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KISALTMALAR

DM : Diyabetes Mellitus
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ve/veya
instilin direnci ile olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve

protein metabolizmasi bozukluklari ile karakterize bir metabolizma hastaligidir (1, 2).

Diyabetik hastalarda iskelet ve kemik metabolizmasinin etkilendigi uzun siiredir
bilinmektedir. Ozellikle ayak iskeletinde goriilen lokalize kemik degisiklikleri
anjiopatik ve noropatik degisikliklerin birlikteligiyle iliskili olmakla birlikte, diyabetik
osteopeni olarak isimlendirilen kemik hastaliginin olup olmadigi ve diyabetin klinik
bulgulariyla iliskisi halen belirsizdir. Diyabet ve osteopeni arasindaki iligki tam olarak

aydmlatilmamstir (1).

Tip 1 ve Tip 2 DM’a yol acan mekanizmalarin daha iyi anlasilmasiyla birlikte,
kemik metabolizmasindaki degisikliklerin tek bir patogenetik olaym sonucu olmadig,
kemik metabolizmasindaki degisikliklerin farkli klinik tablolarda ortaya c¢ikabilen
multifaktoriyel bir olay oldugu netlik kazanmstir (3).

Diyabetik osteopeni patogenezinde yer alan faktorler; hiperglisemik durum,
bobreklerden kalsiyum-fosfat kaybi, insiilin benzeri biiylime faktorlerin (IGF-1)
etkisinde azalma, glikozilasyon son tiriinlerinin (AGE) olusumu, néropati ve nefropati

gibi komplikasyonlar, D vitamini metabolizmasindaki degisiklikler ve osteoblast



islevlerinde azalma olarak siralanmaktadir. Osteoblastik defisitin diyabetik osteopeni

olusumunda major bir rol oynadig: diisiiniilmektedir (3).

Kronik hipergliseminin  osteoblast proliferasyonunu ve osteoblastlarin
parathormon (PTH) ile 1-25 dihidroksi D vitamini (1-25 (OH)2 D)’ne cevabini
baskiladig1 ve D vitamini verildikten sonra serum osteokalsin diizeyinde artis oldugu

gosterilmistir (4 ).

Ayrica Tip 2 DM’ta insiilin direncine sekonder olarak gelisen hiperinsiilinizmin
kemikler tizerinde mitojenik ve anabolik etkisi vardir. Hiperinsiilinizm varliginda seks
hormonlar1 baglayicit globulin (SHBG) azalir. Kadinlarda ostradiol, erkeklerde total

testeronun diismesinin her iki cinste yasa bagli kemik kaybini arttirdig1 saptanmistir (4).

Diyabet ve kemik ile iligkili yapilan ¢caligmalarda iyi glisemik kontrol, diyabetik
olgular1 kemik kaybindan koruyabilmektedir (5). Kotii glisemik kontrol ise yeterli
kemik yapimi olmadan kemik yikimina yol acabildigi gosterilmistir (6). Ayrica
hastalarda kemik kalitesinin kotiilesmesine, sik yaralanmalara ve diismelerin sonucunda
kirik riskinde artisa neden olabilecegi One siiriilmiistiir. Diyabetik bayanlarda kirik

riskinde daha fazla artis oldugunu saptanmistir(6).

Bu ¢alismada yeni tip 2 diyabetli hastalarda metformin tedavisinin kemik yapim

ve yikim parametreleri {izerine olan etkilerini ortaya koymay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitus
2.1.1. Tanmim

Diyabetes mellitus; insiilin  eksikliginden, insililin etkisine cevabin
bozulmasindan veya her ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden, zamanla
mikro ve/veya makrovaskiiler komplikasyonlarin eslik edebildigi kronik metabolik bir

hastaliktir (7).

