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BONE TURNOVER AND BONE MINERAL DENSITY IN TYPE I DIABETIC
PATIENTS IN INITIAL STAGE OF DIABETIC NEPHROPATHY

PONTUCH P, PAYER J, KILLINGER Z, TOSEROVA E, LISTIAKOVA D

KOSTNÝ OBRAT A KOSTNÁ DENZITA U DIABETIKOV 1. TYPU V ZAÈIATOÈNOM �TÁDIU

DIABETICKEJ NEFROPATIE

Abstract

Pontuch P, Payer J, Killinger Z, Toserova E, Listiakova D:
Bone turnover and bone mineral density in type I diabetic
patients in initial stage of diabetic nephropathy
Bratisl Lek Listy 1999; 100 (8): 445�448

Objective: To compare the bone turnover and bone mineral
density in type 1 diabetic patients with normoalbuminuria
and type 1 diabetic patients with diabetic nephropathy with
microalbuminuria or mild proteinuria.
Methods: We studied 18 type 1 diabetic patients (Group A)
with normoalbuminuria (UAE<10 µg/min) and 8 type 1 dia-
betic patients (Group B) with UAE 100�1000 µg/min and
serum creatinine below 150 µmol/l. Markers of bone forma-
tion (bone alkaline phosphatase � ALP-B, serum osteocal-
cin) and bone resorption (serum tartrate-resistant acid phos-
phatase � ACP-TR, urinary hydroxyproline) were
determined. Bone mineral density (BMD) was measured at
lumbar spine and right femoral neck.
Results: Serum ALP-B was higher in group B [median (95 %
CI), 518 (405�1070) nkat/l] compared with group A [380
(355�510) nkat/l] (p<0.05). Urinary hydroxyproline excre-
tion was higher in group B [U-Hxp/U-creat 46.7 (22.9�80)
µmol/mmol] compared with group A [18.3 (8.9�22.7) µmol/
mmol] (p<0.001). No difference was found in serum osteocal-
cin and ACP-TR and in BMD at L2�L4 and femoral neck.
Conclusions: We conclude that bone turnover was increased
in type 1 diabetic patients with incipient stage of diabetic
nephropathy but there was no difference in BMD as compa-
red with type 1 diabetic patients without nephropathy. This
finding might indicate that biochemical markers unlike den-
sitometry reflect initial changes in bone metabolism in pre-
clinical diabetic nephropathy earlier. (Tab. 2, Ref. 17.)
Key words: bone turnover, bone mineral density, type 1 dia-
betes mellitus, diabetic nephropathy, microalbuminuria,
bone density.
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Abstrakt

Pon�uch P., Payer J., Killinger Z., To�erová E., Li�tiaková D.:
Kostný obrat a kostná denzita u diabetikov 1. typu v zaèiatoè-
nom �tádiu diabetickej nefropatie
Bratisl. lek. Listy, 100, 1999, è. 8, s. 445�448

