekeri (AKS), tokluk kan sekeri (TKS), hemoglo-
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bin Aic (HbA,¢), total kolesterol, yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), trigliserid (TG), tire, kreatinin, serum
glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT), serum
glutamik piriivik transaminaz (SGPT), alkalen
fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor (P), albumin,
serum tiroid hormonlar1 [triiodotironin (T5),
tetraiodotironin (T,), tirotropin (TSH), serbest
triiodotironin (FT5), serbest tetraiodotironin (FT,)],
insiilin ve C-peptid degerleri ol¢iildii. Hastalarda
dual enerji X-1s1n1 absorbsiyometre (DEXA) ile
KMY olctimii yapilarak osteoporoz varligi arasti-
rildi. Hastalar diyabetin komplikasyonlar1 yoniin-
den de degerlendirildi. Hastalarin norolojik bakilari
noroloji uzmani, goz dibi bakilar1 da g6z hastalik-
lar1 uzmani tarafindan yapildi. Goz dibi bulgulari;
background, preproliferatif, proliferatif ve makiilo-
pati olmak {iizere kaydedildi. Nefropatisi bulunan
hastalar ¢calismaya dahil edilmedi. Kontrol grubuna
yas uyumlu, diyabeti olmayan 31 saghkl
postmenopozal kadin segildi. Kontrol grubunun
yas ortalamasi 53.58+4.46 yildi. Kontrol grubunda
da postmenopozal yas, boy, kilo, BKI kaydedildi.
AKS, total kolesterol, HDL, LDL, TG, iire,
kreatinin, SGOT, SGPT, ALP, Ca, P, albumin,
serum tiroid hormonlan o6lciildii. DEXA ile KMY
Olciimii yapilarak osteoporoz varligi arastirildi.

Hem hasta hem de kontrol grubunda kemik
metabolizmasini etkileyen herhangi bir hastalik
yoktu. Kemik metabolizmasini etkileyebilecegin-
den hasta ve kontrol grubu arasinda sigara ve alkol
tiiketimi, fiziksel aktivite ve beslenme aliskanlikla-
r1 arasinda bir fark bulunmamasina dikkat edildi.
Hormon replasman tedavisi, osteoporoz i¢in tedavi
goren, heparin, kortikosteroid, laksatif ve diiiretik
kullanan kisiler calismaya alinmadi. Postmenopo-
zal yas, en son adet kanamasindan sonra gecen
stire (yil olarak) olarak tanimlandi ve hem hasta
hem de kontrol grubu dogal menopozlu bireyler
arasindan segildi.

Laboratuar: Hastalarin 12 saatlik a¢lig1 taki-
ben alinan venoz kan Orneklerinde AKS, total ko-
lesterol, HDL, LDL, TG, iire, kreatinin, SGOT,
SGPT, ALP, Ca, P, albumin rutin Olc¢iimler ile
degerlendirildi. TKS yemegi takiben 2. saatte stan-
dart  yontemlerle Olgiildii. HbA,c  degeri
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

Iris KAVALALI OKTEM ve Ark.

Yas Postmenopozal Boy Agirlik BKi

(y1) Yas (y11) (cm) (kg) (kg/ m?)
Hasta (n=36) 55.14%5.6 8.01+7.38 154.47+5.55 72.63%9.33 30.41+3.39
Kontrol (n=31) 53.58+4.46 5.56+5.52 160+5.50 74.02+8.07 28.92+2.94

kolorimetrik yontemle otoanalizérde calisildi.
Tiroid hormon diizeyleri Diagnostic System
Laboratories, USA kitleri kullanilarak radyoim-
miinassay yontemiyle 6lciildii. Bazal insulin ve C-
peptid degerleri kemiliiminesans yOntemiyle,
Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
USA Kkitleri ile immulate one cihazinda c¢alisildi.
KMY ol¢iimii DEXA teknigi ile Norland XR-36
cihaz1 ile yapildi. KMY, lomber (L2-L4) ve
femoral (boyun, trokanter ve Ward’s {iggeni) sevi-
yelerinde 6l¢iildii. Sonuglar KMY kemik mineral
icerigi (gr)/alan (cm?), T-skoru (kemik Kkitlesinin
30 yas referans populasyonun ortalama doruk ke-
mik kiitlesi ile kiyaslanmasinin SD olarak tanim-
lanmast), Z-skoru (hastanin kemik kitlesinin yas ve
cinse gore referans deger ile kiyaslanarak SD ola-
rak tanimlanmasi) olarak tanimland.

