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OZET
Amag: Bu ¢calismanuzda diabetin kemik metabolizmasi iizerindeki
etki yada etkilerini saptamayt amagladik.
Gereg ve Yontem: Alkali fosfataz (ALP), Osteokalsin (OC) gibi
kemik yapim belirteceleri ile Ca, P, Mg, PTH, D vitamini gibi ke-
mik metabolizmasun yakindan ilgilendiren biyokimyasal paramet-
releri sectik. Cahsma grubunda her hastada; insiilin ve C peptid
seviyelerini belirledik. Ayrica her hastaya Kemik Mineral Dansite-
si (BMD) yapildi ve kemik dlgiimleri degerleri Bone Minerale
Content (BMC) (gricm?), T skor, Z skor olarak ifade edildi. Calis-
ma grubumuz 42-83 yas arast erkeklerden olugmaktadir. Caligma-
miza kadin diabetik hastalar, cinsiyet farkliigmmn ortava ¢ikarahi-
lecegi degisiklikleri bertaraf etmek icin alinmadi. Kontrol grubu-
muz ise aym yay grubundaki saghkh goniilliilerden olugturuldu.
NIDDM erkek hastalarun 24 saatlik idrar protein seviyelerine go-
re 2 gruba ayirdik. 36 normoalbuminiirik diabetik erkek, 24 mik-
roalbuminiirik diabetik erkek ve 20 kontrol grubu olusturuldu.
Bulgular: Normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik diabetik hasta
grubu arasinda OC, BMC, T skor, Z skor seviveleri agisindan fark
saptanmadt (Tablo 2). Diabetik hasta gruplarinda OC seviyelerini
kontrol grubuna oranla daha yiiksek olarak bulduk (Tablo 2). Bu
tespitimiz literatiir bilgileri ile gelismektedir. BMC, T skor seviye-
lerinde; gruplar arasmda istatiksel olarak fark saptamadik. Sade-
ce, Z skor degerinde mikroalbuminiirik ve kontrol grubu arasinda
istatiksel olarak anlamhilik tespit ettik (p<0.03). Bu farklhihgi, Z
skor degerlendirmesi sirasmda iilkemiz normallerinin kullanilma-
masindan dolay dikkate almamayr uygun gordiik. Gruplarin tiimii
hirarada degerlendirildiginde; OC seviyelerinin glukoz, Hb Alc,
Ca, Mg, P. D vitamini, PTH, insiilin ve BMD parametrelerinden
ctkilenmedigini saptadik.
Sonug: Cahsmanzda diabetik ve kontrol grubu arasinda kemik
dansitometre parametreleri agisindan fark saptamadik. Yani oste-
oprozin veya osteopeninin Tip 2 DM un bir komplikasyonu olma-
digun séyleyebiliriz. OC seviyelerini literatiir bilgilerine zit olarak
diabetik grupta artmig olarak tespit ettik. Diabetik hastalarda ke-
mik metabolizmasin ortaya kovabilecek daha genis ¢calismalara
iltivag vardir. Ozellikle cahgmalarmn IGF-1 ve interlikinler gibi
hiiyiime faktérleri ile yapidmast patagenetik mekanizmalar: daha
ivi anlamanuza yardmmer olacagr kanaatindeyiz.
Anahtar Kelimeler: Osteokalsin, Kemik Mineral Dansitesi, Kemik
Mineral [gerigi, Insiiline Bagimli Olmayan Diabet

SUMMARY

Objective: In this study we aimed to find the cffect or effects of di-
abetes in the bone metabolism.

Study Design: We chose the bone formation markers like ALP, OC
and biochemical parameters that are closeiy releated to bone me-
tabolism like Ca, P, Mg, PTH, vit D. We measured the insulin and
C peptid levels in all patients in the study group and also BMD is
performed for all patients and hone measurement values are defi-
ned as BMC (gricm2), T score and Zscore. Owr study group was
performed by male patients aged between 42-83. Diabetic female
patients were not included in our study because of the possible dif-

ferentiations that could be caused by sex differences. We divided

the NIDDM male patients into 2 groups according to their 24 ho-
urs urine protein levels. Our control group is performed by the sa-
me aged volunteers. According to this, we had a 36 normoalbumi-
nuric diabetic male group, a 24 microalbuminuric male group and
20 healty male control group.

Results: We did not find any difference in OC, BMC, T score and
Zscore between normoalbuminuric and miicroalbuminuric diabe-
tic patients groups (Table 2). OC levels were found to be higher in
diabetic patient groups when compared with controle group. This
is statistically in contradiction to literature. We did not find any
difference in BMC and Tscore levels between the groups. Only in
Z score levels, we found statistically meaningful results between
microalbumimuric group and control group (p<0,05). We did not
give importance to this because ouwr countrie's normals are not
used in Z score measuring. When all the groups are studied toget-
her, we found that OC levels were not effected from glucose, Hb
Ale, Ca, Mg, P, vit D, PTH, insulin and BMD parameters in our
Study.

