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Antidiyabetik İlaçların
Kemik Üzerindeki Etkileri

ÖÖZZEETT  Diabetes mellitus (DM) iskelet sistemini olumsuz etkileyerek osteoporoz ve kırık riskini artı-
rır. Diyabetik hastalarda osteoblast aktivitesi multifaktöriyel olarak  etkilenir. Tip 1 DM iskelet sis-
temini Tip 2 DM’ye göre daha fazla etkilemektedir. Tip 2 DM’li hastalarda kemik mineral yoğunluğu
(KMY) yüksek kalabilmektedir. Fakat bu durum kemik kalitesi bozulduğu için hastaları kırık riskine
karşı korumamaktadır. Klinik olarak in vivo ve in vitro çalışmaların hepsi insülinin proosteoblastik
mekanizmalarla kemik formasyonunu iyileştirdiğini desteklemektedir. İnsülin eksikliği olan hayvan
modelleri, insülin tedavisiyle önlenebilen kemik mikroyapısında anormalliklerle ilişkilidir. İnsülin
anabolik bir ajan olduğundan kemiği korur ve kemik kuvvetini artırır, fakat Tip 2 DM’nin erken saf-
halarında olduğu gibi belirli hiperinsülinemik durumlarda kırık riski artmaktadır. Bu durum, diya-
betin kemik üzerinde multifaktöriyel etkilerinin olduğunu düşündürmekte ve insülinin sağlıklı
kemiğe katkıda bulunmasında bir eşik değerinin olabileceğini desteklemektedir. Metformin veya sül-
fonilüre kullanımının kemik üzerinde pozitif etkileri vardır ve kırık riskini azaltırlar. Tiazolidinedion
(TZD)’lar peroksizom-proliferatör-aktive reseptör gama (PPAR-γ) aktivasyonuyla  osteoblast difer-
ansiyasyonunu ve aktivitesini inhibe ederek kemik yoğunluğunu azaltabilirler. Son zamanlarda
yapılan randomize kontrollü çalışmalar ve meta-analizler TZD’lerin kırık riskini artırdığını göster-
miştir. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analogları ve dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitörleri
KMY üzerinde nötral etkilidirler ve kırık riskini arttırmazlar. Hatta bazı çalışmalarda kırık riskini
azalttıkları belirtilmiştir. Sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT2) inhibitörlerinin KMY üzerinde
minimal etkileri vardır ve kırık insidansını artırmazlar. Yeterli glisemik kontrol hem Tip 1 hem Tip
2 DM’de kemik dokusunun bozulmasını engelleyen önemli bir faktördür.
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AABBSS  TTRRAACCTT  Diabetes mellitus (DM) adversely affects bone and there is an increased risk of osteo-
porosis and fractures in diabetic patients. In diabetic patients, osteoblast activity is affected by dif-
ferent mechanisms. In Type 1 DM, bone is affected more seriously than Type 2 DM. Although bone
mineral density (BMD) can remain high in Type 2 diabetic patients this does not protect against frac-
tures due to deterioration of bone quality. Clinically all in vivo and in vitro studies suggest insulin
enhance bone formation by proosteoblastic mechanisms. In animal models lack of insulin is asso-
ciated with abnormalities of bone microarchitecture and this situation can be prevented with in-
sulin replacement. Insulin can protect and increase bone strength because it is an anabolic agent but
in certain hyperinsulinemic situations such as Type 2 DM, fracture risk is increased. This empha-
sizes the multifactorial nature of the effects of diabetes on bone and may put forward a threshold
for insulin in promoting healthy bone. Metformin or sulfonylureas have positive effects on bone and
they decrease the risk of bone fractures. Thiazolidinediones (TZD) decrease bone mineral density
by which the mechanisms are inhibiting osteoblast differentiation and affecting peroxisome pro-
liferator-activated receptor γ (PPAR-γ) acivation. In recent randomized controlled trials and meta-
analysis have shown TZD’s increase the risk of fractures. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogs
and dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors have neutral effects on BMD and they do not in-
crease fracture risk and even in some studies it have been indicated they decrease the fracture risk.
Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors have minimal effects on BMD and they do not
increase fracture incidence. In both Type 1 and Type 2 DM adequate glycemic control may be an
important factor in preventing bone tissue impairment.
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Muhammed KIZILGÜL ve ark. ANTİDİYABETİK İLAÇLARIN KEMİK ÜZERİNDEKİ ETKİLERİ