Istatistiksel Yontem: Istatistiksel degerlen-
dirmeler ‘SPSS 10.0 for Windows’ istatistik yazi-
limi araciligiyla student t-test, tek yonlii varyans
analizi (oneway ANOVA) ve Pearson korelasyon
testleri kullanilarak yapildi. P<0.05 degeri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler ortalama
+ standart sapma olarak sunulmaktadir.

Sonuclar

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas,
postmenopozal yas, BKI acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 1).

Hasta ve kontrol grubu arasinda, kemik meta-
bolizmasi acgisindan ©Onemli olan ALP, Ca, P,
albumin gibi metabolik parametreler acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

Hasta grubunda AKS: 172446 mg/dl, TKS:
202155 mg/dl, HbA,c: %7.02£1.22, bazal insiilin:
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11.8%3.7 ulU/ml ve C-peptid: 2.8+1.5 ng/ml olarak
saptand1 ve KMY ile bu sonuglar arasinda korelas-
yon saptanmadi.

Hasta grubu diyabetik komplikasyonlar agi-
sindan degerlendirildi. Nefropatisi olan hastalar
calismaya alinmadi. Calismaya alinan 36 hastanin
9’unda (%25) diyabetik retinopati saptandi. Bu
hastalarin 4’iinde (%44.4) background retinopati,
3’tinde (%33.3) makiilopati, 2’sinde (%?22.2)
proliferatif retinopati mevcuttu. 9 (%25) hastada
noropati saptandi. Noropatisi olan hastalarin tiimii
periferik tipteydi. Hasta grubunda tedavi sekillerini
degerlendirdigimizde 3’ (%8.3) yalnizca diyet,
4i (%l11.1) diyet+sulfoniliire, 2’si (%5.6) di-
yet+biguanid, 16’s1 (%44.4) diyet+sulfoniliire
+biguanid, 6’s1 (%16.7) diyet+insiilin, 5’1 (%13.9)
diyet +biguanid+ insiilin tedavisi almaktaydi.

Hasta ve kontrol grubunda L2-L4, femur boy-
nu, trokanter ve Ward’s iicgeni KMY ol¢iimlerinde
OP acisindan degerlendirildi ve istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmadi (Tablo 2).

Diyabetik  grupta  hastalarin  yas1  ve
postmenopozal yas ile KMY arasinda korelasyon
saptanirken, hastaligin siiresi ile KMY arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Kontrol grubunda ise yas ile L2-L4, trokanter ve
Ward’s iiggeni KMY arasinda korelasyon saptanir-
ken yas ile femur boynu KMY arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Yine kontrol
grubunda postmenopozal yas ile L2-L.4 KMY, T-
skor, Z-skor ve femur boynu T-skor arasinda kore-
lasyon saptandi ancak postmenopozal yas ile
trokanter, Ward’s iicgeni ve femur boynu KMY ve
T-skor; trokanter ile Ward’s tiggeni T-skor arasin-
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda KMY’nun karsilastiriimast
(KMY: g/cm?; T-skor, Z-skor: SD)

Hasta

Kontrol

L2-L4 KMY

L2-L4 T-skor

L2-L4 Z-skor

Femur boynu KMY
Femur boynu T-skor
Femur boynu Z-skor
Trokanter KMY
Trokanter T-skor
Trokanter Z-skor
Ward’s tiggeni KMY
Ward’s iicgeni T-skor
Ward’s tiggeni Z-skor

