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Tip 1 Diyabet ve Osteoporoz
Type 1 Diabetes and Osteoporosis

Ozet

Tip 1 Diyabet mellitus (DM) hastalarinda uzamis yasam beklentisi ile kardi-
yovaskiiler hastaliklar, osteoporoz ve kognitif bozulmalar gibi yasa bagl gelise-
bilecek komplikasyolar daha ¢ok 6nem kazanmaya baslamistir. Tip 1 Dm ve os-
teoporoz iliskisi olduk¢a karmasik olup bu konuda yapilmis pek ¢ok ¢alisma bu-
lunmaktadir. Glisemik kontrol ve uzun stireli diyabetin, diisiik kemik mineral yo-
gunlugu (KMD) ve kemik fraktiir riski ile iligkili oldugu bilinmektedir. Ayrica
Tip 1 diyabetteki mevcut insulin eksikliginin kemik yapismin olusumu {izerine
negatif etkisi oldugu da ileri stirilmiistiir. Sonug olarak tipki Tip 2 Dm oldugu
gibi Tip 1 DM hastalarinda da osteoporoz riski normal popiilasyondan yiiksek-
tir ve tan1 koymada gecikme yasanmaktadir. Bu nedenle yasam beklentisi uza-
mis olan Tip 1 DM’li hasta grubunda bu hastaligin erken taninip tedavi edilme-
sinin 6nemli bir ko-morbidite olan fraktiir riskinde azalmaya neden olacag dii-
stinlilmektedir.

Abstract

The complications like cardiovascular diseases, osteoporosis and conginif de-
toriations that are seen in elderly has became more important as the increase of
long life expactance among Type 1 Diabetes mellitus (DM). It is very well known
that long duration of diabetes and glisemic control is associated with bone mi-
neral density and bone fragility risk. Also insiiline deficiency in Type 1 DM is
provided to be a negative factor on bone stracture. As a result likely in Type 2
DM, osteoporosis is more common among Type 1 DM than normal population
and diagnosis delates. It is been thougt that the early diagnosis and teratment of
osteoporosis may decrease the risk of fracture which is an important comorbidi-
te, in Type 1 diabetic patients.

Vaka

30 yasinda erkek hasta 8 yildir Tip 1 Diyabetes mellitus (DM) tanisi ile ta-
kip edilmekte, 1 yildir da Reynoud sendromu tanis1 mevcut. Glukoz regiilasyo-
nu amactyla stirekli olarak giinde ii¢ defa 11 iinite insulin aspart ve giinde 1 defa
24 {inite insulin glarjin ve beraberinde akarboz 50 mg 3 defa ve metformin 1000



mg 2 defa kullanmaktaymis. Hastanin tan1 kondugun-
da ilk bagvuru yaptig1 merkez tip1 veya tip 2 ayrici ta-
nismn1 yapmamis. Endokrinoloji, diyabet ve metaboliz-
ma hastaliklar1 klinigimize ilk olarak kirik olusumu ve
sirt agrist sikayeti ile bagvurdu. Hastanm yapilan tet-
kiklerinde c-peptit diizeyi 0.027, anti GAD (glutamik
asit dekarboksilaz) pozitif, adacik hiicre antikoru po-
zitif, anti-insulin antikoru pozitif tespit edildi. Hasta-
nin Tip 1 DM oldugu anlasilarak oral antidiyabetik te-
davisi kesilip, insulin tedavisine devam edildi.

Hastanim kirik etiyolojisini aragtirmak amagli ¢eki-
len kemik dansitometresinde 2015 Haziran tarihinde Z
skorunun lomber total de -3.5 ve femur boynu -2.2 ile
totalde -2.3 oldugu tespit edildi. Hastada tespite edilen
bu bulgular sonucunda sekonder osteoporoz i¢in ola-
st nedenler arastirildi. Travma Oykiisii olmayan has-
tanin ¢ekilen sol ayak magnetik resonans (MR) goriin-
tiilemesinde lateral cuneiform kemikte diffiiz 6dem T2A
goriintiilerde stres farktiirii diistindiiren hiperintensite-
ler saptandi ve lomber MR da L4 vertebrada ¢cokme frak-
tiirii tespit edildi.