iabetes mellitus (DM) iskelet sistemini
olumsuz etkileyerek osteoporoz ve kırık
riskini arttırır. Tip 1 DM iskelet sistemini,

insülinin ve diğer pankreatik enzimlerin kemik
anabolik etkilerinin yokluğuna bağlı olarak, tip 2
DM’ye göre daha fazla etkilemektedir. Tip 2 DM’li
hastalarda kemik mineral yoğunluğu (KMY) yük-
sek kalabilmektedir. Fakat bu durum kemik kalite-
sinin bozulması sebebiyle hastaları kırık riskine
karşı korumamaktadır.1 DM ile KMY’nin kaybına
bağlı oluşan osteoporoz arasındaki ilişki ilk kez
1940’lı yıllarda tanımlanmıştır.2

Kalsiyum metabolizması, kemik metaboliz-
ması ve kırık riski DM’si olan hastalarda çeşitli se-
beplerden dolayı etkilenmektedir. DM’si olan
hastalarda intestinal kalsiyum absorbsiyonu azalır
ve renal kalsiyum atılımı artar. Bu durum düşük
renal 1a-hidroksilaz aktivitesi ile beraber magnez-
yum eksikliğine bağlı olabilecek uygunsuz düşük
plazma paratiroid hormon (PTH) düzeyi ile ilişkili
olabilir.3 İskelet sistemi hasarında, azalmış ya da
artmış insülin ve “insulin like growth factor-1
(IGF-1)” düzeyleri ile kemik dokusunda glikasyon
son ürünlerinin toplanması da rol oynuyor olabi-
lir.4 Tip 1 DM’li  hayvan modellerinde kemik kaybı,
azalmış osteoblast aktivitesi, artmış kemik iliği adi-
pozitesi, osteoblast ölümü ve ilik inflamasyonu ol-
duğu tespit edilmiştir.5,6

Çoğu çalışmada, DM’li hastalarda HbA1c dü-
zeylerinin artmasıyla kemik yıkım ürünlerinin ve
kemik rezorpsiyonunun arttığı belirtilmiştir.7

Artmış kırık riski makrovasküler komplikas-
yonlar, diyabetik göz, böbrek hastalıkları ve nöro-
pati gibi diyabetik komplikasyonlarla daha da
artmaktadır. DM’nin endotelyal disfonksiyon yap-
ması da KMY’nin azalmasına katkıda bulunmakta-
dır.8 Ek olarak hastalığın süresi, yaşlanma, eski
kırık varlığı ve kortikosteroid kullanımı da daha
yüksek kırık riskine katkı yapmaktadır.9

Yaşlı ve kadın diyabet hastaları, özellikle de
insülin kullananlar, düşme açısından daha yüksek
riske sahiptirler. Artrit varlığı, zayıf denge, kardi-
yovasküler hastalıklar, depresyon, zayıf görme,
uyku ve anksiyete için kullanılan ilaçlar bu artmış
riskin sebepleridir.10

Hayvan modellerinde, diyabet kontrolünün iyi-
leşmesinin, diyabete bağlı histomorfometrik kemik
değişikliklerini geri çevirebileceği gösterilmiştir.11

Gözlemsel çalışmalarda, daha iyi glukoz kontrolü ile
idrar kalsiyum kaybının geri döndürülebileceği ve
KMY’de düzelme olabileceği vurgulanmıştır. Aynı
zamanda diyabetiklerde daha iyi metabolik kont-
rolle kırık riskinin azalabileceği belirtilmiştir.12

Bu çalışmada amacımız, DM tedavisinde kul-
lanılan ilaçların kemik dokusu ve kırık riski üze-
rindeki etkilerini incelemektir. 