1.002+0.1629
-0.7528+1.4822
0.5669+1.0617
0.8229+0.1583
-0.685+1.3467
0.3383+1.1510
0.6583+0.1302
-1.0058+1.2228
-0.245+1.1706
0.623+0.1605
-1.9061+1.257
-0.5889+0.9766

0.9625+0.1389
-1.0797+£1.2471
0.1542V0.9060
0.7953+0.1642
-0.6284+1.0292
0.2777+0.9144
0.6766+0.106
-0.8242+0.9712
-0.111+0.9507
0.6226+0.1287
-1.94+0.9335
-0.6726+0.9083

(gr/cm2)

KMY

45-50 51-55 56-60 61-65
yas (yil)

W 12-L4 (p=0,001)
@ trokanter (p=0,002)

E femur boynu (p<0,0001)
O ward ti¢geni (p=0,001)

Grafik 1. Hastalarda yas ile KMY arasindaki iliski.

da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(Grafik 1-4). Diyabetik grup komplikasyonlar ve
osteoporoz agisindan karsilastirildiginda, diyabetik
retinopati ve diyabetik polindropatinin KMY iize-
rinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanma-
di. Yine bu grupta tedavi sekilleri ile KMY karsilas-
tirlddiginda 6 farkli tedavi grubunun KMY arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi.

Tartisma

DM’un kemik metabolizmasi ve KMY {izerine
etkisiyle ilgili ¢esitli goriisler mevcuttur. Albright
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KMY (gr/cm2)

45-50 51-55 56-60 61-65
yas (y1l)

W1L2-L4 (p=0,003)
O trokanter (p=0,002)

[ femur boynu (A.D.)
Oward iiggeni (p=0,004)

Grafik 2. Kontrol grubunda yas ile KMY arasindaki iligki.
A.D.: anlaml1 degil.

ve Reifenstein 1948’de (7) ilk defa DM ve
osteoporoz birlikteligini giindeme getirmisken
Meema ve Meema 1967°de (8) ve diger bazi aras-
tirmacilar diyabetin osteoporotik bir durum oldu-
gunu ortaya koymuslardir. Tipl DM i¢in bu birlik-
telik kismen dogrudur ve metabolik kontrol bozuk
oldugunda bu oran da artmaktadir (9,10,11). Tip 1
DM otoimmun bir siirece bagli, normal kilolu veya
zayif kisilerde, insiilin yetmezligi ile karakterize
iken, tip 2 DM fazla kilolu veya sisman kisilerde
insiilin rezistans: ve hiperinsiilinemi ile karakteri-
zedir (1).

T Klin Tip Bilimleri 2003, 23
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KMY (gr/cm2)

0-5 6 10 1115 16ve
ustii

postmenapozal yas (yil)

W 12-14 (p<0,0001)
A trokanter (p=0,005)

@ femur boynu (p=0,001)
O ward ii¢geni (p=0,001)

Grafik 3. Hasta grubunda postmenopozal yas ile KMY ara-
sindaki iliski.

1.2
1
0,8
0,6
0,4
0,2

KMY (gr/cm?2)

0

0-5 6 10 11 15 16ve
ustii

postmenapozal yas (yil)

W1.2-14 (p<0,0001) M femur boynu (A.D.)
@ trokanter (A.D.) O ward ii¢geni (A.D.)

Grafik 4. Kontrol grubunda postmenopozal yas ile KMY
arasindaki iligki.

McNair ve arkadaslar insiilin tedavisi alan
hastalarda diisiik KMY ile diisiik C-peptid seviye-
leri arasinda pozitif korelasyon saptamislardir
(12). HbA ¢ seviyeleri ile gosterilen hastalardaki
orta-kotii diyabet kontroliiniin KMY ile iliskisi
saptanmamistir (3). Diyabetik kontroliin, kismen
de olsa tip 2 DM’da OP patogenezinde etkisi ola-
bilir ancak hiperinsiilinemi ve obesite siklikla tip
2 diyabete eslik ettigi ve bu faktorlerin OP’a kars1
koruyucu olmalarindan dolay1 tip 2 DM’daki daha
yavas kemik mineral kayb1 aciklanabilir (13). Tip

