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OZET
Kemik metabolizmasim yansitan ¢ok sayida helirte¢'in serum
ve (veya) idrardaki konsantrasyonlari, kemik metabolizmasin
indirekt olarak degerilendirmemizi saglar. Kemik olusumunun
degerlendirilmesinde kullanilan serum osteokalsin’i, kemik
dangiisiiniin degerli bir bhelirteci olmast nedeniyle diabetik
osteoporozun arastirilmasinda son yillarda énem kazanmistir.
Biz bu ¢alismanuzda 45-80 yas arast komplikasyonsuz Tip 11
Diabetes Mellitus (NIDDM ) lu kadin ve erkek hastalarda, se-
rum osteokalsin diizeylerini kontrol gruplariyla karsilastirdik.
Hasta grubumuzu kontrollii NIDDM ' lu (7'si erkek 13'0i ka-
din) ve kontrolsiiz NIDDM' lu (10" u kacn, 10'u erkek) hasta
grubu olarak 2 grupta inceledik. Kontrol grubumuz 12'si er-
kek 181 kadin toplam 30 kisiden olusturuldu. Kontrollii (1) ve
kontrolsiiz (2) diabetik hasta grubu arasinda serum ALP, fos-
Jor, kalsiyum, magnezyum ve osteokalsin (OC) agisindan an-
lamlr hir fark saptanmadi (p>0.05). Kontrollii (1) ve kontrol-
siiz (2) diabetik hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda se-
rum kalstyum ve osteokalsin degerleri agisindan anlamli bir
Jark sapranmisnr (sirasiyla p<0.005 ve p<0.05, p<0.05 ve
p<0.001). Kontrolsiiz diabetik hasta grubundaki serum oste-
okalsin degerleri ile serum ALP, P ve Ca arasinda bir kore-
lasyon saptanmazken (v degerleri sirasiyla ; r=0.38, r=0.21,
r=-().27), osteokalsin degerleri ile Mg arasinda pozitif bir ko-
relasyon saptandi (r=0.53).
Daha once yapinug olan ¢alismalarda da Tip 1l Diabetes
Mellitus’ lu hastalardaki osteokalsin diizeyleri kontrol grupla-
rina gore daha diigiilk bulunmustur. Bu da osteoporoz teshisin-
de kullamlan diger invaziv metodlara gore kemik metaboliz-
masiin degerlendirilmesinde osteokalsinin, teshiste bize da-
ha yararil olacagr kamsim vermektedir.
Anahtar Kelimeler: Osteokalsin, DM

SUMMARY

Serum andlor urine consantrations of a number of markers
allow us to evaluate indirectly bone metabolism. Recently, se-
rum osteocalcin (OC) used in the assessment of bone formati-
on, is hecoming more important in diabetic osteoporosis rese-
arches as a valuable marker of hone turnover. In our stuely,
we compared serum OC levels in patients of uncomplicated
NIDDM, aging 45 and 80, and control group. We divided our
patient group into 2 subgroups: controlled (7 male and 13 fe-
male) and uncontrolled (10 male and 10 female). Our control
group consisted of 30 indivuduals, 12 males and 18 females.
There were no significant differences between controlled (1)
and uncontrolled (2) groups with respect to serum ALP,
phosphorus (P), calcium (Ca), magnesium (Mg) and OC
(p=0.05) values. A significant difference was found hetween
controlled (1) and uncontrolled (2) patient groups and cont-
rol group's calcium and OC levels (p<0.005 and p<0.05,
p<0.05 and p<0.001 respectively). While there was not any
correlation hetween serum OC and serum ALP, P and Ca
values (r values respectively: r=0.38, r=0.21, r=0.27}, a
positive correlation was observed between OC and Mg values
(P=0.53).

