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Antidiyabetik Ilaclarin
Kemik Uzerindeki Etkileri

Bone Effects of Antidiabetic Drugs: Review

OZET Diabetes mellitus (DM) iskelet sistemini olumsuz etkileyerek osteoporoz ve kirik riskini arti-
rir. Diyabetik hastalarda osteoblast aktivitesi multifaktériyel olarak etkilenir. Tip 1 DM iskelet sis-
temini Tip 2 DM’ye gore daha fazla etkilemektedir. Tip 2 DM’li hastalarda kemik mineral yogunlugu
(KMY) yiiksek kalabilmektedir. Fakat bu durum kemik kalitesi bozuldugu i¢in hastalar: kirik riskine
karg1 korumamaktadir. Klinik olarak in vivo ve in vitro ¢aligmalarin hepsi insiilinin proosteoblastik
mekanizmalarla kemik formasyonunu iyilestirdigini desteklemektedir. Insiilin eksikligi olan hayvan
modelleri, insiilin tedavisiyle énlenebilen kemik mikroyapisinda anormalliklerle iligkilidir. Tnsiilin
anabolik bir ajan oldugundan kemigi korur ve kemik kuvvetini artirir, fakat Tip 2 DM’nin erken saf-
halarinda oldugu gibi belirli hiperinsiilinemik durumlarda kirik riski artmaktadir. Bu durum, diya-
betin kemik {izerinde multifaktériyel etkilerinin oldugunu diisiindiirmekte ve insiilinin saglikli
kemige katkida bulunmasinda bir esik degerinin olabilecegini desteklemektedir. Metformin veya siil-
foniliire kullaniminin kemik {izerinde pozitif etkileri vardir ve kirik riskini azaltirlar. Tiazolidinedion
(TZD)lar peroksizom-proliferator-aktive reseptor gama (PPAR-y) aktivasyonuyla osteoblast difer-
ansiyasyonunu ve aktivitesini inhibe ederek kemik yogunlugunu azaltabilirler. Son zamanlarda
yapilan randomize kontrollii ¢alismalar ve meta-analizler TZD’lerin kirik riskini artirdigini goster-
mistir. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglar1 ve dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitérleri
KMY iizerinde nétral etkilidirler ve kirik riskini arttirmazlar. Hatta bazi ¢alismalarda kirik riskini
azalttiklar1 belirtilmistir. Sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT2) inhibitorlerinin KMY iizerinde
minimal etkileri vardir ve kirik insidansini artirmazlar. Yeterli glisemik kontrol hem Tip 1 hem Tip
2 DM’de kemik dokusunun bozulmasini engelleyen 6nemli bir faktordiir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; kemik yogunlugu; kiriklar, kemik

ABSTRACT 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 y (PPAR-y) 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.

Key Words: Diabetes mellitus; bone density; fractures, bone
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iabetes mellitus (DM) iskelet sistemini
Dolumsuz etkileyerek osteoporoz ve kirik

riskini arttirir. Tip 1 DM iskelet sistemini,
instilinin ve diger pankreatik enzimlerin kemik
anabolik etkilerinin yokluguna bagh olarak, tip 2
DM’ye gore daha fazla etkilemektedir. Tip 2 DM’li
hastalarda kemik mineral yogunlugu (KMY) yiik-
sek kalabilmektedir. Fakat bu durum kemik kalite-
sinin bozulmasi sebebiyle hastalar1 kirik riskine
karg1 korumamaktadir.! DM ile KMY nin kaybina
bagli olusan osteoporoz arasindaki iligki ilk kez
1940l yillarda tanimlanmagtir.?