Diyabetik hastalarin ¢ogu etyopatogenetik acidan iki biiyiik kategoride yer alir.
Tipl diyabet otoimmiin (% 80-90) veya bilinmeyen (% 10- 20) bir nedenle, pankreas
beta hiicrelerindeki yikim sonucu ortaya cikar. Cogunlukla serolojik gostergeler ve

genetik belirtecler ile tanimlanir.

Tip 2 diyabet ise, insiilin sekresyonunda kismi bozulma ve/veya hedef
dokulardaki insiilin direnci nedeniyle, insiilin etkisindeki azalma sonucunda ortaya ¢ikar
ve uzun siire semptom vermeden seyredebilir (7). Hiperglisemiye baglh olarak gelisen
semptomlar poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, bazen polifaji, gérmede bulaniklik, cocuklarda
bliylime geriligi ve enfeksiyonlara yatkinlik sayilabilir. Bunlarin disinda ketoasidoz

veya non-ketotik hiperosmolar koma gibi akut, hayati tehdit eden durumlar geligebilir.



Diyabetli hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel bir¢cok degisiklik olusmaktadir. Akut komplikasyonlar yasami tehdit edecek
diizeyde olabilir. Kronik komplikasyonlar ise uzun vadede gelisen kiiciik ve biiyiik
damar hastaliklarina bagl olusan organ disfonksiyonlarina neden olmaktadir. Koroner
arter hastaligi (KAH), diyabetik nefropati (DN) ve diger vaskiiler komplikasyonlarin

ilerlemesi, erken evrede iyi glukoz regiilasyonu ile engellenebilir (8,9).

2.1.2. Epidemiyoloji

DM, bati toplumlarinin yaklasik %3-5’inde goriilmekte olup, hastaligin
prevalansi yaslanma ile birlikte hizli bir sekilde artis gostermektedir. Degisik toplumlar
arasinda prevalans oranlar1 agisindan biiyiik farkliliklar géze ¢arpmaktadir. Ornegin;
Papua Yeni Gine’deki kavimlerde, Eskimolarda ve ana kitada yasayan Cinlilerde bu
oran %1 civarinda iken, Avustralya’daki Aborjinlerde, Amerika’daki Pima
Kizilderililerde %?20-45 arasinda bulunabilmektedir (10). Degisik toplumlardaki bu
farkli prevalans oranlarinin nedeni, genetik belirleyicilerin yani sira olasi ¢evresel

faktorlerin etkileri yliziindendir.

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Survey) verilerine gore 20 yas ve itizeri niifusun (1988-1994
arast) % 5.1’inin diyabetik oldugu bulunmustur (11). Yeni bulunan diyabetiklerle
birlikte total prevalans rakami %’7.8’dir. ABD’de 10 yilda diyabet prevalanst %38

oraninda artig géstermistir (12).

Tiirkiye’de diyabet taramalarn ile ilgili veriler, ilk kez 1960’11 yillarin basinda
Tiirk Diyabet Cemiyeti’nin baglattig1 taramalarla bildirilmeye baslamistir. O dénemde
glukoziirinin siklig1 ile baslatilan c¢aligmalarda 18 yas {istiinde ortalama %1.5-2
araliginda bir prevalans bildirilirken, bu rakam ilerleyen donemlerde siirekli artis
gostermigstir. Tiirkiye’de popiilasyona dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000 yillarinda
Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEPI) tarafindan yapilmis ve
diyabetin prevalansi erigkin yas niifusta %7.2 ve bozulmus glukoz toleransinin

prevalanst %6.7 olarak bildirilmigtir (13).