Conclusions: In our study; we did not find any difference in bone
densitometry parameters between diabetic and control groups.
That means, we can speculate that osteoporosis or esteopenia are
not complications type 2 DM. We found the OC levels to be higher
in diabetic group in contribution to literature. More extensive stu-
dies are needed to show the bone metabolism in diabetic patients.
We think that, performing studies with growth factors like 1GF-1
and interleucins will help us to better understand the patogenetic
nmecanisms.
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GIRIS
Diabetes Mellitus (DM)’da kemik ve mine-
ral metabolizmasinin degistigine iliskin pek ¢ok
yayin mevcuttur. Kemik kaybi insiilin bagimli
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diabet hastalarinda (IDDM) azalmig bulunmus-
tur. Bu azalma ozellikle tani konulduktan son-
raki ilk birkac yil icerisinde belirgindir Fakat
insiiline bagimli olmayan diabet hastalarinda
(NIDDM) iskelet kitlesinin azalmig, normal,
artmis olduguna dair bulgular mevcuttur, bu
konuda bir ortak kami mevcut degildir . Alkalen
fosfataz (ALP), iiriner hidroksi prolin gibi ke-
mik metabolizmasimnin belirtecleri, kemik digmn-
daki diger dokulardan da kaynaklanabildikleri
icin spesifik degillerdir. Bunun yanisira;
ALP’nin karaciger ve intestinal izoenzimleri
ozel diabet vakalarinda enzim aktivitesinde de-
gisikliklere katkida bulunuyor olabilir. DM’da-
ki metabolik bozukluklarin kemik metaboliz-
masint nasil etkiledigi heniiz anlagilamamistir.
Bununla beraber; adrenal hiperfonksiyon, P ve
Mg eksikligi, artmis plazma prostaglandinleri,
azalmis somatomedin seviyeleri, aktif D vita-
mininin bozulmug yapimi yaninda, insiilin yet-
mezligi ve hipergliseminin diabetteki kemik
metabolizmasindaki degisikliklerin nedenleri
oldugu ileri siiriilmektedir (1). Bir diger faktor
olarak da tip 2 diabetle sik olarak birlikte bulu-
nan obezite; kemik metabolizmasini degistirir,
kalsiyum metabolizmasini ve dstrojen metabo-
lizmasim etkiler (2-3). Osteokalsin (OC , Bo-
ne—Gla protein olarak da adlandirilir), osteob-
lastlarin spesifik bir tirtiniidiir ve dolagimdaki
seviyeleri kemik turnover oranlarmi yliksek
sensitivite ile vansitmaktadir (4,5) ve kemik
metabolizmasinin degerlendirilmesinde diger
parametrelere gore daha avantajli oldugu agik-
tir. Osteokalsin, kemikte en bol bulunan ve kol-
lajen dig1 proteinlerin en kesin olarak karakteri-
ze edilenidir (6,7). Sentezi 1,25(OH):D vitami-
ni tarafindan stimiile edilir. Dolasimdaki OC
seviyeleri osteoblastlar tarafindan yapilan pro-
tein sentezini ve kemik formasyonunu yansi-
tir.OC, sadece mineralize olan dokularda bulu-
nur. Aktive olmus osteoblastlardan sentezlenip
salgilandiktan sonra, yaklasik %60-90’lik bir
kismi ekstraseliiler matrikse girer. Kalan %15-
30’luk bir kismi dolagima salinir ve hizla kara-
ciger ve bobrekler tarafindan yikima ugrar (8).
OC seviyeleri, yas, cinsiyet ve sirkadyen ri-
timden etkilenir. OC seviyeleri, ¢cocuklarda

yiiksektir. Ozellikle hizli gelisme dénemlerinde
en yliksek seviyeler gozlenir. Bu dénemlerde
erigkinlerdeki seviyelerden daha yiiksektir. Er-
keklerde; 6zellikle hizli bliyiime atagmin oldu-
gu adolesan donemde, daha yiiksek OC seviye-
leri goriiliir. Yagin ilerlemesi ile birlikte artmuis,
azalmis ve degismemis OC seviyeleri bildiril-
mistir. Bu muhtemelen OC konsantrasyonlarin-
da bobrek fonksiyonlarinin etkisi ve immuno-
asaylerdeki spesifite, sensitivite degisikliklerine
baghdir. Gece OC seviyeleri pik yapar ve sabah
en diigiik diizeylere iner (9).

Osteoporoz nedeni olarak; DM dahil olmak
iizere pek cok durum tamimlanmistir. 1948 yi-
linda Albright ve Reifenstein, diabetden etkile-
nen kigilerde diisiik mineral dansitesi ve kirik
icin temel riski bildirdiler. Ilerleyen yillarda,
pek cok arastirmaci hem radyografik hem de
fotonik teknikleri kullanarak, diabetik vakalar-
da kemik mineralizasyonunun degisikliklerini
tanimladilar. Tip 2 DM"da bazi arastirmacilar
diisiik mineral dansitesini (1, 10), bazilar1 nor-
mal, bazilar1 ise normal gruba gore daha yiik-
sek (11) seviyeler bildirmislerdir.

Biz calismamizda NIDDM'lu erkek hastala-
rinda serum osteokalsin, kalsiyum, fosfor, mag-
nezyum, ALP gibi kemik metabolizma belirteg-
leri ile BMD (Bone mineral density) arasindaki
iligkiye baktik. Bizim NIDDM’lu hasta grubu-
muzdaki kemik kitlesini ve biyokimyasal mar-
kerlarin kemik kitlesi agisindan degerini ortaya
koymay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza; 60 erkek NIDDM hastas: da-
hil edildi. Kadin NIDDM hastalar1; kemik mi-
neral iceriginin degerlendirilmesinde seks hor-
monlarinin etkisini bertaraf etmek i¢in caligma
digt birakildi. Bébrek disfonksiyonu olan hasta-
lar olas1 renal osteodistrofinin ve hormon atili-
minda retardasyon etkisi olabileceginden calis-
ma dis1 birakilda.