Kalsiyum metabolizmasi, kemik metaboliz-
masi ve kirik riski DM’si olan hastalarda cesitli se-
beplerden dolay1 etkilenmektedir. DM’si olan
hastalarda intestinal kalsiyum absorbsiyonu azalir
ve renal kalsiyum atilimi artar. Bu durum disiik
renal la-hidroksilaz aktivitesi ile beraber magnez-
yum eksikligine bagl olabilecek uygunsuz diisiik
plazma paratiroid hormon (PTH) diizeyi ile iligkili
olabilir.? Iskelet sistemi hasarinda, azalmig ya da
artmis insiilin ve “insulin like growth factor-1
(IGF-1)” diizeyleri ile kemik dokusunda glikasyon
son iriinlerinin toplanmasi da rol oynuyor olabi-
lir.* Tip 1 DM’li hayvan modellerinde kemik kayb,
azalmig osteoblast aktivitesi, artmis kemik iligi adi-
pozitesi, osteoblast 6liimii ve ilik inflamasyonu ol-
dugu tespit edilmigtir.>®

Cogu calismada, DM’li hastalarda HbAlc dii-
zeylerinin artmasiyla kemik yikim iirtinlerinin ve
kemik rezorpsiyonunun arttig1 belirtilmistir.”

Artmis kirik riski makrovaskiiler komplikas-
yonlar, diyabetik goz, bobrek hastaliklar1 ve néro-
pati gibi diyabetik komplikasyonlarla daha da
artmaktadir. DM’nin endotelyal disfonksiyon yap-
mas1 da KMY nin azalmasina katkida bulunmakta-
dir.® Ek olarak hastalifin siiresi, yaglanma, eski
kirik varlig1 ve kortikosteroid kullanimi da daha
yiiksek kirik riskine katk: yapmaktadir.®

Yaslh ve kadin diyabet hastalari, 6zellikle de
insiilin kullananlar, diisme agisindan daha yiiksek
riske sahiptirler. Artrit varligi, zayif denge, kardi-
yovaskiiler hastaliklar, depresyon, zayif gorme,
uyku ve anksiyete i¢in kullanilan ilaglar bu artmig
riskin sebepleridir.!°
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Hayvan modellerinde, diyabet kontroliiniin iyi-
lesmesinin, diyabete bagh histomorfometrik kemik
degisikliklerini geri ¢evirebilecegi gosterilmistir.'!
Gozlemsel calismalarda, daha iyi glukoz kontrolii ile
idrar kalsiyum kaybinin geri dondiiriilebilecegi ve
KMY’de diizelme olabilecegi vurgulanmistir. Ayni
zamanda diyabetiklerde daha iyi metabolik kont-
rolle kirik riskinin azalabilecegi belirtilmistir.'?

Bu ¢alisgmada amacimiz, DM tedavisinde kul-
lanilan ilaglarin kemik dokusu ve kirik riski tize-
rindeki etkilerini incelemektir.

N iNSULININ ETKILER

Insiilin sinyalizasyon diizenegi, acik bir bicimde
kemik biiytimesi ve kemik formasyonuyla iligkili-
dir. Klinik olarak in vivo ve in vitro ¢aligmalarin
hepsi insiilinin proosteoblastik mekanizmalarla
kemik formasyonunu iyilestirdigi bilgisini destek-
lemektedir. Insiilin eksikligi olan hayvan model-
leri, instilin tedavisiyle Onlenebilen kemik
mikroyapisinda anormalliklerle iligkili bulunmus-
tur. Bu veriler bir arada degerlendirildiginde, insii-
linin anabolik bir ajan olarak kemik formasyonu
tizerindeki etkileriyle kemik kuvvetini artirdig: so-
nucuna ulagilabilir. Fakat Tip 2 DM gibi hiperinsii-
linemik durumlarda kalici kirik riski vardir. Bu
durum, diyabetin kemik tizerinde multifaktoriyel
etkilerinin oldugunu diistindiirmekte ve insiilinin
saglikli kemige katkida bulunmasinda bir esik de-

gerinin olabilecegini desteklemektedir.'