Glukoz: 160 mg/dl

HBAI1C: % 8.4

sT4: 1.14 ng/d], TSH:1.5 mIU/ml, anti TPO, anti Tg normal

Ca: 9.5mg/dl, Fosfor: 3.5 mg/dl, PTH: 22.1 pg/ml,
ALP: 107 U/L, vit D3: 18.8 ng/ml

FSH: 2,39 mIU/mL, LH: 2,4 mIU/mL,

GH: 0.98 ng/mL, IGF1 ng/mL: 283, Total testes-
teron:440 ng/dL, bazal kortizol 11.3 ug/dL,

ACTH: 12, pg/mL 1mg dexametazon siipresyon tes-
t1 0.76 ug/dL (<1.8 ug/dL)

Prolaktin: 6.7 ng/mL

Anti-gliadin A ve G ile anti-endomisyum antikoru
negatif, HLAB27 negatif.

Hastanin FSH ve LH degerleri diisiik oldugu i¢in ¢e-
kilen hipofiz MR 1 normal. Patolojik bulgu yok.

Hastanin mevcut bulgular esliginde degerlendirme-

Tokluk kan sekeri: 234 mg/dl

si yapilarak sekonder osteoporoz agisindan Tip 1 DM
disinda ek patolojisi olmadig tespit edildi. Hastaya d
vit diizeyi hedef smirn altinda oldugu i¢in D-vit rep-
lasmani1 yapildi ve hastaya oral kalsiyum ve d vit rep-
lasmani1 baglandi. Hastanin kan sekeri diizeyleri regii-
le olmadig1 hedef kan sekerlerine ulagsmak amaciyla ve
uc¢ organ komplikasyonlarmdan korumak iizere insu-
lin tedavisi revize edildi. Insulin aspart
18(S)+18(0)+20(A) iinite ve insulin glargin 300 25 U

ile hedef kan sekerleri elde edildi ve hastanin HBA1c
diizeyi %7.2’e kadar indi. Hastaya osteoporoz tedavi-
si icin Rekombinant human PTH (teriparatide) giinliik
sc enjeksiyonu baslandi. Hasta 18 ay teriparatide teda-
visi ald. Teriparatide tedavisinin 1. yilinda lomber to-
tal Z skoru -2.9’a, femur total -1.9’a geriledi. 18 ay so-
nunda ise lomber total Z skoru -2.7’a, femur total -1.7’¢
geriledi. Hastanin ek patolojik kirig1 olusmadi ve sirt
agrilar1 geriledi. Hastanin suan tedavisine oral bifosfo-
nat ve kalsiyum-d vitamini ile devam edilmektedir.

Tip 1 Diabet ve Osteoporoz

Tiirkiye’deki Tip 1 diyabet prevelansi yillar igerisin-
de artmaktadir. 1921-1922 yillarinda insulinin kesfi ile
tip 1 Diyabetes mellitusa (DM) bagl akut komplikas-
yonlardan 6liim oranlarinda ciddi diisiis saptandi. Son-
raki yillarda yeni insulin analoglarmm, devamli glukoz
monitorizasyon sistemlerinin ve insulin pompalarinin
kullanima girmesi ile tip 1 DM li hastalarda belirgin hi-
poglisemi olusmadan hedef HBA 1¢ diizeylerine ulasil-
maya baglandi (1). Ek olarak mikrovaskiiler komlikas-
yonlarda da belirgin olarak azalma tespit edilmektedir
(2, 3). Biitiin bunlarm sonucu olarak Tip 1 DM’li has-
talarda uzun donem yasam beklentisi ve 60 yasm iistlin-
de olan Tip 1 DM’li hasta sayis1 artmaktadir (4). Bu ge-
lismeler 1s1¢mda tip 1 DM hastalarinda uzamig yagam
beklentisi ile kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz ve
kognitif bozulmalar gibi yasa baglh gelisebilecek komp-
likasyolar daha ¢cok dnem kazanmaya baslamistir. Tip
2 DM seyri sirasinda olusan komplikasyonlar ve ko-mor-
biditeler ¢ok iyi bilinirken, Tip 1 DM de durum biraz
daha az bilinmektedir.