Hastalarn hicbiri kalsiyum destegi veya vi-
tamin D ve K gibi kemik metabolizmasini etki-
leyebilecek ilaglar almiyorlardi. Malignite, tiro-
toksikosiz, hiperkortikoidizm (endojen veya
iatrojenik), hiperparatiroidizm gibi hastalig1
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olanlar veya steroid, tiroid hormonu, diiiretik,
tiazidleri igeren antihipertansif ajan kullananlar,
antimitotik, heparin ve antikonviilzan kullanan
hastalar kemik metabolizmas: tizerinde etkileri
olabileceZi nedeniyle caligmaya alinmadi.

NIDDM hasta grubu Sisli Etfal Hastanesi
Biyokimya Poliklinigine bagvuran takipli DM
hastalarindan secilmistir. DM tanis1 Amerikan
Diabet Birliginin tan kriterleri esas alinarak ac-
lik kan sekeri 6l¢timlerine ve ihtiya¢ oldugunda
yapilan OGTT sonuclarina goére konulmustur.
Kontrol grubu yine poliklinigimize bagvuran
saglikl erkek hastalardan secilmistir.

Hastalarimizi 24 saatlik idrar protein diizey-
lerine gore 2 gruba ayirdik.

Grup 1: Normoalbiiminiirik NIDDM hasta-
lar1 (0-29 mg/ 24saat) (n=306)

Grup 2: Mikroalbiiminiirik NIDDM hastala-
11 (30-295mg/24saat) (n=26)

Grup 3: Kontrol grubu (saglikli bireyler)
(n=20)

Hastalarin kan ornekleri en az 8-10 saatlik
aclig1 takiben sabah saat 8.30-10.30 saatleri ara-
sinda alind1. Ozellikle OC diizeyleri sirkadyen
ritim gosterdigi icin serum ornekleri ayni saat-
lerde toplandi. Hastalarin kilo, boy él¢timleri
yapilip, BMI hesaplandi. Sigara, alkol kullanim-
lari, diabet siireleri, tedavi sekilleri sorgulandu.

Glukoz, kreatinin, ALP, kalsiyum, fosfor,
magnezyum oOlciimleri BM/Hitachi747 otoana-
lizoriinde Boehringer Manheim kitleri ile yapil-
di. Hb Alc, mikroalbiimin 6l¢iimleri ise
BM/Hitachi 912 otoanalizériinde Boehringer
Manheim’in Hb Alc, mikroalbiimin kitleri kul-
lanilarak immunolojik yontemle yapildi. Insii-
lin, C peptid, PTH, D vitamini Liaison immu-
nasay cihazinda Dia-Sorin kitleri kullanarak
Chemiluminescent Immunoassay yontemle ¢a-
lisildi. OC 6l¢iimii Liaison immunasay analizo-
riinde Nichols firmasina ait kitler kullanilarak
vapildi. Normal kisilerdeki dolasimdaki OC se-
viyeleri, metodlar ve laboratuvarlar arasinda
farklilik gostermektedir. Normal kisilerdeki or-
talama degerler 3-27ng/ml’dir. Bu farklilik an-
tiserumlarin spesifitesine ve sensitivitesine, OC
kalibratdrlerinin saflik, giic ve immunoreaktivi-
tesine ve degisik analitik faktorlere baglidir.

Metodlar arasi farkliligin bir diger 6nemli yonii
ise; kalsiyum iyon konsantrasyonuna baglilik
yada ondan bagimsizliktir. -karboksi-glutamil
rezidiilerine kalsiyum baglanmasi OC’de kon-
formasyonel degigikliklere neden olur. Bu etki-
yi ortadan kaldirmak icin bazi élgiimlere EDTA
siklikla eklenmesine ragmen digerleri kalsiyum
ilavesine ihtiyac duyarlar. Dolasimdaki OC he-
terojenitesi, dl¢timler arasi farkliliga katkida
bulunur (102). Kitin belirttigi referans araligi;
erkekler icin 1.1-7.2 ng/ml ve pre-menopozal
kadinlar i¢in 0.5-7.0 ng/ml’dir.

Kemik Mineral Dansitesinin Ol¢iilmesi:
Sisli Etfal Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabili-
tasyon Poliklinifinde, Dexa Lunar DPX-IQ ci-
hazi ile hastalarin kemik dansitometresi ol¢iil-
dii. Sonuclar, BMC (birim alandaki kemik mi-
neral miktari: gr/cm2), T-skor (30 yasindaki ki-
silerin gozlenen ortalama degerlerinin SD), Z-
skor (ayn1 yag ve cinsiyetdeki kisilerin gozle-
nen ortalama degerlerinin SD) olarak ifade
edildi.

Bulgulari Degerlendirilmesinde Kullani-
lan Istatiksel Yontemler: Verilerin istatiksel
olarak degerlendirilmesinde SPSS istatistik
programi kullanildi. Karsitlikli kiyaslamalarda,
Anova, Dunnett t (2-sided)a, Bonferroni ve Pe-
arson Chi-Square korelasyon katsayis1 kullaml-
di. Korelasyonlar icin tek yonli varyans analizi
yapildi.