Ocak-haziran 2010 tarihleri arasinda 15 il’de 540 merkezde TURDEP II
calismasi yapilmistir. Calismaya bolgenin niifus yapisina uygun olarak rastgele secilen
20 yas ve lizerinde 26499 kisi katilmis ve calisma %92 katilim orami ile bitirilmistir.
TURDEP II'ye gore Tiirk erigkin toplumunda diyabet sikliginin %13.7’ye ulastig
goriilmiistir. TURDEPI’in aksine kentsel diyabet orami biraz daha yiiksek olmakla
birlikte, TURDEP-II ¢alismasina gore kentsel ve kirsal diyabet sikligi arasinda ¢ok
anlaml bir fark bulunmamistir. Diyabet siklig1 erkeklerde daha diisiik bulunmus olup
kadin ve erkekler arasinda ¢ok anlamli bir fark goriilmemistir. Bolgesel diyabet
prevalanst Kuzey Anadolu’da %14.5 ile en az, Dogu Anadolu’da ise %18.2 ile en
fazladir. TURDEP-II ¢aligmasina goére 40-44 yas grubundan itibaren niifusun en az
%10’u diyabet tanis1 aldig1 saptanmigstir. Diyabet oranlar1 Bursa ve Malatya’da %20°nin
lizerinde; Diyarbakir, Istanbul, Antalya, Adana, Gaziantep, Izmir, Denizli, Eskisehir,

Ankara ve Konya’da ise %15’in lizerindedir

2.1.3. Tan1 ve Siniflama

DM, kronik ve progresif seyirli bir hastalik olup, tedavisi Omiir boyu stirdiigii
icin, kesin tanidan emin olmak gerekmektedir. Herhangi bir enfeksiyon, travma,
miyokard enfarktiisii ve stres gibi akut gelisen durumlarda ortaya c¢ikan agir
hiperglisemi, DM tanis1 i¢in yeterli kabul edilmez. Bu yiizden, akut gec¢ici durum

diizeldikten sonra, dogrulayici testler yapilarak kesin tantya gidilmelidir.

Bozulmus Glukoz Tolerans1 (IGT) ve Bozulmus Aclhk Glukozu (IFG)
prediyabet olarak tanimlanmaktadir (14).

Aclik plazma glukozu <100 mg/dL (5.6 mmol/L) ise normal aclik glukozu;
100-125 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L) bozulmus aclik glukozu; aglik plazma glukozu >126
mg/dL (7.0 mmol/L) ise diyabetes mellitus olarak kabul edilir.

75 gr OGTT (oral glukoz tolerans testi): 2. saat plazma glukozu <140 mg/dL
(7.8 mmol/L) ise normal ; 140-199 mg/dL (7.8-11.1 mmol/L) ise bozulmus glukoz
toleranst ;>200 mg/dL (11.1 mmol/L) ise diyabet mellitus’dur. Diyabet acisindan

yiiksek risk tastyanlarin tarama kriterleri asagida (Tablo 2.1) gdsterilmistir.



Tablo 2.1. Asemptomatik Hastalarda Diyabet Tarama Kriterleri

Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

Iri bebek doguran veya daha once gestasyonel diyabet (GMD) tanis1 almis

kadinlar

Hipertansif bireyler (kan basinci: KB>140/90 mmHg)

Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl)

Daha once IFG veya IGT saptanan bireyler

Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

Insiilin direnci ile ilgili hastalig1 veya bulgulari (akantozis nigrikans) bulunan

kisiler

Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

Diisiik dogum tartili dogan kisiler

Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme aligkanliklar

olanlar

Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

Solid organ (6zellikle renal) transplantasyon yapilmis hastalar

Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

2.1.4. Tani kriterleri:

» Diyabet semptomlari (poliliri, polidipsi, noktiiri, polifaji, istahsizlik,

aciklanamayan kilo kaybi, halsizlik, cabuk yorulma, agiz kurulugu,

tekrarlayan inat¢1t mantar enfeksiyonlart gibi) varliginda, rastgele plazma

glukozunun 200 mg/dL ve iistiinde olmas.

» Aglik plazma glukozunun en az 8 saatlik gece ac¢ligini takiben 126 mg/dL ve

uzerinde olmasi.



» Standart 75 gram glukoz ile yapilan OGTT sonrasi, 2. saat degerinin 200
mg/dL ve lizerinde olmasi.