Tip 1 dm ve osteoporoz iliskisi olduk¢a kom-
plekstir. Bu konuda yapilmis pek ¢ok ¢alisma bulun-
makla beraber hentiz bir gortis birligi olusturulamamis-
tir. Birgok arastirmaci tip 1 DM de diisiik kemik yogun-
lugu oldugunu dogrularken (5-9) baska aragtirmacilar
bu sonuglarin ¢ok kararli ve kalic1 olmadigini ileri siir-
diiler (10-12).

Osteoporoz diisiik kemik yogunlugu ve kemigin
ozellikle vertebra, kalca ve kaburgada de meydana ge-
len kemik mikro yapismin bozuklugu ile karakterize du-
rumdur. Kemigin mineral yogunlugundaki azalma, ke-
mik kalitesindeki bozulma ile kemik iizerinde olan ba-
sing stresi frajilite kiriklarna yol acabilir (13). Kemik-
te kirik meydana gelene kadar osteoporoz boy kisali-
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g1, bel agrisi, engellilik, cesitli deformiteler, ytiriime bo-
zuklugu gibi non spesifik bulgular ile sessiz kalabilir
(14). Tip 1 ve Tip 2 DM ‘in osteoporoza nasil neden
olduklar ayr1 molekiiler mekanizmalarla tanimlanmus.
Her iki grupta da yas, etnik koken, ik ve KMD’ nin os-
teoporoz lizerine etkili oldugu goriilmiis (15).

Caligmalarda Tip 1 DM li osteoporotik hastalarm dii-
stik KMD’ ye sahip olmasi Tip 2 DM li hastalarda yiik-
sek KMD nin koruyucu oldugunu diisiindiirmiistiir (16,
17). Ek olarak osteoporoz riski en yiiksek olarak ka-
dinlarda 6zellikle de postmenapozal beyaz kadinlarda
tespit edilmistir. Maalesef Tip 1 DM li hastalarda os-
teoporoz ve kirik riski ¢ok iyi aydinlatilamamustir. Tip
1 DM de kemik saglhigini etkileyen ¢ok fazla faktor ol-
dugu diistintilmektedir. Bazilar1 kotii glisemik kontrol
ve uzun stireli diyabetin diisik KMD ve kemik frak-
tiir riski ile iligkili oldugunu (18, 19) diisiiniirken ba-
zilar1 da bu goriisii savunmamaktadir (20).

Osteoporoz yani sira Tip 1 DM de fraktiir riski de
pek ¢ok ¢alismada arastirilmis ve 14 ¢alismanin derlen-
digi, 27,300 tip 1 DM li hastay1 iceren bir meta-ana-
lizde Tip 1 DM i hastalarda kirik riski %7.6 olarak tes-
pit edilirken, diyabetik olmayan bireylerde riskin
%3.1’lerde oldugu saptanmistir. Tip 1 DM i hastalar-
da risk yaklagik {i¢ kat artig gostermektedir. Tip 1 DM’li
hastalarda rolatif olarak kalga fraktiirii 3.78 defa ve spi-
nal fraktiir riski 2.88 defa artmis bulundu (1).