T Klin J Med Sci 2003, 23
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2 DM’un kemik kitlesi lizerine olan etkileri tar-
tismalidir (14). Tip 1 DM'ta siklikla karsilagsma-
miza ragmen osteoporoz tip 2 DM'ta hi¢cbir zaman
kesin olarak gosterilememistir (11,15-17). Belir-
sizlik nedenlerinden biri ilaglarin, 6zellikle
sulfoniliirelerin kemik yogunlugu {iizerine olan
etkileridir. Bu maddelerin KMY’nu azalttigina
dair kanitlar bulunmaktadir (18). Calismamizda
tedavi gruplart kendi aralarinda degerlendirildi-
ginde hasta sayisi az olmakla birlikte, KMY aci-
sindan anlamli bir fark saptanmadi. Tip 2 DM’lu
hastalarin daha diisik KMY oldugu c¢esitli calis-
malarda gosterilmis ve bu sonucun 6zellikle tes-
histen sonraki ilk birka¢ yil i¢inde goriildiigii be-
lirtilmektedir (14,19,20,21). Tip 2 DM’da kemik
kitlesinde azalma oldugunu gdsteren arastirmalar
oldugu kadar (17,22-25), normal (2,8,13,25,26),
hatta kemik kitlesinde artis oldugu dahi gosteril-
mistir (2,8,27-29). Son zamanlarda DEXA ile
yapilan iki calismada, tip 2 diyabetiklerde kont-
rollere gore daha yiliksek degerler saptanmistir
(2,29).

Isaia ve arkadaslar1 1987 yilinda yaptiklari
bir calismada tip 2 DM’lu hastalarda azalmis
KMY saptamis ve bu azalmanin, hastaligin tani
oncesi metabolik kontroliin bozuk oldugu dénem-
den kaynaklandigi diistintilmiistiir (22).
Hiperinsiilinemi tip 2 DM’da daha iyi bir KMY
nedeni olarak tanimlanmaktadir (6). Osteoblastik
aktiviteyi arttirarak kemik mineral metabolizma-
sin1 artiracak olan hiperinsiilineminin tip 2
diyabetik hastalarda goriilmesi, bu hastalarda
KMY’nun daha yiiksek izlenmesini aciklayabilir.
Bizim calismamizda, hastalarin tanilarinin uzun
zaman Once konmus olmasi (diyabet yasi:
9.53+6.95 yil) nedeniyle, metabolik kontroliin
zayif oldugu tani Oncesi dénemin sonuc¢larimizi

etkilemedigini  diisiiniiyoruz. = Hastalarimizda
hiperinsiilinemi de  izlenmemis (insiilin:
11.79+3.69 ulU/ml) olmasindan dolay1

hiperinsiilineminin KMY {izerine pozitif etkileri-
nin de ortaya ¢ikmamis olmast olasidir.

Kadinlarda yiiksek BKI, KMY ile gerek L2-
L4 gerekse femur boynunda pozitif korelasyon
gostermektedir. Nondiyabetiklerdeki bu iliski,
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glukoz ve insiilin konsantrasyon degisikliklerine
degil, iskeletin maruz kaldig: fiziksel strese bag-
lidir (30). Calismamizda BKI’nin KMY iizerine
etkileri nedeniyle kontrol grubu da diyabetik
grupla benzer BKI’ne sahip kisiler arasindan se-
cildi.

Tip 2 diyabetik hastalar, normale yakin bir
metabolik  kontrol  sagladiklarinda, kompli-
kasyonlardan uzak kaldiklarinda ve diizenli bir
tedavi ve yasam sekli benimsediklerinde, kemik
metabolizmasi acisindan da korunmus olacaklari
kanaatine varildi. Ancak tip 2 diyabetin sekonder
OP i¢in bir neden olup olmadiginin kanitlanmasi
icin daha genis calismalar ve tip 2 DM’da kemik
doniisiimiiniin ~ patofizyolojik mekanizmalarim
aciklayacak daha kapsamli caligmalar gerekmek-
tedir.
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