Cie¾: Porovna� kostný obrat a kostnú denzitu u diabetikov 1.
typu s normoalbuminúriou a u diabetikov 1. typu s diabetickou
nefropatiou s mikroalbuminúriou alebo miernou proteinúriou.
Metódy: Vy�etrili sme 18 diabetikov 1. typu (skupina A) s nor-
moalbuminúriou (UAE<10 µg/min) a 8 diabetikov 1. typu (sku-
pina B) s mikroalbuminúriou a miernou proteinúriou (UAE
100�1000 µg/min) a kreatininémiou ni��ou ako 150 µmol/l.
Stanovili sme dva ukazovatele kostnej novotvorby (kostnú alka-
lickú fosfatázu a osteokalcín v sére) a dva ukazovatele kostnej
resorpcie (kyslú fosfatázu rezistentnú proti tartarátu v sére a ex-
kréciu hydroxyprolínu moèom). Kostnú denzitu sme merali
v oblasti lumbálnej chrbtice (L2�L4) a krèka pravej stehnovej
kosti.
Výsledky: Kostná alkalická fosfatáza v sére bola vy��ia v skupi-
ne B [medián (95 % KI), 518 (405�1070) nkat/l] ako v skupi-
ne A [380 (355�510) nkat/l] (p<0,05). Exkrécia hydroxyprolí-
nu moèom bola vy��ia v skupine B [pomer m-hydroxyprolín/
m-kreatinín 46,7 (22,9�80) µmol/mmol] ako v skupine
A [18,3 (8,9�22,7) µmol/mmol] (p<0,001). Nezistili sme roz-
diel v sérových hladinách osteokalcínu a kyslej fosfatázy
a v kostnej denzite L2�L4 a krèku stehnovej kosti.
Záver: U diabetikov 1. typu so zaèiatoèným �tádiom diabetickej
nefropatie je vy��í kostný obrat ako u diabetikov 1. typu bez
nefropatie, no bez rozdielu v kostnej denzite, èo naznaèuje, �e
biochemické ukazovatele zachytávajú skôr vèasné zmeny kost-
ného metabolizmu ako denzitometria v predklinických �tádiách
diabetickej nefropatie. (Tab. 2, lit. 17.)
K¾úèové slová: kostný obrat, kostná denzita, diabetes mellitus
1. typu, diabetická nefropatia, mikroalbuminúria, kostná den-
zita.

IV. interná klinika Lekárskej fakulty Univerzity Komenského v Bratisla-
ve a Nemocnice sv. Cyrila a Metoda v Bratislave a I. interná klinika Le-
kárskej fakulty Univerzity Komenského a Fakultnej nemocnice v Brati-
slave
Adresa: Doc. MUDr. P. Pon�uch, CSc., IV. interná klinika LFUK, Ne-
mocnica sv. Cyrila a Metoda, Antolská 11, 851 07 Bratislava.



446 BRATISL LEK LISTY 1999; 100 (8): 445�448

Èastým nálezom u pacientov s chronickým zlyhaním oblièiek
je renálna osteodystrofia, ktorú spôsobuje zní�ená syntéza aktív-
neho vitamínu D kalcitriolu v postihnutých oblièkách. Vlastný
diabetes mellitus prispieva k osteopénii nedostatoèným anabolic-
kým úèinkom inzulínu na kostné �truktúry a zvý�enou resorpciou
kostí podmienenou zní�ením oblièkových funkcií (Seino, 1995).
Kostný metabolizmus u diabetikov ovplyvòujú zmeny v cievnom
zásobovaní pri mikroangiopatii a makroangiopatii. Zvý�enie kost-
ného obratu sa pozorovalo u� u diabetikov s miernou renálnou
insuficienciou (Rix a spol., 1996). Keï�e vo väè�ine prác boli dia-
betici s rôznym �tádiom nefropatie vyhodnotení spolu, zamerali
sme sa na vy�etrenie zmien kostného obratu a kostnej denzity u dia-
betikov 1. typu s diabetickou nefropatiou v zaèínajúcom predkli-
nickom �tádiu.

Cie¾om práce bolo porovna� kostnú novotvorbu, kostnú resor-
pciu a kostnú denzitu u diabetikov 1. typu bez nefropatie a u dia-
betikov 1. typu s diabetickou nefropatiou s mikroalbuminúriou
alebo miernou proteinúriou, ktorí mali normálnu alebo len ¾ahko
zní�enú glomerulárnu filtráciu.