İNSÜLİNİN ETKİLERİ

İnsülin sinyalizasyon düzeneği, açık bir biçimde
kemik büyümesi ve kemik formasyonuyla ilişkili-
dir. Klinik olarak in vivo ve in vitro çalışmaların
hepsi insülinin proosteoblastik mekanizmalarla
kemik formasyonunu iyileştirdiği bilgisini destek-
lemektedir. İnsülin eksikliği olan hayvan model-
leri, insülin tedavisiyle önlenebilen kemik
mikroyapısında anormalliklerle ilişkili bulunmuş-
tur. Bu veriler bir arada değerlendirildiğinde, insü-
linin anabolik bir ajan olarak kemik formasyonu
üzerindeki etkileriyle kemik kuvvetini artırdığı so-
nucuna ulaşılabilir. Fakat Tip 2 DM gibi hiperinsü-
linemik durumlarda kalıcı kırık riski vardır. Bu
durum, diyabetin kemik üzerinde multifaktöriyel
etkilerinin olduğunu düşündürmekte ve insülinin
sağlıklı kemiğe katkıda bulunmasında bir eşik de-
ğerinin olabileceğini desteklemektedir.13

İnsülin tedavisi alan Tip 2 DM hastalarında
kırık insidansının daha yüksek olduğunu gösteren
çalışmalar olsa da aksini gösteren çalışmalar da var-
dır.14-16 Bu durum hipoglisemik episodların ve
düşme riskinin daha yüksek olmasına bağlanabilir.
İnsülin tedavisi alan hastalarda diyabet komplikas-
yonlarının ve komorbid durumların yüksek preva-
lansının belirgin artmış kırık insidansına katkıda
bulunmasına rağmen çoğu çalışma komorbid du-
rumlar için düzenleme yapmamıştır. Antidiyabe-
tik ilaç seçiminde kemik kırıklarının da tedavi
sonlanımları arasında değerlendirilmesi, özellikle
yaşlı Tip 2 DM hastalarında önem arz etmektedir.17

İnsülinin kemik üzerinde anabolik etkileri ol-
duğu bilinmektedir, fakat diyabetik hastalarda in-

Turkiye Klinikleri J Endocrin 2014;9(2)54



sülin tedavisinin kemik üzerindeki etkileri tartış-
malıdır. Bazı çalışmalarda insülin tedavisi artmış
vertebral kırık riski ile ilişkilendirilmiş olsa da bu
etkinin insülin tedavisi alan hastaların daha uzun
süreli ve/veya komplikasyonlu hastalıklarının ol-
duğu veya daha yüksek hipoglisemi riskine sahip
olmalarıyla ilgili olduğu öne sürülmektedir.18

METFORMİNİN ETKİLERİ

Metformin, karaciğerde glukoz üretimini suprese
ederek etki gösteren ve Tip 2 DM’lilerde ilk seçenek
tedavi olarak kullanılan ilaçlardan biridir.19 Metfor-
min ile in vitro olarak yapılan çoğu çalışmada, met-
forminin osteojenik olduğu ve AMP kinaz iletim
yolağı aktivasyonu ile osteoblastların diferansiyas-
yonu ve mineralizasyonunu indüklediği ve bunun
yanında metforminin sadece diyabetlilerde değil,
aynı zamanda osteoporoz hastalarında da kemik for-
masyonunu uyararak faydalı olabileceği  bildirilmiş-
tir.20,21 Rat kemik iliği mezenkimal hücre kültür-
lerinde, metformin, adiposit diferansiyasyonunu in-
hibe etmekte ve osteoblast diferansiyasyonunu uyar-
maktadır.22 Metformin, osteoblastlarda reseptör
aktivatör nükleer faktör kappa ligand (RANKL) eks-
presyonunu azaltmakta ve osteoprotegerin (OPG)
ekspresyonunu uyarmaktadır. Ek olarak, overekto-
mize farelerde osteoklast diferansiyasyonunu inhibe
ederek kemik kaybını önlemektedir.23

Ayrıca, farelerde yapılan bir çaışmada metfor-
minin rosiglitazon ile beraber verilmesiyle, rosig-
litazonun kemik üzerindeki antiosteojenik
etkilerini önlediği belirtilmiştir.24 Başka bir çalış-
mada ise overektomize farelerde metforminin
KMY ve kırık iyileşmesi üzerinde etkisi olmadığı
belirtilmiştir.25 Geniş ölçekli bir vaka-kontrol ça-
lışmasında, diyabetik hastalarda metformin tedavi-
sinin kırık riskini azalttığı belirtilmiştir.15 Fakat bu
bulguların tersine, “A Diabetes Outcome progres-
sion Trial (ADOPT)” çalışmasında ilginç olarak, Tip
2 DM’lilerde kemik formasyonu belirteçlerinin
metformin kullananlarda azaldığı görülmüştür,
fakat aynı zamanda bir osteoklast belirteci olan C-
terminal telopeptidin azaldığı da gözlemlenmiştir.26