Insiilin tedavisi alan Tip 2 DM hastalarinda
kirik insidansinin daha yiiksek oldugunu gosteren
caligmalar olsa da aksini gosteren ¢aligmalar da var-
dir.’*'® Bu durum hipoglisemik episodlarin ve
diisme riskinin daha yiiksek olmasina baglanabilir.
Insiilin tedavisi alan hastalarda diyabet komplikas-
yonlarinin ve komorbid durumlarin-yiiksek preva-
lansinin belirgin artmis kirik insidansina katkida
bulunmasina ragmen ¢ogu calisma komorbid du-
rumlar icin diizenleme yapmamigtir. Antidiyabe-
tik ila¢ se¢iminde kemik kiriklarinin da tedavi
sonlanimlar1 arasinda degerlendirilmesi, 6zellikle
yash Tip 2 DM hastalarinda 6nem arz etmektedir.!”

Insiilinin kemik iizerinde anabolik etkileri ol-
dugu bilinmektedir, fakat diyabetik hastalarda in-
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siilin tedavisinin kemik tizerindeki etkileri tartig-
malidir. Baz1 ¢aligsmalarda insiilin tedavisi artmaisg
vertebral kirik riski ile iligkilendirilmis olsa da bu
etkinin insiilin tedavisi alan hastalarin daha uzun
stireli ve/veya komplikasyonlu hastaliklarinin ol-
dugu veya daha yiiksek hipoglisemi riskine sahip
olmalariyla ilgili oldugu 6ne siiriilmektedir.'®

I METFORMININ ETKILERI

Metformin, karacigerde glukoz iiretimini suprese
ederek etki gosteren ve Tip 2 DM lilerde ilk secenek
tedavi olarak kullanilan ilaglardan biridir."* Metfor-
min ile in vitro olarak yapilan ¢ogu ¢alisgmada, met-
forminin osteojenik oldugu ve AMP kinaz iletim
yolag1 aktivasyonu ile osteoblastlarin diferansiyas-
yonu ve mineralizasyonunu indiikledigi ve bunun
yaninda metforminin sadece diyabetlilerde degil,
ayni zamanda osteoporoz hastalarinda da kemik for-
masyonunu uyararak faydali olabilecegi bildirilmis-
tir.?*?! Rat kemik iligi mezenkimal hiicre kiiltiir-
lerinde, metformin, adiposit diferansiyasyonunu in-
hibe etmekte ve osteoblast diferansiyasyonunu uyar-
maktadir.”? Metformin, osteoblastlarda reseptér
aktivator niikleer faktor kappa ligand (RANKL) eks-
presyonunu azaltmakta ve osteoprotegerin (OPG)
ekspresyonunu uyarmaktadir. Ek olarak, overekto-
mize farelerde osteoklast diferansiyasyonunu inhibe
ederek kemik kaybim 6nlemektedir.”

Ayrica, farelerde yapilan bir caismada metfor-
minin rosiglitazon ile beraber verilmesiyle, rosig-
litazonun kemik iizerindeki antiosteojenik
etkilerini 6nledigi belirtilmistir.>* Bagka bir ¢alig-
mada ise overektomize farelerde metforminin
KMY ve kirik iyilesmesi tizerinde etkisi olmadig:
belirtilmistir.”> Genis 6lcekli bir vaka-kontrol ca-
lismasinda, diyabetik hastalarda metformin tedavi-
sinin kirik riskini azalttig: belirtilmistir.'® Fakat bu
bulgularin tersine, “A Diabetes Outcome progres-
sion Trial (ADOPT)” ¢alismasinda ilging olarak, Tip
2 DM’lilerde kemik formasyonu belirteglerinin
metformin kullananlarda azaldif1 goriilmistir,
fakat ayn1 zamanda bir osteoklast belirteci olan C-
terminal telopeptidin azaldig da gozlemlenmistir.?®
Tip 2 DM’lilerde metformin kullanimi osteositler
tarafindan tiretilen ve kemik yapimini azaltan skle-

rostinin serumdaki diizeylerini azaltmaktadir.?”
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Sonug olarak bu veriler, metforminin kemik
metabolizmas: iizerinde olumlu etkileri oldugunu
digiindiirmektedir.