In previous studies in Type Il Diabetes Mellitus, OC levels in
patient groups were found lower than those of control groups.
This suggests that in evaluating hone metabolism, serum OC
values are more useful than the other invasive methods used
in the diagnosis of osteoporosis.
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GIRIS ve AMAC

Diabetik osteoporoz, osteoblastlarin yiizey
alanindaki veya fonksiyonundaki azalmaya
bagli olarak, kemik turnover’indaki yetersizlik
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Kemik rezorpsi-
yonu ve olusumu direkt olarak histomorfomet-
rik calisma veya kemik biopsisinden yararlani-
larak saptanabilir, ancak bu islemler invazif
olup kesinlik ve dogrulugu sinirh oldugundan
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rutin caligmalar i¢in kullanilamaz. Halbuki ke-
mik metabolizmasi yansitan cok sayida belir-
tecin serum ve (veya) idrardaki konsantrasyon-
lar1 saptanarak, kemik metabolizmas: dolayli
olarak degerlendirebilir. Kemik olusumunun
degerlendirilmesinde kullanilan serum (oste-
okalsin)’i, kemik turnover’mn degerli bir belir-
teci olmasi nedeniyle diabetik osteoporozun
arastirilmasinda son yillarda 6nem kazanmustir.

Kemik olusumu ile rezorpsiyonu arasindaki
dinamik denge sistemik ve lokal regiilatorler ta-
rafindan kontrol edilir. Kemik homeostasisinin
sistemik regiilatorleri kalsitropik hormonlar
olan Parathormon (PTH) ve Vitamin D’dir.
Prostaglandinler ile biiyiime faktérleri (IGF - I
ve IGF -II) ise kemik homeostasis’inin lokal re-
giilatorleridir. Otokrin ya da parakrin olarak et-
kili olan bu lokal regiilatorler, kemik olusumu-
nu, osteoblastik proliferasyon ve kemik matrik-
sinin sentezini uyarirlar(1). Ostrojen ve proges-
teron osteoblastik aktiviteyi uyararak kemik
olusumunu uyarir. Ostrojen hem IGF-I hem de
IGF-II sentezini arttirir. Cok sayida sitokinin
osteoklastlar1 aktive edici etkisi vardir ve bu
yolla kemik rezorpsiyonunu baglatirlar.

Sitokinler icerisinde interlokin- I (IL-1) ,Tii-
mor nekrotizan faktor (TNF- o) ve 3 farklilag-
may1 uyaran faktorlerden sayilabilir. Kalsitonin
de osteoklast tizerindeki spesifik reseptérlere
baglanarak aktivitesini inhibe eder, buna bagh
olarak rezorpsiyon islemini yavaglatir (2).

Osteoporoz; kemik olusumu ve rezorpsiyo-
nu arasindaki dengenin bozulmasina bagh ola-
rak, kemik kiitlesinde ve normal mineralize ol-
mus kemik miktarinda azalma ile karakterize
olan bir bozukluktur (3). Mineralin kollagene
oraninda degigiklik meydana gelmez. Yaglanma
(senil), postmenapoz, immobilizasyon, Cushing
sendromu, multiple myeloma, losemi, Turner
sendromu, kronik karaciger hastalig1 osteoporo-
za yol acan bozukluklardir. Diabetik osteopo-
rozla ilgili olarak patogenezde rol oynayan fak-
torler acik degildir. Bu faktorler arasinda mik-
roanjiopati, intraselliiler aclik, 1,25-(OH)2D vi-
tamini ve PTH gibi kalsitropik hormonlarin
konsantrasyonlarindaki degismeler, insiilin ek-

sikligi, bliylime hormonu, insiiline benzer bii-
yiime faktorleri ve gonadal hormonlarin kon-
santrasyonlarindaki degisimler sayilabilir (4,
5).