Tip 2 DM’lilerde metformin kullanımı osteositler
tarafından üretilen ve kemik yapımını azaltan skle-
rostinin serumdaki düzeylerini azaltmaktadır.27

Sonuç olarak bu veriler, metforminin kemik
metabolizması üzerinde olumlu etkileri olduğunu
düşündürmektedir.

TİAZOLİDİNEDİONLARIN ETKİLERİ

Tiazolidinedion (TZD)’lar, peroksizom-proliferatör-
aktive edici reseptör-gama (PPARγ)’nın selektif li-
gandıdır ve Tip 2 DM’deki temel problem olan
insülin direncine karşı geliştirilen ilaçlardandır.28

TZD’lerin karaciğer, iskelet sistemi, kas, yağ dokusu
ve endotel üzerinde etkileri vardır. TZD’lerin kemik
üzerindeki etkilerini PPAR-γ üzerinden yapıyor ol-
ması muhtemeldir.29 TZD’ler PPAR-γ aktivasyo-
nuyla osteoblast diferansiyasyonunu ve aktivitesini
inhibe ederek KMY’yi azaltabilir. Aslında PPAR-γ
aktivasyonu multipotent mezenkimal kök hücrele-
rin osteoblastlar yerine adipositlere dönüşmesini in-
dükler ve osteoblast apopitozunu arttırır. Diğer
yandan, TZD’lerin insülin sensitize edici etkisi, do-
laşan insülin seviyesini azalttığından, insülinin
kemik üzerindeki anabolik etkisini azaltmış olur.30,31

Rosiglitazon verilen farelerde yapılan çalışma-
larda, trabeküler kemik hacmi ve KMY’nin azaldığı
tespit edilmiştir.32-35

Farklı çalışmalarda, PPAR agonistlerinin KMY
üzerinde negatif etkileri olduğu ile endişeler ortaya
çıkmıştır.36,37 Rosiglitazon verilen sağlıklı postme-
nopozal kadınlarda yapılan randomize kontrollü
bir çalışmada, plasebo ile karşılaştırıldığında kısa
süreli tedavinin kemik yapımını inhibe ederek is-
kelet sistemi üzerinde zararlı etkilere yol açtığı sap-
tanmıştır.38 ADOPT çalışmasında rosiglitazon
kullanan grupta; metformin ve gliburid grubuna
göre alt ve üst ekstremitelerde kırık insidansı be-
lirgin olarak artmıştır.25

Son zamanlarda yapılan randomize kontrollü
çalışmalarda ve meta-analizlerde de bu olası risk
gözlemlenmiştir.39,40 Loke ve ark.nın yaptığı meta-
analizde, uzun süreli TZD kullanımının Tip 2
DM’li erkek hastalarda kırık riskini arttırmadığı,
Tip 2 DM’li kadın hastalarda kırık riskini iki kat ar-
tırdığı ve TZD maruziyetinin lumbar vertebra ve
kalça KMY’sinde belirgin değişikliğe neden olduğu
tespit edilmiştir.41 Yaşlanma ve östrojen eksikliği,
TZD tedavisine bağlı kemik kaybını artırıcı faktör-
lerdir.42
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PERISCOPE çalışmasında pioglitazon kulla-
nan hastalarda kırık yüzdesi yüksek bulunmuş-
tur.43 Pioglitazon ile ilgili çalışmalarda kırık
riskinin özellikle postmenopozal kadınlarda arttığı
belirtilmektedir. Kadın hastalarda pioglitazon kul-
lanımına bağlı oluşan kırıklar çoğunlukla distal üst
ekstremite (ön kol, el ve el bileği) veya distal alt
ekstremitede (ayak, ayak bileği ve tibia) meydana
gelmektedir.44 Pioglitazon kullanımı prediyabetik-
lerde de vücudun çeşitli bölgelerinde KMY’yi
azaltmaktadır.45 Tip 2 DM’li erkek hastaların dâhil
edildiği bir çalışmada 24 haftalık pioglitazon kul-
lanımının; sklerostin düzeylerini artırdığı ve bu ar-
tışın kemik kırılganlığındaki artışın patogeneziyle
ilişkili olabileceği belirtilmiştir.27