I TIAZOLIDINEDIONLARIN ETKILERI

Tiazolidinedion (TZD) lar, peroksizom-proliferator-
aktive edici reseptor-gama (PPARy)’nin selektif li-
gandidir ve Tip 2 DM’deki temel problem olan
insiilin direncine karg: gelistirilen ilaglardandir.?
TZD’lerin karaciger, iskelet sistemi, kas, yag dokusu
ve endotel iizerinde etkileri vardir. TZD’lerin kemik
iizerindeki etkilerini PPAR-y iizerinden yapiyor ol-
mas1 muhtemeldir.”” TZD’ler PPAR-y aktivasyo-
nuyla osteoblast diferansiyasyonunu ve aktivitesini
inhibe ederek KMY’yi azaltabilir. Aslinda PPAR-y
aktivasyonu multipotent mezenkimal kok hiicrele-
rin osteoblastlar yerine adipositlere doniigmesini in-
diikler ve osteoblast apopitozunu arttirir. Diger
yandan, TZD’lerin insiilin sensitize edici etkisi, do-
lasan insiilin seviyesini azalttigindan, insiilinin
kemik tizerindeki anabolik etkisini azaltmig olur.33!

Rosiglitazon verilen farelerde yapilan ¢alisma-
larda, trabekiiler kemik hacmi ve KMY nin azaldig:
tespit edilmistir.323

Farkli caligmalarda, PPAR agonistlerinin KMY
iizerinde negatif etkileri oldugu ile endiseler ortaya
¢ikmigtir.®37 Rosiglitazon verilen saglikli postme-
nopozal kadinlarda yapilan randomize kontrollii
bir ¢alismada, plasebo ile karsilastirildiginda kisa
stireli tedavinin kemik yapimini inhibe ederek is-
kelet sistemi tizerinde zararh etkilere yol agtig1 sap-
tanmigtir.®® ADOPT caligmasinda rosiglitazon
kullanan grupta; metformin ve gliburid grubuna
gore alt ve iist ekstremitelerde kirik insidans: be-
lirgin olarak artmigtir.”®

Son zamanlarda yapilan randomize kontrollii
caligmalarda ve meta-analizlerde de bu olas1 risk
gozlemlenmigtir.3*4 Loke ve ark.nin yaptig1 meta-
analizde, uzun siireli TZD kullaniminin Tip 2
DM’li erkek hastalarda kirik riskini arttirmadigs,
Tip 2 DM’li kadin hastalarda kirik riskini iki kat ar-
tirdig1 ve TZD maruziyetinin lumbar vertebra ve
kalca KMY’sinde belirgin degisiklige neden oldugu
tespit edilmistir.*! Yaglanma ve 6strojen eksikligi,
TZD tedavisine bagli kemik kaybin1 artiric1 faktor-
lerdir.*
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PERISCOPE calismasinda pioglitazon kulla-
nan hastalarda kirik yiizdesi yiiksek bulunmus-
tur.®® Pioglitazon ile ilgili ¢aligmalarda kirik
riskinin 6zellikle postmenopozal kadinlarda arttig:
belirtilmektedir. Kadin hastalarda pioglitazon kul-
lanimina bagl olusan kiriklar cogunlukla distal st
ekstremite (6n kol, el ve el bilegi) veya distal alt
ekstremitede (ayak, ayak bilegi ve tibia) meydana
gelmektedir.* Pioglitazon kullanimi prediyabetik-
lerde de viicudun cesitli bolgelerinde KMY'yi
azaltmaktadir.® Tip 2 DMli erkek hastalarin dahil
edildigi bir ¢alismada 24 haftalik pioglitazon kul-
laniminin; sklerostin diizeylerini artirdig1 ve bu ar-
tisin kemik kirilganlhigindaki artisin patogeneziyle
iligkili olabilecegi belirtilmistir.”