Diabetik hastalarda diisiik kemik formasyo-
nu biiylime siiresince kemik akiimiilasyonunu
geciktirmektedir. Kotii glisemik kontroliin me-
tabolik etkileri, geng erigkinlerde artmig kemik
rezorpsiyonu ve kemik kaybina yol agar, Diisiik
kemik turnovert ise yasla ilgili kemik turnove-
rim1 geciktirir. Bu etkiler genc tip I diabetikler-
de (IDDM), diisiik kemik yogunlugundan so-
rumludur. Daha yash tip II diabetli (NIDDM)
hastalarda normal veya artmis kemik yogunlu-
guna sebep olmaktadir (6). Kemik hastaliginin
diabetin komplikasyonu olup olmadigi hakkin-
da bir anlasmazlik vardir (7, 8). Ornegin frak-
tiirleri olan hastalar arasinda artan bir diabet
prevalansi vardir ama diabetli hastalar arasinda,
fraktiir acisindan artmus bir risk yoktur (8, 9).

GEREC ve YONTEM

Hasta grubumuzu kontrolli NIDDM’lu ve
kontrolsiiz NIDDM’lu olarak 2 grupta incele-
dik. Kontrolli NIDDM’lu hasta grubunun
(grup 1) yaglart 45-80 arasinda olup, 7’si erkek
13’1 kadin (postmenopozal dénemdeki) olmak
tizere 20 kisi idi. Bu hastalarin 8 tanesi OAD
ilac, 6 tanesi insiilin, 1 tanesi OAD+insiilin
kombinasyonu seklinde ilag¢ kullamirken, 5 ta-
nesi ise herhangi bir ilac kullanmiyordu.

Kontrolsiiz diabetik hasta grubumuzun
(grup 2) yaslart 45-70 arast olup 10’u kadin
(postmenopozal donemdeki), 10'u erkek olmak
izere toplam 20 kisi idi. 13 tanesi OAD ilac, 4
tanesi insiilin kullanirken, 3 tanesi ise herhangi
bir ila¢ kullanmiyordu. Kontrol grubumuz
(grup 3) 12’si erkek 18’1 kadin (postmenopozal
dénemdeki) toplam 30 saglikli bireyden olustu-
ruldu. Hasta grubumuzun biiyiik ¢cogunlugu en
az bir yildan beri insiilin ve/veya oral antidiabe-
tik ila¢ kullamyordu. Bunun diginda kemik me-
tabolizmasina etkili olacak ila¢ kullanimi olan
hastalar gruba dahil edilmedi.

Hastalarin rutin kan o6rnekleri 8-10 saatlik
aclik sonrasi sabah saat 8.00-9.00 saatleri ara-
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Tablo 1: Kontrollii ve kontrolsiiz NIDDM’lu hasta grubu ile kontrol grubu calisma sonuglari

GLUKOZ (mg/dl)
(144 £27.71)

Kontrollii Diabetik Kontrolstiz Diabetik Kontrol
Hasta Grubu Hasta Grubu Grubu
min-mak min-mak min-mak
(ort £ SD) (ort = SD) (ort £ SD)
98-203 178-424 80-125

(259.20 + 70.96) (96.23 £ 8.44)

ALP (U/L)

4.10-6.40 8.20-14.90 3.10-5.10
HbAIC (%)
(5.15 £0.90) (9.65 £ 1.60) (4.10 £ 1.50)
. 89-330 130-309 135-348

(]93.]0 + 62.52)

2.704.40
P(mg/dl)
(3.63 £0.48)

(203.60 + 43.31) (217.90 + 57.35)
3-5 3.05-4.72

(3.63 + 0.46) (3.75 + 0.44)

8.50-10.00 8.60-10.00 8.23-10.20
Ca(mg/dl)
(9.32 £ 0.38) (1.70 £ 2.20) (9.75 £ 0.43)
1.40-2.10 1.70-2.20 1.70-2.40
Mg(mg/dl)
(1.91 £0.19) (1.90 £ 0.14) (1.97-0.16)
3.10 £ 13.00 2-13.10 3.80-20.90
OC(mg/dl)
(5.92 £2.75) (5.13 £2.67) (9.41 £ 4.50)

sinda alindi. Osteokalsin serum diizeyleri sir-
kadyen ritm gosterdiginden kan ornekleri yine
aym saatler arasida topland: (10, 11). HbALIC
icin EDTA’l1 plazma ornekleri kullanildi. Oste-
okalsin diizeyleri kemiliiminesans yontem ile
(Diagnostik product coperasion—DPC) caligil-
lTll.‘;'[ll'.