BULGULAR

36 kisilik Normoalbuminiirik hasta grubun-
da;hastalarin yaglar1 59.6719.87 hesaplanan
BMI (body mass index: viicut kitle indeksi)
27.1543.766 olarak, 24 kisilik mikroalbuminii-
rik hastalarin yaslar1 63.92+11.15, BMI
27.7543.87 olarak bulunmustur.Saglikli kontrol
grubunda; 20 erkek hasta bulunmaktadir. Yagla-
11 57.90+8.46 olarak, BMI 27.5242.59 olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda yas, BMI agisin-
dan istatiksel olarak anlaml fark saptanmamus-
tir. Calisilan biokimyasal ve dansitometrik
parametrelerin gruplara goére dagilimlari
asagidaki Tablo 1°de gosterilmistir.
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Tablo 1: Gruplara gore tiim parametrelerin degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Normoalbumintirik Mikroalbuminiirik Kontrol grubu
diabetikler (n=36)(min - diabetikler (n=24) (n=18)
max) (ort SD)
Glukoz(mg/dl) 69-230 94-405 84-114
(144,88£39.8) (149,75£6,73) (92,21£6,64)
Hb Alc 521-13,35 5,24-12,35 5.2-5,9
(6,75+1,46) (6,99+1,46) (5,5240,16)
Kalsiyum 8,40-10,90 8,60-10,40 8,40-11,20
(9,51+0,59) (9.394+0,39) (8,57+0,78)
Magnezyum 1.65-2.44 1,75-5,70 1,71-3,51
(2.0510,16) (2,2040,75) (2,14+0,43)
Fosfor 2,36-4.03 2,14-4,04 2,06-4,27
(3,30+0,44) (3.37£0,47) (3,26+0,54)
ALP 120-343 54-318 94-426
(190445 83) (167,29£65,91) (205,0£77,66)
D vitamini 9,63-48.0 8,20-72.80 9,26-75,81
(22,97+9,35) (23,97+16,84) (29,0£16,30)

PTH 21,40-110,40 20,80-94,10 11,10-113,50
(52,5612327) (46,88£19,10) (52,49+23,18)
insiilin 2,30-73,40 3,70-54,30 4,60-33,10
(14,79+14,75) (12,8010,76) (11,93£8,82)
C peptid 0,10-5,69 0.99-5,05 1,10-8,76
(3,02+1,13) (2,79+1,02) (3,4742,12)
oC 2,05-7,75 1,22-18,70 0,274-0,800
(4,29£1,52) (4,56£3,39) (0,49%0,17)
Gr/em2 0,653-1,207 0,777-1,262 0,592-1,067
(0,940£0,14) (0,97240,138) (0,923+0,110)
T skor -3.200-1,100 -2,300-1,500 -3,700-0,000
(-0,988+1,086) (-0,733£1,047) (-1,13040,856)
Z skor -1,900-1,900 -1,000-2,200 -2,300-0,800

(-0,086£1,009)

(0,333+0,852)

(-0,355%0,722)
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Tablo 2: Gruplar arasindaki analiz sonuglarinin istatistiksel degerlendirmesi -

Grup I-11 Grupl-Il1 Grup II-11I
p degeri p degeri p degeri
Diabet siiresi 0,024 0,001 0,000
Glukoz 1,00 0,000 0.000
Hb Alc 1,00 0,003 0,001
ocC 1,00 0,000 0,000
Z skor 0,243 0,862 0,041

# p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.

[statiksel degerlendirme sonucunda; normo-
albuminiirik, mikroalbuminiirik ve kontrol gru-
bu arasinda kalsiyum, magnezyum, fosfor,
ALP, D vitamimi, PTH, insiilin, C peptid,
BMC, T skor arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir (p>0.05).

Normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik
hasta grubunda; diabet siiresi, glukoz, Hb Alc,
OC, Z skor degerleri kargilastinldiginda: yalniz
diabet siiresi acisindan anlaml fark saptanmis-
tir (Tablo 2).

Normoalbuminiirik diabetik hasta grubu ve
kontrol grubunun; diabet siiresi, glukoz, Hb
Alc, OC, Z skor degerleri karsilagtirildiginda:
diabet siiresi, glukoz, Hb Alc, OC degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunur-
ken, Z skor degerleri arasinda anlamli fark bu-
lunmamistir(Sirasiyla; p degerleri: 0.001,
0.000, 0.003, 0.000, 0.862) (Tablo 2).

Mikroalbuminiirik diabetik hasta grubu ve
kontrol grubunun; diabet siiresi, glukoz, Hb
Alc, OC, Z skor degerleri karsilastirildiginda:
diabet siiresi, glukoz, Hb Alc, OC, Z skor de-
gerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmusgtur (Sirasiyla p degerleri: 0.000,
0.000, 0.001, 0.000, 0.041) (Tablo 2).

Pearson korelasyon analizine gore; normoal-
buminiirik diabetik hastalarda; OC ile Hb Alc,
magnezyum ve BMI arasinda ¢ok zayif derece-
de negatif korelasyon saptandi (sirasiyla:
r=-0,20, r=-0,31, r=-0,32). OC ile ALP arasinda

cok zayif derecede pozitif korelasyon saptandi
(r=0,39). Aynm1 grubun BMC degerleri ile yas ve
kalsiyum seviyeleri arasinda zayif derecede ne-
gatif korelasyon saptand1 (sirastyla: r=-0,25,r=-
0,41) (Tablo.3).