Tip 2 DM i¢in de yillar i¢erisinde osteoporoz ve ki-
rik riski tizerine ¢eligkili yorumlar yapilmisti (17). Be-
den kiitle indeksi artis1 (BKI) ile korele bulunan; BK1i
artist ile diisiik kirtk ve osteoporoz riski nedeniyle Tip
2 DM ‘li hastalarda azalmis osteoporoz riski oldugu spe-
kiile edilmigtir (21). Fakat son yillarda ortaya konan epi-
demiyolojik ve klinik ¢alismalarda Tip 2 DM’in artmis
BKI ine ragmen veya BKI den bagimsiz olarak kirik ris-
kinde artiga neden oldugu gosterilmistir. Hatta bu ris-
kin Tip 1 DM den daha 1liml1 olmasina ragmen normal
popiilasyondan yaklagik 1.7 kat yiiksek oldugu goste-
rilmigtir. Risk daha az olmasina ragmen Tip 2 DM in
etkiledigi cok daha fazla sayidadir ve maalesef tiim bun-
lara ragmen diyabetli hastalar osteoporoz riski agisin-
dan ¢ok az taranmakta ve tedavi edilmektedir (22, 23).
Cok 1iyi bilindigi tizere kirik riskini dlgmek amacl va-
lide edilmis bir 6l¢iim metodu olan frakture risk assess-
ment tool (FRAX) algoritminde, Tip 1 ve Tip 2 DM risk
faktorleri olarak belirlenmistir (24).
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Diyabet ve osteoporoz riskini ortaya ¢ikarmaya
odaklanan ¢ogu klinik ¢alismada bir takim metodolo-
jik problemle bulunmaktadir. Diisiik 6rnek sayisi, ¢a-
ligma gruplari arasindaki heterojenite, KMD 0l¢iimle-
rinde kullanilan farkli teknik ve farkli 6l¢tim bolgele-
rinin olmasi bunlardan sadece birkagidir. Kirik riskinin
ongortlebilirliginin belirlenmesindeki zorluklar diya-
betiklerde goriilen osteoporozun tedavisinde de kisitla-
ma ve zorluklar getirmektedir.

Tip 1 DM ile Tip 2 DM arasindaki kemik yogun-
luklarinin incelendigi pek ¢ok ¢aligmada, her iki diya-
bet tipinde de femur boynu KMD 6l¢timlerinin Lom-
ber vertebra KMD den daha diisiik oldugu gériilmiis (17,
25). Femur boynunda lomber vertebradan daha diisiik
tespit edilen KMD sonucu diyabetiklerde osteoporo-
zun tercihen apendikiiler iskelet ve dominat olarak kor-
tikal kemikten bagladigini diistindiirmektedir. Bu du-
ruma sebep olabilecek muhtemel bir agiklama D vita-
mini eksikligi sonucu gelisen sekonder hiperparatiroi-
dinin neden olabilecegi kortikal kemik kaybi olarak or-
taya konmussa da bu sonug i¢in ileri arastirmalar ya-
pilmasi gerekmektedir. Yiiksek Lomber vertebra BMD
skorlar1 i¢in bulunan bagka bir agiklama ise Tip 2 DM
li hastalarda o bolgelerde ¢okga tespit edilen dejene-
ratif degisiklikler ve deneratif skeletal hiperostoz ola-
bilir (17). Sonug olarak diyabetli hastalarda osteopo-
roz aragtirmasi her iki bolgeyi de iceren 6l¢timlerle ya-
pilmal1 ve hatta miimkiinse 6zellikle agirlikli olarak kor-
tikal kemigi iceren 6n kol dl¢iimlerinin de olmasi dne-
rilmektedir. Ayni ¢alismada Tip1 ve Tip 2 DM arasin-
da frajilite kiriklar1 siklig1 agisindan anlamli fark tes-
pit edilmedi. KMD skorlari iizerinde VK1 ve yasin et-
kili oldugu goriiliirken diyabete spesifik parametreler-
den HBA1C, diyabet siiresi ve vaskiiler komplikasyon
gibi faktorlerin etkisi tespit edilmemistir. Fakat Bruck-
ner ve arkadaslarinin ¢calismasmda (17) kadin Tip 1
DM’lu koroner arter hastalarinda daha diisiik BMD
skorlart bulunmus. Bu sonug vaskiiler hasarin kemik
metabolizmasi ile ilgili oldugunu ve ateroskleroz-dii-
stik kemik yogunlugu birlikteligi varligm diisiindiiren
hipotezleri desteklemistir. Tip 1 diyabetteki mevcut in-
sulin eksikliginin kemik yapisinin olusumu tizerine ne-
gatif etkisi lizerinde de durulmustur.