Kitin referans araliklan 3,1-13,7 ng/ml dir.
HbA1C i¢in kitin referans degeri % 6.0 dir.

Istatiksel olarak degerlendirmede SPSS ista-
tistik programindan faydalanildi. Korelasyon
icin tek yonlii varyans analizi yapildi. Kiyasla-
malarda Pearson korelasyon katsayist kullanil-
di.

BULGULAR

Tim gruplarin serum glukoz, iire, kreatinin,
lirik asit, HbA1C , ALP, P, Ca, Mg ve OC dii-
zeylerinin saptamis oldugumuz minimum-mak-
simum degerleri ve ortalama £ SD degerleri
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Kontrollii (1) ve kontrolsiiz (2) diabetik has-
ta grubu arasinda serum ALP, P, Ca, Mg ve OC
acisindan anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 2).

Kontrollii (1) diabetik hasta grubu ile kont-
rol (3) grubu arasinda ise vine serum ALP, P,
Mg diizeyleri acisindan anlamli bir ‘ark saptan-
mazken (p>0.05), her iki grup arasinda serum
Ca ve OC degerleri agisindan anlamlr bir fark
saptanmustir (p degerleri sirasiyla, p<0.001 ve
p<0.04) (Tablo 2). Kontrolsiiz (2) diabetik has-
ta grubu ile kontrol (3) grubu arasinda da yine
serum ALP, P, Mg diizeyleri agisindan anlamli
bir fark saptanmazken (p>0.05), her iki grup
arasinda serum Ca ve OC diizeyleri agisindan
anlaml bir fark saptanmugstir (p diizeyleri sira-
styla, p<0.007 ve p<0.000) (Tablo 2). Diabetik
hasta grubunda, OAD ve/veya insiilin kullanan
hastalarm serum OC diizeyleri arasinda anlamli
bir tark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 2: Kontrollii (1) ve kontrolsiiz (2) diabetik hasta grubu ve
kontrol grubu arasindaki korelasyon analizi sonuglari (p degerleri)

ALP P Ca Mg oC
(U/L) (ml/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Kontrollii (1) ve kontrolsiiz (2)
diabetik hasta grubu P:0.821 P:1.0 P:0.846 P:0.981 0.768
Kontrollii (1) diabetik hasta grubu
ve kontrol (3) grubu P:0.274 P:0.601 P:0.001 P:0.456 0.04
Kontrolsiiz (2) diabetik hasta grubu
ve kontrol (3) grubu P:0.645 P:0.601 P:0.007 P:0.344 0.000
Tablo 3: Kontrollii, Kontrolsiiz diabetik hasta grubu ve
Kontrol grubundaki serum OC ileSerum ALP, P, Ca ve Mg arasindaki korelasyon
ALP P Ca Mg
(U/L) (ml/dl) (mg/dl) (mg/d)
Kontrollii Diabetik Hasta Grubu OC (ng/mL) r=0.27 r=-0.07 r=0.37 r=-0.10
Kontrolsiiz Diabetik Hasta Grubu OC (ng/mL) r= (.38 r= (.21 =-0.27 r= (.53
Kontrol Grubu OC (ng/mL) =027 r=-0.11 r=0.15 =015

Pearson korelasyon analizi ile her 3 grubun
serum OC degerlerini kendi gruplari icersindeki
diger parametreler ile kargilagtirdigimizda yal-
mzca grup 2’nin OC degerleri ile Mg arasinda
orta derecede bir korelasyon saptandi (r=0.53)
(Tablo 3).