Fakat tüm bu verilerin tersine, bir çalışmada
Tip 2 DM’si ya da bozulmuş glukoz toleransı olan-
larda pioglitazon tedavisinin KMY veya kemik
döngüsü üzerine etkisi olmadığı öne sürülmüş-
tür.46

Tüm bu veriler birlikte değerlendirildiğinde,
hem pioglitazonun hem de rosiglitazonun KMY’yi
azalttığı ve kırık riskini arttırdığı sonucu ortaya
çıkmaktadır. Kırık riski yüksek olan hastalarda bu
ilaçların kullanımı açısından dikkatli olunmalıdır.

SÜLFONİLÜRELERİN ETKİLERİ

Sülfonilüreler pankreas beta hücrelerinde ATP-du-
yarlı potasyum kanallarını inhibe ederek insülin
sekresyonunu stimüle ederler.47 Hâlâ DM hastala-
rının büyük bir kısmı sülfonilüreleri kullanmakta-
dır. Sülfonilüre grubu ilaçlar ilk kez oral
antidiyabetik başlanacak hastaların yaklaşık olarak
%25’ine reçete edilmektedir.48

Diyabetik hastalarda sülfonilüreler kalça, ön
kol ve vertebrada kırık riskini azaltır.15 Tip 2 DM’li
hastalarda gliburid tedavisi ile bir kemik yıkım be-
lirteci olan C-terminal telopeptidin azaldığı göz-
lemlenmiştir.25 Diyabetiklerde serum IGF-1
düzeyleri azalmakta ve insülin tedavisi IGF-1 ek-
sikliğini düzeltmektedir. İnsüline göre daha az et-
kili olmasına rağmen glimeprid tedavisi ile anlamlı
IGF-1 artışı görülmektedir.49 Sülfonilürelerin ya-
rarlı etkilerini IGF-1 sekresyonunu arttırma aracı-
lığıyla meydana getirmesi olasıdır. 

Ma ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, glimepri-
din osteoblastlardaki PI3K/Akt fosforilasyonunu
uyararak yüksek glukozun PI3K/Akt yolağıyla
oluşturduğu hasarı azalttığı gösterilmiştir.50

C-peptid kondrositlerin proliferasyonunu uya-
rır, bu nedenle bu durum C-peptidin büyüme fak-
tör aktivitesi olduğuna işaret etmektedir.51

Sülfonilüreler endojen C-peptid ve proinsülini ar-
tırdığından KMY’nin tedavi ile artması beklenen
bir durumdur. Bunun yanında insülin de C-peptid
salınımını azalttığı için ters etkilere sahiptir.52

Sülfonilürelerin kemik metabolizması üzerine
etkileri ile ilgili literatürde sınırlı sayıda bilgi vardır.
Buna rağmen sülfonilürelerin kemik üzerinde
olumlu etkilerinin olduğunu söylemek mümkündür.

İNKRETİNLERİN ETKİLERİ

İnkretinler glukoz bağımlı yolla pankreatik hücre-
lerden insülin salınımını uyarır ve GLP-1 pankrea-
tik hücrelerden glukagon salınımını inhibe eder.
GLP-1 reseptör (GLP-1R) agonistleri ve DPP-4 in-
hibitörleri, inkretin reseptör sinyallerini potansi-
yelize ederek etkilerini gösteren Tip 2 DM
tedavisinde kullanılan yeni nesil ilaçlardır.53 Kemik
döngüsü, yemek alımıyla enerjisini karşılayan di-
namik bir süreçtir. Özellikle geceleri gıda alımının
olmaması nedeni ile dolaşan kalsiyum düzeyinin
ayarlanması için kemik rezorpsiyonu artabilir.
Yemek alımından sonra kemik rezorpsiyonu ge-
reksiz olduğundan inhibe edilir. Bu mekanizma,
yemeğin alınmasını takiben salınan gastrointesti-
nal hormonlar tarafından gerçekleştiriliyor olabi-
lir.54 Bu hipotez ile uyumlu olarak; parenteral
beslenme ile azalmış KMY’nin ilişkili olması in-
kretin hormonların kemik döngüsünde önemli bir
rolü olduğunu desteklemektedir.55