Pacienti a metódy

Z celkového poètu 35 vy�etrených diabetikov 1. typu sme do
skupiny A zaradili 18 diabetikov 1. typu (10 mu�ov, 8 �ien) s al-
buminúriou (UAE) v normálnom rozpätí do 10 µg/min a do sku-
piny B 8 diabetikov 1. typu (4 mu�ov, 4 �eny) s albuminúriou
v rozpätí 100�1000 µg/min (UAE 100�200 µg/min je v hor-
nom rozpätí mikroalbuminúrie, UAE 200�1000 µg/min je mier-
na proteinúria) s kreatininémiou ni��ou ako 150 µmol/l. UAE bola
vyjadrená ako medián troch hodnôt albuminúrie z troch 24-hodi-
nových zberov moèu poèas 12 mesiacov. Ked�e medzidenná va-
riácia albuminúrie mô�e dosiahnu� a� 30 %, medzi normoalbumi-
núriou a mikroalbuminúriou sme vytvorili �ir�ie diskriminaèné
pásmo na vylúèenie hranièných hodnôt. Preto neboli do �túdie
zaradení diabetici s normoalbuminúriou v jej hornom rozpätí
(UAE 10�20 µg/min) a mikroalbuminúriou v jej dolnom rozpä-
tí (UAE 20�100 µg/min). �iadny z diabetikov neu�íval gluko-
kortikoidy, hormonálnu lieèbu alebo lieky interferujúce s meta-
bolizmom kalcia. V�etky diabetièky mali men�truaèný cyklus.
Pacienti zbierali 8-hodinový noèný moè (22.00�06.00 h) a na-
sledujúce ráno pri�li do ambulancie nalaèno na odber krvi na bio-
chemické vy�etrenie. V predchádzajúci deò nejedli jedlá bohaté
na kolagén.

Aktivita kyslej fosfatázy rezistentnej proti tartrátu v sére sa
urèovala pomocou 4-nitrofenylfosfátu ako substrátu v citrátovom
tlmivom roztoku pri pH 5,5 meraním uvo¾neného 4-nitrofenolu
fotometrickou metódou (�tìpán a spol., 1983). Aktivita kostnej
alkalickej fosfatázy v sére sa urèovala pomocou 4-nitrofenylfos-
fátu ako substrátu pri pH 9,8 meraním uvo¾neného 4-nitrofenolu
inaktivaèno-inhibiènou fotometrickou metódou (�tìpán a spol.,
1983). Osteokalcín v sére sa meral pomocou metódy RIA s mag-
netickým imunosorbentom (Izinta, Maïarsko). Parathormón v sére
sa urèoval pomocou metódy RIA s protilátkami produkovanými
proti intaktnému hovädziemu parathormónu (Incstar, USA). Hyd-
roxyprolín v moèi sa stanovil v hydrolyzovanej vzorke moèu kvan-
titatívnou fluorometriou po extrakcii celulózovou chromatogra-
fickou separáciou pomocou HPLC (Reed a spol., 1991). Exkré-
cia hydroxyprolínu v rannom moèi je vyjadrená pomerom m-hyd-

roxyprolínu a m-kreatinínu. Celkové kalcium v sére bolo stano-
vené plameòovou fotometriou Eppendorf, celkové magnézium
v sére fotometrickou metódou (Randox, Cobas Mira Plus), anor-
ganický fosfor v sére fotometrickou metódou (Hoffmann-La-Ro-
che, Cobas Mira Plus) a ionizované kalcium a magnézium v sére
elektrolytovým analyzátorom AVL-988 s iónselektívnymi elektró-
dami pri pH 7,4 (AVL List, Rakúsko).

Vy�etrenie kostnej denzity sa robilo v oblasti lumbálnej chrb-
tice (L2�L4) a krèka pravej stehnovej kosti denzitometrom me-
tódou absorpciometrie na dvoch energetických hladinách (Nor-
land XR-36, USA). Kostná denzita (BMD) sa vyjadruje ako Z-
skóre (�tandardná deviácia pod priemernou BMD pre kontrolnú
skupinu s porovnate¾ným vekom a pohlavím). Presnos� merania
BMD bola 1,1 % v oblasti lumbálnych stavcov a 1,6 % v oblasti
krèka stehnovej kosti. Na �tatistickú analýzu rozdielov medzi sku-
pinami sa pou�il Mannov�Whitneyho neparametrický test.