Fakat tiim bu verilerin tersine, bir ¢caligmada
Tip 2 DM’si ya da bozulmus glukoz toleransi olan-
larda pioglitazon tedavisinin KMY veya kemik
dongiisii iizerine etkisi olmadig1 6ne siiriilmiis-

tiir.4

Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde,
hem pioglitazonun hem de rosiglitazonun KMY'yi
azalttig1 ve kirik riskini arttirdig1 sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Kirik riski yiiksek olan hastalarda bu
ilaglarin kullanimi agisindan dikkatli olunmalidur.

I SULFONILURELERIN ETKILERI

Stlfoniliireler pankreas beta hiicrelerinde ATP-du-
yarli potasyum kanallarini inhibe ederek insiilin
sekresyonunu stimiile ederler.” Hald DM hastala-
rinin biytk bir kismi stilfoniliireleri kullanmakta-
dir. Silfoniliire grubu ilaglar ilk kez oral
antidiyabetik baglanacak hastalarin yaklasik olarak
%?25’ine recete edilmektedir.®

Diyabetik hastalarda siilfoniliireler kalca, 6n
kol ve vertebrada kirik riskini azaltir.' Tip 2 DM’li
hastalarda gliburid tedavisi ile bir kemik y1ikim be-
lirteci olan C-terminal telopeptidin azaldig: goz-
Diyabetiklerde IGF-1
diizeyleri azalmakta ve insilin tedavisi IGF-1 ek-

lemlenmigtir.” serum
sikligini diizeltmektedir. Insiiline gére daha az et-
kili olmasina ragmen glimeprid tedavisi ile anlamli
IGF-1 artis1 gorilmektedir.* Siilfoniliirelerin ya-
rarl etkilerini IGF-1 sekresyonunu arttirma araci-
ligryla meydana getirmesi olasidir.
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Ma ve ark.nin yaptig: bir calismada, glimepri-
din osteoblastlardaki PI3K/Akt fosforilasyonunu
uyararak yiiksek glukozun PI3K/Akt yolagiyla
olusturdugu hasari azalttig1 gosterilmistir.>

C-peptid kondrositlerin proliferasyonunu uya-
rir, bu nedenle bu durum C-peptidin biiyiime fak-
etmektedir.’!
Siilfoniliireler endojen C-peptid ve proinsiilini ar-

tor aktivitesi olduguna isaret
tirdigindan KMY’nin tedavi ile artmas1 beklenen
bir durumdur. Bunun yaninda insiilin de C-peptid

salinimini azalttig) icin ters etkilere sahiptir.>

Siilfoniliirelerin kemik metabolizmasi {izerine
etkileri ile ilgili literatiirde sinirh sayida bilgi vardir.
Buna ragmen stiilfoniliirelerin kemik iizerinde
olumlu etkilerinin oldugunu séylemek miimkiindiir.

I INKRETINLERIN ETKILERI

Inkretinler glukoz bagimli yolla pankreatik hiicre-
lerden insiilin salinimini uyarir ve GLP-1 pankrea-
tik hiicrelerden glukagon salinimini inhibe eder.
GLP-1 resept6r (GLP-1R) agonistleri ve DPP-4 in-
hibitorleri, inkretin reseptdr sinyallerini potansi-
yelize ederek etkilerini gosteren Tip 2 DM
tedavisinde kullanilan yeni nesil ilaglardir.>® Kemik
dongiisii, yemek alimiyla enerjisini karsilayan di-
namik bir siirectir. Ozellikle geceleri gida aliminin
olmamasi nedeni ile dolasan kalsiyum diizeyinin
ayarlanmas1 i¢in kemik rezorpsiyonu artabilir.
Yemek alimindan sonra kemik rezorpsiyonu ge-
reksiz oldugundan inhibe edilir. Bu mekanizma,
yemegin alinmasini takiben salinan gastrointesti-
nal hormonlar tarafindan gergeklestiriliyor olabi-
lir>* Bu hipotez ile uyumlu olarak; parenteral
beslenme ile azalmig KMY nin iligkili olmas: in-
kretin hormonlarin kemik déngiisiinde 6nemli bir
roli oldugunu desteklemektedir.®