Mikroalbuminiirik diabetik hastalarda; OC
ile yag, ALP, PTH arasinda orta derecede pozi-
tif korelasyon vardir (sirastyla: r=0,42, r=0,49,
r=0,67). OC ile glukoz, Hb A1C, kalsiyum, in-
siilin, C peptid, BMI arasinda zayif derecede
negatif korelasyon saptand: (sirasiyla: r=-0,32,
r=-0,33, r=-0,30, r=-0,24, r=-0,24, r=-0,44). Ay-
n1 grubun BMC degerleri ile yas, diabet siiresi,
kalsiyum, PTH arasinda zayif derecede negatif
korelasyon saptand: (swrasiyla: r=-0,56, r=-0,20,
r=-0,32, r=-0,26). BMC degerleri ile D vitamini
ve BMI diizeyleri arasinda zayif derecede pozi-
tif korelasyon vardir (sirastyla: r=0,21, r=0,41)
(Tablo.4).

Kontrol grubunda; OC ile magnezyum ara-
sinda cok zayif derecede pozitif korelasyon
vardir (r=0,21). OC ile BMI arasinda ¢ok zayif
derecede negatif korelasyon vardir (r=-0,22).
Ayni grubun BMC ile kalsiyum, PTH ve BMI
arasinda ¢ok zayif derecede pozitif korelasyon
vardir (swrastyla: r=0,20, r=0,21, r=0,61). BMC
ile ALP arasinda orta derecede negatif korelas-
yon vardir (r=-0,44) (Tablo 5).
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Tablo 3: Normoalbuminiirik diabetik hasta grubunda anlamli korelasyon sonuglar

Normoalbuminiirik HbAlc Mg BMI ALP yas Ca
diabetik hastalar

oc r=0,20 r=0,31 r=0,32 r=0,39

BMC r=0,25 r=0,41

Tablo 4: Mikroalbuminiirik diabetik hasta grubunda parametrelerin korelasyonu

Mikroalbumintrik | yas ALP PTH glukoz | Diabet | Dvit | Ca Insiilin | C pep | BMi
diabetik hastalar siiresi

oc r=042 | r=0,49 | r=0,67 | r=0,32 r=0,3 | r=0,24 [r=024 | =044
BMC ={):5 r=0,2 r=02 |[r=02 |r=03 r=0,41

Tablo 5: Kontrol grubunda anlamli korelasyon sonuglar

Kontrol grubu Mg BMi Ca PTH ALP

ocC r=0,2(} =0,21

BMC r=0,61 r=0,20 r=0,21 r=0,44
TARTISMA tergesi olan OC’nin seviyeleri azalmis olarak

NIDDM hastalarindaki kemik kitlesi kaybi-
nin patogenetik mekanizmalar ve prevelansi ile
tlgili pek cok calisma mevcuttur . Fakat irk,
cinsiyet, yas ve kemik mineral iceriginin belir-
lenmesi icin secilen yer ve dlciim metodlarin-
daki degisiklik, sonuclart birbirleri ile uyumsuz
kilmaktadar.

Tip 2 diabetik hastalar ile kontrol grubunun
kemik dansitesi karsilastinildiginda; azalma,
artma veya normal olduguna dair yayinlar var-
dir, ancak literatiirde bir fikirbirligine varilama-
mustir. Bununla beraber, Tip 1 DM ‘da 6zellikle
tanidan sonraki ilk 5 yil icerisinde, kemik kitle-
sinde belirgin azalma oldugu saptanmistir (1).
Gergekte,nedeni tam olarak ortaya konmamig
da olsa; diabette kemik dongiisiiniin azaldig
histolojik ve in vivo olarak ortaya konmugtur
(12, 13).

Pedrazzonni, Cahatay, Montecucco, Pietsch-
mann; NIDDM’lu hastalarda kemik yapim gos-

bildirilmigtir (14,15, 16,17).

Boullion R. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢a-
lismada diabetik hastalarda osteoblastik fonksi-
yonun anlamh derecede azaldigi gosterilmistir.
Iyi bir osteoblastik belirte¢ olan OC yasla bir-
likte diabetin biitiin tiplerinde azalmis olarak
bulunmustur (18).

Isaia G.C. ve arkadaslari post-menapozal
kadinlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada kemik
dansitometresi ve biyokimyasal kemik turn-
over gostergelerine bakmislardir. Degisik baol-
gelerden yaptiklar: dansitometre olgiimleri so-
nucunda; lomber bélgede kontrol grubu ile di-
abetik hastalar arasinda fark bulmamislardir.
Ancak, femoral bolgede Ward’s tiggeni diginda-
ki diger bolgelerde (boyun, trokanter, intertro-
kanterik bolge, total) diabetik hastalarda kont-
rol grubuna kiyasla daha yiiksek kemik mineral
dansitesi ile karsilasmiglardir. OC seviyelerinde
ise kontrol grubu ile diabetik hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulmamuislardir.