TARTISMA

Diisiik kemik yogunlugu, DM un sozii edi-
len en sik komplikasyonudur (12). Ozellikle za-
yif metabolik kontrolii olan IDDM’lu hastalar-
da goriilen bir komplikasyon oldugu ¢ogu ¢alig-
malarda gosterilmistir. Bununla beraber
NIDDM’lu hastalarda birbiriyle ¢elisen bulgu-
lar rapor edilmektedir. Bazi yazarlar kemik
dansitesinde yiikselme (13, 14), bazilar1 azalma
(15) oldugunu bildirirlerken diger bazilar da
degisme olmadigini saptamislardir (16).

Okazaki R. ve arkadaslar1 kontrolsiiz DM’lu
hastalarda kisa bir siire i¢in kemik dongiisiiniin
azaldigini gostermislerdir. Boylece glisemik
kontroliin NIDDM’lu hastalart kemik kaybin-
dan koruyabilecegini diisiinmiiglerdir. Serum
OC diizeylerini tedavi oncesi diigiik, tedavi son-
rasi ise ylksek olarak bulmuslar ancak, OC ile

diger kemik dongiisiiniin belirtecleri arasinda
korelasyon saptamamuslardir. Tedavi sonras se-
rum Ca diizeyi degismemis, serum inorganik P
diizeyi artmig olarak bulunmugtur (17).

Bizim sonuclarimiza gore kontrollii ve kont-
rolsiiz diabetik hastalarda serum Ca ve inorga-
nik P arasinda bir korelasyon saptanmadi.

Nagasaka S. ve arkadaglar1 da kontrollii
DM’lu hastalarda serum Ca diizeylerinin degis-
medigini ancak serum P diizeylerinin arttigim
saptamiglardir. Yine tedavi sonrast serum OC
diizeylerinin arttigin tespit etmiglerdir (18).

Pedrazzoni M. ve arkadaglar1 da diabetik ol-
gularda serum OC diizeylerini diisiik olarak
bulmakla birlikte, bunun tedavi tipiyle (diet,
OAD veya insiilin) iligkili oldugunu tespit etti-
ler. Yine yasg, viicut agirhgi, cinsiyet, serum ag-
lik glisemisi, HbA1C, Ca ve P diizeylerinin OC
diizeylerini etkilemedigini de saptamislardir
(19, 20).

Bu son veriler bizim ¢alismamizda elde etti-
gimiz bulgularla uyumludur. Biz serum OC dii-
zeyleri ile diabetin tedavi tipi arasinda anlamli
bir korelasyon bulamadik.
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Inukai T. ve arkadaslar diabetik hastalarda
HbAIC diizeyleri ile OC arasinda bir korelas-
yon saptamadilar. Yine vit-D diizeyleri ile OC
arasinda da korelasyon bulamamuglardir. Ancak
diabetik hastalardaki OC diizeylerinde saptanan
azalmanin, kemigin yeniden sekillenmesini
yansitmasinin mimkiin oldugunu savunmuslar-
dir. Bu bizim bulgularimizi desteklemektedir.
Biz de OC diizeyleri ile HbAIC arasinda bir
korelasyon tespit edemedik. Oysa Saymalp S.
ve arkadaglart serum OC diizeyleri ile HbAIC
arasinda negatif korelasyon saptamislardir
(p=0.01) (21).

Bouillon R. ve arkadaslari, ayrica Akin ve
arkadaslar diabetik hastalarda osteoblastik
fonksiyonun anlamli olarak azaldigini tespit et-
miglerdir. En iyl osteoblastik belirte¢ olan
OC’nin yaglanmayla beraber diabetin biitiin tip-
lerinde azaldigimi saptamuglardir (22, 23).

Mineral metabolizmasiyla ilgili olarak calis-
mamizda serum Ca diizeyleri ile OC diizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon saptamadik. Bu
bulgumuz yapilan caligmalarla uygunluk gos-
termektedir (24, 18, 19).

M. Pedrazzoni G. ve arkadaslar1 da diabetik
hastalarda serum OC diizeyleri ile serum Ca
diizeyleri arasinda korelasyon saptamamislardr
(19).
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