Inkretin hormonlari, indirekt olarak insiilin
sekresyonunu artirarak ve ayni zamanda osteob-
lastlar {izerinde direkt etki ile osteoblastogenezi
uyarir. GLP-1 agonistleri ve DPP-4 inhibitorleri-
nin spesifik olarak osteoblastogenez stimiilasyo-
nunu “wnt/beta-catenin” yolag1 ve/veya artmis
OPG/RANKL orani ile olusturdugu 6ne siiriilmek-
tedir.>*>” GLP-1R agonistleri kemirgenlerde kemik
formasyonunu uyarmaktadir.’®

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2014;9(2)
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Tip 2 DM hastalarinda uzun siireli GLP1 ana-
logu olan eksenatid enjeksiyonunun kirik riskinde
artisa yol agmadig bildirilmistir.** DPP-4 inhibit6ri
olan vildagliptin ile tedavi, plasebo ile kiyaslandi-
ginda, dolasan kemik rezorpsiyon belirteclerini ve
kalsiyum homeostazini etkilememektedir.®® Mo-
nami ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde
DPP-4 inhibitorii kullanan hastalarda kemik kirik
riskinin daha disiik olabilecegi gosterilmistir.®!

Inkretinler kemik hiicreleri {izerinde direkt
etki ile ya da indirek olarak tiroid C hiicreleri ve
kalsitonin araciligiyla kemik metabolizmasi iizerine
etki eder. Kemik {iiretimine katkida bulunur ve
kemik rezorpsiyonunu inhibe ederler. Boylece
kemik kuvvetini artirirlar.®? Bu nedenle GLP-1R™"
farede kalsitonin eksikligi osteoklastik kemik re-
zorpsiyonunu artirir.®

Inkretin hormonlarin kemik iizerine etkileri ile
ilgili yapilan ¢aligsmalar Tablo 1’de goriilmektedir.

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglarn
ve dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri KMY
iizerinde notral etkilidir ve kirik riskini arttirmazlar.

I GLIFLOZINLERIN ETKILERI

Sodyum-glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibi-
torleri iiriner glukoz atilimim insiilin sekresyonu
veya etkisinden bagimsiz olarak artiran yeni bir an-
tidiyabetik ila¢ sinifidir.”? SGLT-2"nin selektif inhi-

bisyonu diyabetik hastalarda iiriner glukoz atilimini
artirarak glisemik kontrolii iyilestirir. SGLT-1 veya
SGLT-2 iglevi engellenmis farelerde yapilan deney-
lerde azalmig KMY’ye ait kanit saptanmamigtir.”

On iki hafta dapagliflozin alan hastalarin ince-
lendigi bir calismada, serum 1.25-dihidroksivita-
min D ve 25-hidroksivitamin D diizeyleri bazal
degerlere gore degisiklik gostermemistir. Ortalama
paratiroid hormon seviyelerinde kii¢iik artiglar ol-
mustur. Dapagliflozinin yiiksek dozlarinda fosfat
diizeylerinde artig olmugtur.”

Diyabet hastalarinda artmis idrar miktari idrarla
minerallerin kaybina yol agmaktadir. Kiiciik kisa-
stireli caligmalar dapagliflozinin kemik yapim belir-
tegleri, kemik yikimi ve/veya KMY iizerinde 6nemli
bir etkisinin olmadigini gostermistir.” Yiiz iki hafta
stireyle dapagliflozin verilen hastalarin alindig1 bir
caligmada, dapagliflozinin kemik déngiistintin belir-
teclerini veya KMY’yi etkilemedigi saptanmigtir.”®

Pioglitazon monoterapisi ile pioglitazona da-
fagliflozin eklenmesinin HbAlc {izerine etkisinin
incelendigi bir caligmada serum kalsiyum, mag-
nezyum, fosfor ve 25-hidroksivitamin D diizeyle-
rinde gruplar arasi farklilik goriilmemistir. Sadece
pioglitazon alan gruba gore klinik 6nemi olmayan
serum paratiroid hormon ve kemik belirteclerinde
(serum prokollajen tip 1 N-telopeptid, tip 1 kolla-
jenin COOH-terminal telopeptidi, tip 1 kollajenin

TABLO 1: inkretin hormonlarinin kemik metabolizmasi tizerine etkileri.