58

SEH TIP BULTENI 37:4-2003

Aymi grup osteoklastik gésterge olarak bilinen
idrar kalsiyumu, idrar hidroksiprolin, telopep-
tidleri diabetik hastalarda artmis olarak sapta-
muslardir. BMD seviyelerinde lumber ve femo-
ral bolgelerde diabetik hastalardaki bu degisik
sonuclarm varhgin kortikal kemigin daha bii-
yiik oranlarda korunmas: olarak agiklamuglardir.
Diabetik hastalarda goriilen daha yiiksek kemik
dansitometre sonuglarinin, hiperinsiilinizme
baglh olabilecegi seklinde yorumlanmistir. So-
nuc olarak osteoporozun Tip 2 DM’un bir
komplikasyonu olmadigi sonucuna varmiglardir
(19). '

Kiyoshi S. ve arkadaglarit NIDDM’lu erkek
hastalarda metakarpal BMD yapmuglardir.
Kontrol grubu ile kargilastinldiginda diabetik
hastalarda belirgin daha diisiik sonuglar elde et-
mislerdir. Metakarpal BMD sonuglarin yas, di-
abetin siiresi, tedavi sekilleri ile iligkisiz bul-
muslardir. Bununla beraber proliferatif retino-
patili hastalarda belirgin diisiik BMD sonuglari
elde etmislerdir. Ayni grup hastalarda yapilan
vertebral kemik dansitometresi ol¢timleri kont-
rol grubu ile kiyaslandiginda diabetik hastalar-
da istatiksel olarak farklt cikmamistir (20). Me-
takarpal mineral dansitesinin NIDDM kosulla-
rinda daha oncelikli azaldigini savunmuglardir
(21).

El Miedany Y.M. ve arkadaglari, post-mena-
pozal kadin ve erkek NIDDM hastalarini iceren
calismalarinda; BMD seviyelerini kadin
NIDDM hastalarinda ayni yag post-menapozal
kadmnlara kiyasla belirgin olarak daha yiiksek
bulmuslardir. Kemik rezorpsiyon ve yapim be-
lirtecleri kontrol grubunda diabetik kadin gru-
buna gore belirgin olarak daha yiiksek bulmus-
lardir. Bununla birlikte erkek NIDDM grubun-
da kontrol grubuna kiyasla; BMD sonuglarinda,
kemik rezorpsiyon ve yapim markirlart diizey-
leri arasinda fark gosterilememistir. Arastirici-
lar cinsiyetler arasindaki bu farklihgr, hipergli-
semili ve hiperinsiilinemili obez kadmnlarda da-
ha ¢ok olarak bildirilen androjenite ile agikla-
muglardir (22).

Okazaki ve arkadaglari glisemik kontroliin
kemik kaybindan koruyabilecegini diiglinmis-

lerdir (23). Tedavi oncesi serum OC seviyeleri-
ni diisiik bulup, tedavi sonrasi bu degerlerin
yiikseldigini gormiislerdir. OC ile diger kemik
turn-over markirlart arasinda farkin olmadigimni
saptamislardir.

Pedrazzonni ve arkadaslarn diabetik hasta-
larda OC diizeylerini diisiik bulmuglardir. OC
seviyelerinin tedavi tipi (diet, OAD, insiilin),
PTH, kalsitonin ile iligkili oldugunu ancak yas,
cinsiyet, viicut agirligi, BMI, glukoz, Ca, P, gli-
kolize hemoglobin ile iligkili olmadigini ortaya
koymuglardir.

Biz calismamizda ¢alisigimiz li¢ grup ara-
sinda; diabet siiresi, glukoz, Hb Alc, OC ve Z
skor parametrelerinde anlamli fark saptadik.
Gruplar arasinda; yas, kalsiyum, magnezyum,
fosfor, ALP, D vitamini, PTH, insiilin, C peptid,
BMI, BMC, T skor parametrelerinde anlamli
fark bulmadik. OC seviyeleri normoalbuminii-
rik ve mikroalbuminiirik diabet gruplart arasimn-
da istatiksel olarak anlaml fark géstermemistir.
Ancak OC seviyelerini diabetik gruplarda kont-
rol grubuna kiyasla daha yiiksek olarak bulduk.
Daha once belirtilen literatiir bilgileri ile uyum-
suz bir sonug elde ettik. BMC ve T skor deger-
lerini; diabetik hastalar ve kontrol grubu kiyas-
landiginda istatiksel olarak anlamh fark bula-
madik. Bu sonuglar iizerinde konsensusa varila-
mamis olan Tip 2 DM hastalarindaki kemik
dansitesi ile ilgili bir kisim literatiir ile uyumlu
idi. Z skor degerleri acisindan; normoalbumi-
niirik ve mikroalbuminiirik diabetik hasta grubu
arasinda ve normoalbuminiirik ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulamadik. Yalmiz, mikro-
albuminiirik diabetik hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamh fark saptadik. Ne varki; kul-
landigimiz dansitometri cihazi Z skor hesapla-
malarimi iilkemizde yasayan ve Tiirk popiilas-
yonu normallerine gore degil, ithal edildigi tilke
normallerine gore yaptigi igin Z skor degerleri-
nin bu farklih@im dikkate alinmamasini uygun
bulduk.

Pedrazzonni ve arkadaglari kalsiyum, ALP
seviyelerini NIDDM erkek hastalarda kontrol
grubuna kiyasla belirgin olarak daha yiiksek
bulmuglardir. P, PTH seviyeleri erkek NIDDM
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hastalarinda daha diisiik bulunmusgtur. Kalsi-
vum seviyesinde bu ilimlr yiikselme ve PTH
diizeylerinin yetersiz supresyonu Hough ve
Levy’nin yaptiklart calismalarda da desteklen-
migtir (24, 25). PTH aktivitesindeki bu azalma-
nin kemik turn-over’ mida azalttigr ve azalmig
OC seviyelerine yol actif1 savunulmustur. An-
cak ¢alismada iyonize kalsiyum seviyelerine
bakilmamistir. Kalsiyum diizeylerindeki bu
azalmanin gercek azalmay1 yansitmayabilecegi
g6z oniinde tutulmahdir.