İnkretin hormonları, indirekt olarak insülin
sekresyonunu artırarak ve aynı zamanda osteob-
lastlar üzerinde direkt etki ile osteoblastogenezi
uyarır. GLP-1 agonistleri ve DPP-4 inhibitörleri-
nin spesifik olarak osteoblastogenez stimülasyo-
nunu “wnt/beta-catenin” yolağı ve/veya artmış
OPG/RANKL oranı ile oluşturduğu öne sürülmek-
tedir.56,57 GLP-1R agonistleri kemirgenlerde kemik
formasyonunu uyarmaktadır.58
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Tip 2 DM hastalarında uzun süreli GLP1 ana-
loğu olan eksenatid enjeksiyonunun kırık riskinde
artışa yol açmadığı bildirilmiştir.59 DPP-4 inhibitörü
olan vildagliptin ile tedavi, plasebo ile kıyaslandı-
ğında, dolaşan kemik rezorpsiyon belirteçlerini ve
kalsiyum homeostazını etkilememektedir.60 Mo-
nami ve ark. tarafından yapılan bir meta-analizde
DPP-4 inhibitörü kullanan hastalarda kemik kırık
riskinin daha düşük olabileceği gösterilmiştir.61

İnkretinler kemik hücreleri üzerinde direkt
etki ile ya da indirek olarak tiroid C hücreleri ve
kalsitonin aracılığıyla kemik metabolizması üzerine
etki eder. Kemik üretimine katkıda bulunur ve
kemik rezorpsiyonunu inhibe ederler. Böylece
kemik kuvvetini artırırlar.62 Bu nedenle GLP-1R−/−

farede kalsitonin eksikliği osteoklastik kemik re-
zorpsiyonunu artırır.63

İnkretin hormonların kemik üzerine etkileri ile
ilgili yapılan çalışmalar Tablo 1’de görülmektedir.

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analogları
ve dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitörleri KMY
üzerinde nötral etkilidir ve kırık riskini arttırmazlar. 

GLİFLOZİNLERİN ETKİLERİ

Sodyum-glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibi-
törleri  üriner glukoz atılımını insülin sekresyonu
veya etkisinden bağımsız olarak artıran yeni bir an-
tidiyabetik ilaç sınıfıdır.72 SGLT-2’nin selektif inhi-

bisyonu diyabetik hastalarda üriner glukoz atılımını
artırarak glisemik kontrolü iyileştirir. SGLT-1 veya
SGLT-2 işlevi engellenmiş farelerde yapılan deney-
lerde azalmış KMY’ye ait kanıt saptanmamıştır.73

On iki hafta dapagliflozin alan hastaların ince-
lendiği bir çalışmada, serum 1.25-dihidroksivita-
min D ve 25-hidroksivitamin D düzeyleri bazal
değerlere göre değişiklik göstermemiştir. Ortalama
paratiroid hormon seviyelerinde küçük artışlar ol-
muştur. Dapagliflozinin yüksek dozlarında fosfat
düzeylerinde artış olmuştur.74

Diyabet hastalarında artmış idrar miktarı idrarla
minerallerin kaybına yol açmaktadır. Küçük kısa-
süreli çalışmalar dapagliflozinin kemik yapım belir-
teçleri, kemik yıkımı ve/veya KMY üzerinde önemli
bir etkisinin olmadığını göstermiştir.75 Yüz iki hafta
süreyle dapagliflozin verilen hastaların alındığı bir
çalışmada, dapagliflozinin kemik döngüsünün belir-
teçlerini veya KMY’yi etkilemediği saptanmıştır.76

Pioglitazon monoterapisi ile pioglitazona da-
fagliflozin eklenmesinin HbA1c üzerine etkisinin
incelendiği bir çalışmada  serum kalsiyum, mag-
nezyum, fosfor ve 25-hidroksivitamin D düzeyle-
rinde gruplar arası farklılık görülmemiştir. Sadece
pioglitazon alan gruba göre klinik önemi olmayan
serum paratiroid hormon ve kemik belirteçlerinde
(serum prokollajen tip 1 N-telopeptid, tip 1 kolla-
jenin COOH-terminal telopeptidi, tip 1 kollajenin
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Çalışma olguları İnkretin hormonlar Kemik üzerine etkileri Referans