Výsledky

Skupiny diabetikov sa signifikantne nelí�ili vo veku, zastúpe-
ní mu�ov a �ien, indexe telesnej hmotnosti (BMI), trvani diabetu
1. typu, glykovanom hemoglobíne (HbA1c) a 8-hodinovom klí-
rense kreatinínu (tab. 1). Z ukazovate¾ov kostnej novotvorby sme
na�li vy��iu kostnú alkalickú fosfatázu v skupine B v porovnaní
so skupinou A (p<0,05) a mierne zvý�ený, no �tatisticky nevý-
znamne, osteokalcín v skupine B (tab. 2). Z ukazovate¾ov kostnej
resorpcie bol v skupine B vy��í pomer koncentrácie hydroxypro-

Tab. 1. Characteristics of type 1 diabetic patients.
Tab. 1. Základné údaje o diabetikoch 1. typu.

Group A  Group B
Skupina A  Skupina B

(UAE<10 µg/min) (100<UAE<1000 µg/min)
n=18 n=8

Age (yrs)
Vek (roky) 36 (32-44) 44,5 (31-50)

Males/females
Mu�i/�eny 10/8 4/4

BMI (kg/m2) 24,1 (20,8-26,6) 23,6 (20,6-27,4)

Diabetes duration (yrs)
Trvanie diabetu (roky) 21,5 (12-27) 22 (16-26)

Hemoglobín A1c (%) 7,2 (5,9-7,7) 8,2 (6,5-9,9)

S-kreatinín (µmol/l) 80 (77-87) 102 (71-143)

8-h KK (ml/s) 1,62 (1,28-1,75) 1,19 (0,78-1,78)

UAE � urinary albumin excretion rate
albuminúria

BMI � body mass index
index telesnej hmotnosti

8-h KK � 8-h overnight creatinine clearance
8-h noèný klírens kreatinínu

Medián (95% confidence interval)
(95% konfidenèný interval)
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línu a kreatinínu v moèi (p<0,001). Medzi skupinami nebol sig-
nifikantný rozdiel v sérovej koncentrácii kyslej fosfatázy rezis-
tentnej proti tartarátu. Skupiny sa nelí�ili v sérových koncentrá-
ciách parathormónu, celkového a ionizovaného kalcia, magnézia
a fosforu. Pri hodnotení kostnej denzity v oblasti stavcov L2�
L4 a krèka stehnovej kosti sme nezistili rozdiely v Z-skóre.

Diskusia

Procesy kostnej novotvorby a resorpcie sú za normálnych
okolností v rovnováhe a ich dynamika sa posudzuje na základe
�pecifických biochemických ukazovate¾ov. Kostnú novotvorbu
urèujú sérové hladiny kostnej alkalickej fosfatázy, enzýmu mem-
brány osteoblastov a sérové hladiny osteokalcínu, nekolagénové-
ho proteínu �pecifického pre kostné �truktúry, ktorý sa syntetizu-
je osteoblastmi a následne inkorporuje do extracelulárnej kostnej
matrix. Resorpcia kostí sa dá urèi� na základe sérových hladín kyslej
fosfatázy rezistentnej proti tartrátu, ktorá je lyzozómovým enzý-
mom osteoklastov, a pod¾a exkrécie hydroxyprolínu moèom.

Kostná novotvorba nie je poru�ená u diabetikov 1. typu v èase
manifestácie choroby. U prepubertálnych detí sa po 12-mesaènej
dobrej metabolickej kompenzácii zistil vzostup novotvorby kostnej
matrix spolu s poklesom kostnej resorpcie (Bonfanti a spol., 1997).