Kiyoshi ve arkadaglari, NIDDM erkek has-
talarindaki ¢aligmalarinda; serum Ca, PTH se-
viyelerini diabetik hastalarda kontrol grubuna
gore hafif fakat anlaml olarak diisiik, serum
Mg’u iki grup arasinda istatiksel olarak farksiz
bulmuslardir. Ote yandan ayni grup serum
PTHIrP (prat hormon iliskili peptid) seviyelerini
diabetik grupta kontrol grubuna kiyasla belirgin
olarak daha yiiksek bulmustur. Idrar kalsiyum
seviyeleri her iki grup arasinda farksiz olrak
bulunmustur. Diabetik hastalarda kalsiyum ho-
meostazisini siirdiirmede PTHrP” nin PTH™ dan
daha fazla rol oynadig spekiile edilmistir (21).

Calismamizda; PTH seviyeleri gruplar ara-
sinda anlamli farklilik gostermemistir. PTH ile
OC seviyeleri arasinda yalnizca mikroalbumi-
niirik diabetik hastatarda pozitif yonde orta de-
recede korelasyon saptanmustir.

Nagasaka S. ve arkadaglart kontrollii diabet
hastalarinda kalsiyum diizeylerini degismemis,
ancak P diizeylerinin arttigini saptamiglardir.
Glisemik kontroliin OC seviyelerini artirdigim
tespit etmislerdir (26).

El Miedany Y.M. ve arkadaslar1 erkek di-
abetik grup ve kontrol grubu arasmda serum
Ca, P seviyelerinin farksiz, ALP seviyelerinin
ise diabetik grupta daha yiiksek oldugunu sap-
tamiglardir (22).

Calismamizda Ca seviyeleri ile OC seviye-
leri arasinda anlaml korelasyon tespit edilme-
migtir (p=0.11). Bu bulgumuz yapilan ¢alisma-
lar ile uyumludur (14, 26).

Levy ve arkadaslart NIDDM kadin ve erkek
hastalar ile kontrol grubu arasinda P diizeyleri
acisindan fark saptamamiglardir (25).

Calismamzda; serum P diizeylerini gruplar
arasinda farkli bulmadik. P diizeylerinin OC se-
viyeleri iizerinde etkisiz oldugunu saptadik
(p=0,06). Calismamizda; serum Mg seviyeleri
ve OC seviyeleri arasinda anlamli korelasyon
tespit etmedik (p=0,06). Mg ve OC arasindaki
iliskiyi ortaya koyan literatiir bilgisine rastlan-
mamistir.

El Miedany Y.M. ve arkadaslari, kadin di-
abetik hastalarda instilin seviyeleri ve Z skor, T
skor arasinda korelasyon saptamiglardir. Erkek
diabetiklerde ise insiilin ve Z skor arasinda ko-
relasyon saptanmistir (22). Caligmamuizda insii-
lin ve dansitometre parametreleri arasinda kore-
lasyon saptanmamustir (p=0,11).

Calismamizda; C peptid seviyeleri ile OC ve
BMC dgerleri arasinda anlamli korelasyona
rastlanmamustir. Bu iliskileri ortaya koyan lite-
ratlir bilgisine de rastlanmamustir.

Sonug: Caligmamizda; normoalbuminiirk ve
mikroalbuminiirik diabetik hastalar ile kontrol
grubundaki olgularin serum OC, Ca, Mg, ALP,
P, D vitamini, PTH, insiilin, C peptid gibi biyo-
kimyasal parametreleri ile kemik dansitometre
diizeylerini tespit ettik. Serum OC ve dansito-
metre dlciimleri ile Ca, Mg, ALP, P, D vitamini,
PTH, insiilin, C peptid iligkisini arastirdik. OC
diizeyleri acisindan mikroalbuminiirik ve nor-
moalbumintirik diabetik hasta grubu arasinda
fark saptamazken OC seviyelerini kontrol gru-
buna gore diabetik hastalarda daha yiiksek ola-
rak tespit ettik. Kemik dansitometresi verilerin-
de ise; diabetik hasta grubu ve kontrol grubu
arasida istatiksel olarak anlamli fark saptama-
dik. Bu bulgularla osteoporozun diabetin bir
komplikasyonu olmadigi sonucuna ulastik.
BMC, T skor, Z skor degerlerinin OC seviyele-
rinden etkilenmedigi sonucunu cikardik.