Calisma olgulari inkretin hormonlar Kemik lizerine etkileri Referans
Postmenopozal kadinlar GLP-2 Kortikal kemikte KMY 11, s-CTX U, s-kalsiyum ve s-fosfat & 50
insan osteoblastik benzeri hiicreler GIP Tip 1 kollajen 11, alkalen fosfataz T, osteoblast benzeri hiicre aktivitesi !~ 64
Overektomize fareler GIP KMy I 65
Fare osteoklast benzeri hiicreler GIP Aktif kemik rezorpsiyonu 66
GLP-1R ' fare GLP-1 Kortikal KMY U 67
GIPR™ fare GIP Kemik formasyonu U, kemik rezorpsiyonu 11, KMY { 68
GIP overeksprese transjenik fare GIP Kmy 0! 69
Fare C hiicre ailesi GLP-1 Kalsitonin ve kemik rezorpsiyonu f! 58
Tip 2 diyabetik fareler, insiilin direncli fareler ~ GLP-1 Osteokalsin 1, osteoprotegerin 71 70
Tip 2 diyabetik fareler, instilin direnli fareler ~ Exendin-4 KMY 1t 54
MC3T3-El osteoblastik hiicreler GLP-1 Osteokalsin 1, osteoprotegerin < 7
Hiperlipidemik fare modelleri GLP-1veya Exendin-4  Osteoprotegerin/RANKL orani 1! 53
Tip 2 diyabetik hastalar Eksenatid KMY & 55
Tip 2 diyabetik hastalar Vildagliptin KMY < 56

KMY: Kemik mineral yogunlugu; GIPR: Glukoz-bagimli insulinotropik polipeptid reseptdri.
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N-terminal telopeptidi ve osteokalsin) kii¢iik artis-
lar goriilmiistiir. Pioglitazon tedavisine dapagliflo-
kirik

agmamistir.”” Kanagliflozinin kullanildig bir ¢alig-

zin eklenmesi sayisinda artisa yol
mada, kemik yapim ve yikim belirteclerinde degi-
siklik olmasina ragmen plasebo ile kiyaslandiginda

kirik insidansinda artig goriilmemistir.”

Bu yeni nesil antidiyabetik ilaglarin KMY iize-
rinde minimal etkileri vardir ve kirik insidansini
arttirmazlar.

0 SONUC

Insiilinin kemik iizerindeki etkileri tartismalidir.
Insiilin kemik icin anabolik bir ajan olmasina rag-
men insiilin kullanan diyabetik hastalardaki artmis
kirik insidans insiilinin saglikli kemige katkida bu-
lunmasinda bir esik degerinin olabilecegini diisiin-

diirmektedir. Diyabetik hastalarda insiilin tedavisi-
nin kemik metabolizmasi tizerine etkilerini incele-
yen yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Metforminin
KMY {izerinde potansiyel pozitif etkileri vardir ve
kemik kirig1 riskini azalttig belirtilmektedir. Siil-
foniliireler ile ilgili caligmalar sinirh olsa da yapilan
caligmalarda KMY’yi artirdig1 ve kirik riskini azalt-
t1g1 one siirilmektedir. Glinidlerin kemik {izerin-
deki etkilerini inceleyen caligmalara ihtiyag vardir.
TZD’lerin KMY'yi azalttig1 ve kirik riskini artirdigy,
yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar ve meta-
analizler ile desteklenmektedir. GLP-1 analoglar1 ve
DPP-4 inhibitorleri KMY {izerinde nétral etkilidir
ve kirik riskini artirmazlar, hatta baz1 ¢aligmalarda
kirik riskini azalttiklar1 belirtilmistir. SGLT-2 inhi-
bitorlerinin KMY tizerinde minimal etkileri vardir
ve kirik insidansini arttirmazlar.
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