Zlá metabolická kompenzácia diabetických detí ovplyvòuje tubu-
lárne funkcie a vedie k zvý�eným stratám fosforu moèom, èo sa
mô�e odrazi� v poruchách osteogenézy (�ufliarska a spol., 1998).
Zvý�enie kostnej alkalickej fosfatázy v sére a exkrécie hydroxyp-
rolínu moèom sa na�lo u premenopauzálnych diabetièiek 1. typu
s dlh�ím trvaním diabetu, èo poukazuje na zvý�ený kostný obrat
(Gallacher a spol., 1993). V inej �túdii sa u diabetikov 1. typu zis-
tili vy��ie koncentrácie kostnej alkalickej fosfatázy v sére, ale ni�-
�ie koncentrácie osteokalcínu (Olmos a spol., 1994). U diabetikov
1. a 2. typu sa na�li ni��ie hladiny kalcia v sére a zvý�ená aktivita
kostnej alkalickej fosfatázy v sére (Kocián a Brunová, 1990). V na�ej
práci sme zistili vy��iu kostnú alkalickú fosfatázu, èo svedèí o zvý-
�enej novotvorbe kostí v zaèiatoènom �tádiu diabetickej nefropatie.

U diabetikov 1. a 2. typu, ktorí boli dlh�í èas zle metabolicky
kompenzovaní, sa po 8�12 rokoch zistila zní�ená kostná novo-
tvorba a zvý�ená kostná resorpcia vedúca k strate kostnej hmoty
(Krokauer a spol., 1995). Zlep�enie glykemickej kompenzácie
diabetikov 2. typu zni�uje kostný obrat pomerne za krátky èas
(Okazaki a spol., 1997). V na�ej práci sme zistili známky sved-
èiace o zvý�enej kostnej resorpcii u diabetikov 1. typu so zaèína-
júcou diabetickou nefropatiou. Na�e výsledky sú podobné ziste-
niam iných autorov, ktorí na�li väè�iu exkréciu hydroxyprolínu
u mikroalbuminurických diabetikov ako u diabetikov s normál-
nou proteinúriou (Selby, 1996). V inej práci sa nezistil rozdiel
v exkrécii hydroxyprolínu u pacientov s exkréciou viac alebo
menej ako 25 µg proteínov/mg kreatinínu (Olmos a spol., 1996).

Kostná denzita koreluje s rozsahom diabetických kompliká-
cií, zvyèajne sa v�ak nenájde korelácia s biochemickými ukazo-
vate¾mi (Munoz-Torres a spol., 1996). U pacientov s dlhotrvajú-
cim diabetom 1. typu sa zistila denzita kostí predlaktia ni��ia a hod-
noty osteokalcínu vy��ie v sére ako u kontrolných osôb, nena�la
sa v�ak korelácia medzi denzitou a glykemickou kompenzáciou
(Miazgowski a spol., 1995). V diabetickej skupine sa na�lo 10 %
zní�enie denzity krèka stehnovej kosti a 12 % zní�enie v distál-
nych èastiach konèatín v porovnaní s kontrolnými osobami, no
bez rozdielu v denzite lumbálnej chrbtice (Forst a spol., 1995). Je
pravdepodobné, �e zvý�ený krvný prietok kos�ou v distálnych
èastiach konèatín má vplyv na zvý�enú aktivitu osteoklastov.

V na�ej práci sme zistili zvý�ený kostný obrat u diabetikov so
zaèínajúcou diabetickou nefropatiou, ale �iadny rozdiel v kostnej
denzite. Domnievame sa, �e biochemické ukazovatele odrá�ajú skôr
ako denzitometria iniciálne zmeny kostného metabolizmu v pred-
klinickom �tádiu diabetickej nefropatie. Preto je dôle�ité urèi�
kostný obrat u diabetikov 1. typu s dlhotrvajúcim diabetom a hlav-
ne u diabetikov v zaèiatoènom �tádiu diabetickej nefropatie, nie-
kedy prehliadnutých pre nevýrazné klinické príznaky. Tu má opod-
statnenie preventívne podávanie kalcia, vitamínu D a hormonál-
nej repleènej lieèby (Dzúrik a spol., 1997).*
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