60 SEH TIP BULTENI 37:4-2003
KAYNAKLAR
l. Levin ME, Boisseau VC, Avioli LV (1976) Effects of di- 16. Montecucco C., Baldif F., Capordi R., Fortina A., Tomas-
abetes mellitus on bone mass in juvenile and adult onset sini G., Caprotti M., Fratino P.: Serum osteocalcin (bone-
diabetes. N Engl J Med 294:241-245 gla protein) and bone mineral content in non-insulin
2. Longcope C, Baker R, Johnston CC Jr (1986) Androgens dependent diabetes. Diabetol. Nutr. Metab. 1990; 4: 311-
and estrogens metabolism: relationship to obesity. Meta- 316
bolism 37: 234-237 17. P. Pietschmann G., Schernthaner an W. Wolozczick.
3. Anderson T, Mc Nair P, Fogh-Andersen N, Transbold | Serum osteocalcin levels in diabetes mellitus: analysis of
(1984) Calcium homeostasis in morbid obesity. Min the type of diabetes and microvasculer complications.
Electrol Metab 10: 316-319 Diabetologia. 1988; 31: §892-895
4. Delmas PD, Wahner HW, Mann KG, Riggs LB (1983) 18, Boullion R., Bex M., Van-Herck E., Laurens J., Dooms
- Assesment of bone turnover in postmenopausal osteopo- L., Lesaffre E., Ravussin E., Influence of age, sex and in-
rosis by measurement of serum bone Gla protein. J Lab sulin on osteoblast function: osteoblast dysfunction in
Clin Med 102: 470-476 diabetes mellitus. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1995;
5. Brown JP, Delmas PD, Maloval L, Edouard C, Chapuy 80(4): 1194-202
MC, Meunier PJ (1984) Serum bone Gla protein: a spesi- 19. Isaia G.C., Ardissone P., Di Stefano M., Ferrari D., Mar-
fic marker for bone formation in postmenopausal oste- tina V., Porta M., Tagliabue M., Molinatti G.M.: Acta
oporosis. Lancet 1:1091-1093 Diabetol (1999)36: 35-38
6. Power, M.J., Foltrell, PE Osteocalcin: Diagnostic met- 20. R.B. Mazess, H.S. Borden, J.P. Bisek, j. Hanson, Dual-
hods and clinical applications. Crit. Rev. Clin. Lab. Sci., energy X Ray absobtimetry for total body and regional
28:287-335, 1991 bone-mineral and soft tissue composition, Am. J. Clin,
7. Robey P.A., Termine, J.D.: Biochemical markers of meta- Nutr. 51(1990) 1106-1112
bolic bone disease. In: Metabolic Bone Disease. 2nd ed. 21. Kiyoshi S., Chieko S., Makato T., Seiichi 1., Munetsugu
L.V. Avioli, .M. Krane , Eds., Philadelphia, W.B. Saun- K., Haruo T., Yoshitaka T., Kenziro N., Yutaka S., Hitoshi
ders Co., 1990, pp.244-263 1. Correlations between bone mineral density and cir-
8. Blumsohn A, Hannon RA, Fastell R. Biochemical asses- culating bone markers in diabetic patients. Diabetes
ment of skeletal activity. Physical Med Rehab Clin North Research and Clinical Practice 48(2000) 185-191
Am. 1995; 6:483-505 22. El Miedany Y.M., El Gaafary S., El Baddini M.A. Os-
9. Tietz Textbook of Clinical Chemistry 2nd Edition: 1930- teoprosis in older adults with non-insulin dependent
1973, 947-98 1. W.B. Saunders Company ~ diabetes mellitus: Is it sex related? Clinical and Ex-
10. Ishiyola H, Seino Y, Matsukara S, Ikeda M, Yawata M, perimental Rheumatology 1999; 17: 561-567
Ymashita G, Ishizuka S, Imura H, (1985) Diabetic oste- 23. Okazaki R., Totsuka Y., Homano K.. Ajima M., Miura
openia and circulating levels of vitamin D metabolites in M., Hiroto Y., Hata K., Fukumato S., Matsumoto T.:
type 2 (non insulin dependent) diabetes. Metabolism 34: Metabolic improvement of poorly controlled non-insulin-
797-801 dependent diabetes mellitus decreases bone turnover. J.
1. Mc Nair P, Hyldstrup L., Andersa T, Transbol [ (1986) Clin. Endocrinol Metab. 1997; 82(9): 2915-20
Why is BMC increased in morbidty obese subjects? Cal- 24. Hough S (1987)Alterations of bone and dineral
cif Tissue Int 39 (s): al37 (obstr) metabolism in diabetsi mellitus. Part 2. Clinical Studies
12. Hough S, Russell JE, Teielbaum SL, Avialoi LV (1982) in 206 patients with type | DIABETESS MELLITUS. §
Calcium homeostasis in chronic streptozocin-induced di- Afr Med I 72: 120-126
abetes mellitus in the rat. Am J Physiol 242: E451-456 25. Levy J, Stern Z, Gutman A, Noparstek Y, Gavin JR,
13. Hough S,Slatopolsky E, Avioli LV (1983) Hormonal alte- Avioli LV (1986) Plasma calcium and phosphtae levels in
rations in experimental diabetes: role of a primary distur- an adult non-insulin dependent diabetic population. Cal-
bance in calcium homeostasis. Calcif Tissue Int 35: 615- cif Tissue Int 39: 316-318
619 26. Nagosaka S., Murakomi T., Uvhikowa T., Ishikaw S.E.,
14, Pedrazzoni M. Ciotti C., Pioli G., Girasole G., Davoli L., Sanito T. Effect of glysemic control on calcium and
Plummeri E., Passeri M. Osteocalcin levels in Diabetic phosphorus handling and parathyroid hormone level in
Subjects. Caleif Tissue Int 1989; 45: 331-36 patients with non insulin dependent diabetes mellitus. En-
I5. Cahatay U., Akgay T., Hacibekiroglu M., ilkova H., Telci

A. Variations in serum osteocalein levels in diabetic sub-

jects. Med. Sci. Res. 1995; 23: 489-491

docr J. 1995; 42(3): 377-83