Diyabetik hastalarda hali hazirda osteoporoz ve ki-
rik riski arastirmasinda kullanilan aletler kMD T sko-
ru ve FRAX drr. Yalniz su da iyi bilinmelidir ki FRAX



diyabetiklerde yalanc diisiik risk vermektedir. Kir1 ris-
ki %20 nin lizerinde ¢ikarsa dzellikle tip 2 Dm varligmn-
da % 20 iizerinde gibi yorumlamak gerekiyor (23). Di-
yabetiklerdeki diger bir dnemli nokta ise tedavide kul-
lanilan ajanlar ve glisemik kontroliin kirik riski iizeri-
ne etkisidir. Tip 2 DM tedavisinde kullanilan ajanlar-
dan thiazolinedionlarin 6zellikle kadinlarda kirik riski-
ni artirdig1 ortaya konmustur. Son yillarda kullanimi art-
mis olan sodyum-glukoz co-transporter 2 inhibitorleri-
nin kirik riski olan diyabetik hastalarda kullanimindan
kagmilmalidir . Tip 1 Diyabetiklerde kullanilan instilin-
lerin prospektif calismalarda BMD yi arttirdiklari, ama
beraberinde fraktiir riskini de artirdiklar1 gosterilmis. In-
stilinlerin kemik turnover belirtegleri iizerindeki etki-
leri ise bilinmemektedir (26). Schwartz’in ¢alismasin-
da insulin kullananlarda diisme riskinin ve buna bagl
olarak da kirik riskinin arttig1 gosterilmistir (23).

Tedavi

Osteoporoz tedavisinde diyabetik hastalarda Tip 1
ve Tip 2 DM arasinda tedavi agisindan fark bulunma-
maktadir. Sadece Tip 2 DM de kullanilan ve osteopo-
roza neden olabilecek ilaglar agisindan dikkatli olun-
mas1 gerekmektedir. Iyi metabolik kontrol osteoporo-
zu Onleyebilir. Uygun kalsiyum ve d vitamin replasma-
n1 yapilmali. Egzersiz olarak uygun sekilde denge, diis-
meyi 0nleme ve agirlik egzersizleri yapilmali. Hasta-
larin sigara, alkol, fazla kafein gibi potansiyel osteo-
poroz risk faktdrlerinden uzak durulmalari gerekmek-
tedir. Kullanilan diger ilaglarm mutlaka gézden gegi-
rilmesi, glukokortikoid gibi osteoporoz potansiyeli yiik-
sek ilaclardan uzak durulmasi. Diismelere kars1 hipo-
tansiyon, aritmi gibi kardiyovaskiiler faktorlerin diizen-
lenmesi. Varsa idrarla olan kalsiyum atiliminin engel-
lenmesi gerekir. Tip 1 DM li hastalarda sik1 glukoz kont-
rolu ile hiperkalsiiiri azalir, fosfat reabsorpsiyonu ar-
tar. 250H d vitamini eksikligi varsa yerine konmali-
dir. Tip 1 DM igin 19-50 yas aras1 en az 600 1U/giin,
50-70 yas 600 [U/giin diismenin 6nlenmesi igin 65+ i¢in
800 1U/giin D vitamini+1000 mg elemanter kalsiyum,
almasi gerekmektedir. Antirezorptif ilaglarin etkisi ba-
kimindan diyabetik olan ve olmayanlar ile Tip 1 DM
ve Tip 2 DM lu hastalar arasinda fark yok (27). Hatta
osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar acisindan
diyabetli hastalarin normal osteoporotik hastalardan bir
farki da bulunamamustir.

Sonug olarak Tip 1 Diyabette de tipki1 Tip 2 Diyabet
de oldugu gibi osteoporoz ve kirik riski artmistir. Pato-
genez agisindan mekanizma net olarak ortaya konmamak-
la beraber erken insulin azalmasinin erken kemik kay-
bma neden oldugu bilinmektedir. Tip 1 DM de osteo-
porozun ¢ogu zaman tani almakta geciktigi bilinmekte-
dir. Hastalar osteoporoz riskine kars1 daha erken taran-
malidir. Tedavi konusunda normal osteoporotik hasta-
lar ile aralarinda fark bulunmamaktadir. Tip 1 DM ve os-
teoporoz hakkinda ¢ok farkli goriisler oldugu i¢in daha
kapsamli prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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