Postmenopozal kadınlar GLP-2 Kortikal kemikte KMY ⇑, s-CTX ⇓, s-kalsiyum ve s-fosfat ⇔ 50

İnsan osteoblastik benzeri hücreler GIP Tip 1 kollajen ⇑, alkalen fosfataz ⇑, osteoblast benzeri hücre aktivitesi ⇑ 64

Overektomize fareler GIP KMY ⇑ 65

Fare osteoklast benzeri hücreler GIP Aktif kemik rezorpsiyonu ⇓ 66

GLP-1 R−/− fare GLP-1 Kortikal KMY ⇓ 67

GIPR−/− fare GIP Kemik formasyonu ⇓, kemik rezorpsiyonu ⇑, KMY ⇓ 68

GIP overeksprese transjenik fare GIP KMY ⇑ 69

Fare C hücre ailesi GLP-1 Kalsitonin ve kemik rezorpsiyonu ⇑ 58

Tip 2 diyabetik fareler, insülin dirençli fareler GLP-1 Osteokalsin ⇑, osteoprotegerin ⇑ 70

Tip 2 diyabetik fareler, insülin dirençli fareler Exendin-4 KMY ⇑ 54

MC3T3-EI osteoblastik hücreler GLP-1 Osteokalsin ⇑, osteoprotegerin ⇔ 71

Hiperlipidemik fare modelleri GLP-1 veya Exendin-4 Osteoprotegerin/RANKL oranı ⇑ 53

Tip 2 diyabetik hastalar Eksenatid KMY ⇔ 55

Tip 2 diyabetik hastalar Vildagliptin KMY ⇔ 56

TABLO 1: İnkretin hormonlarının kemik metabolizması üzerine etkileri.

KMY: Kemik mineral yoğunluğu; GIPR: Glukoz-bağımlı insulinotropik polipeptid reseptörü.
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N-terminal telopeptidi ve osteokalsin) küçük artış-
lar görülmüştür. Pioglitazon tedavisine dapagliflo-
zin eklenmesi kırık sayısında artışa yol
açmamıştır.77 Kanagliflozinin kullanıldığı bir çalış-
mada, kemik yapım ve yıkım belirteçlerinde deği-
şiklik olmasına rağmen plasebo ile kıyaslandığında
kırık insidansında artış görülmemiştir.78

Bu yeni nesil antidiyabetik ilaçların KMY üze-
rinde minimal etkileri vardır ve kırık insidansını
arttırmazlar.

SONUÇ

İnsülinin kemik üzerindeki etkileri tartışmalıdır.
İnsülin kemik için anabolik bir ajan olmasına rağ-
men insülin kullanan diyabetik hastalardaki artmış
kırık insidansı insülinin sağlıklı kemiğe katkıda bu-
lunmasında bir eşik değerinin olabileceğini düşün-

dürmektedir. Diyabetik hastalarda insülin tedavisi-
nin kemik metabolizması üzerine etkilerini incele-
yen yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. Metforminin
KMY üzerinde potansiyel pozitif etkileri vardır ve
kemik kırığı riskini azalttığı belirtilmektedir. Sül-
fonilüreler ile ilgili çalışmalar sınırlı olsa da yapılan
çalışmalarda KMY’yi artırdığı ve kırık riskini azalt-
tığı öne sürülmektedir. Glinidlerin kemik üzerin-
deki etkilerini inceleyen çalışmalara ihtiyaç vardır.
TZD’lerin KMY’yi azalttığı ve kırık riskini artırdığı,
yapılan randomize kontrollü çalışmalar ve meta-
analizler ile desteklenmektedir. GLP-1 analogları ve
DPP-4 inhibitörleri KMY üzerinde nötral etkilidir
ve kırık riskini artırmazlar, hatta bazı çalışmalarda
kırık riskini azalttıkları belirtilmiştir. SGLT-2 inhi-
bitörlerinin KMY üzerinde minimal etkileri vardır
ve kırık insidansını arttırmazlar.
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