» Al1C’nin % 6.5 ve lizerinde olmasi

Yukaridaki 4 kriterden biriyle tan1 konulabilir, ancak daha sonraki bir giin yine
bu 4 kriterden biriyle tan1 dogrulanmalidir (15).

Diyabetin etyolojisinin ve patogenezinin daha iyi anlasilmasiyla, siniflamasi da
stirekli yenilenmektedir. Diyabetin bazi formlarinda mutlak insulin eksikligi veya
insiilin salgilanmasinda bozulmaya neden olan genetik bir kusur varken, diger bazi
tiplerinde temel 6zellik insiiline kars1 bir direng olugmasidir.

Insuline bagimli DM ve insiilinden bagimsiz DM olmak {izere iki ana gruptan
olusan ve daha sonra genigletilen siniflama, hastaligin hem patogenezine gére hem de
tedavi ihtiyacina gore kategorize edilmistir. Ancak tip 2 diyabetli hastalarin bir kisminin
da zamanla insiiline gereksinim duymasi, tedaviye gore siiflama yapilmasinin zaman
icinde kavram karmasasina neden olmasina yol agmustir.

Bu smiflamanin bir diger eksikligi de nadir goriilen bazi diyabet tiplerini
kapsamamasidir. Biitiin bu nedenlerle ve diyabetin patogenezine ait bilgilerin artmasi
ile, 1997 yilinda ADA tarafindan onerilen yeni siniflama kabul gérmeye baslamistir.

Buna gore diyabetin giincel siniflamast Tablo 2.2°de 6zetlenmistir (14).



Tablo 2.2. ADA (Amerikan Diyabet Dernegi) Etyolojik Agirlikli Siiflama

I. Tip 1 diyabetes (B hiicre yikimi, ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikligi)
> Immunolojik

> Idiopatik

II. Tip 2 diyabetes (r6latif insiilin eksikligi ve insiilin direnci ya da insiilin salinim

defekti ile birlikte insiilin direnci)

III. Diger spesifik diyabet tipleri

> Beta hiicre fonksiyonunda genetik defektle karakterize
Insiilin etkisinde genetik defekt

Ekzokrin pankreas hastaliklari

Endokrinopatiler

Ilag yada diger kimyasallara bagl gelisenler

Enfeksiyonlar- konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki virus

Immunolojik diyabetin az izlenen formlari- anti insiilin antikorlari

vV VvV YV ¥V Vv VY V

Diyabetle iliskilendirilen genetik sendromlar- Down sendromu

IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

2.1.5. Etyopatogenez

Tip 2 diyabet patogenezinde beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve

hepatik glikoz liretiminde artig gibi {i¢ ana metabolik bozukluk rol oynar ( 16,17).

Tip 2 diyabette beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya insiilin direnci olmasinda

yas, etnik farkliliklarin, obezitenin kismen de olsa belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir.

Son yillarda bunlara eklenen dordiincii bir goriis olarak primer defektin
hiperinsiilinemi oldugu ve insiilin direncinin hiperinsiilinemiye bagli olarak olustugu

hipotezi ortaya atilmistir. Bunlardan hangisinin primer agirlikta rol oynadig1 hentiz agik



degildir. Aile 6ykiisii hemen hepsinde olmasina karsin hastalik heniiz tek bir genetik

zemine oturtulamamistir. Yine de tip 2 diyabetin ¢cogu formlar1 genetik ile iligkilidir.

Hiperinsiilineminin nonoksidatif glikoz kullanimin1 veya glikojen sentezini
bozarak Tip 2 diyabette oldugu gibi insiilin direncine yol agabilecegi ileri stirlilmektedir
(18). Aclik glikoz diizeyi 80 mg/L’dan 140 mg/dL’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi 2-
2,5 kat artar. A¢lik glikoz diizeyi 140 mg/dL’ yi gegtiginde ise beta hiicresi daha fazla

insiilin salgilayamaz.

Sonugta aglik hiperglisemisi arttikca insiilin salgis1 da kademeli olarak azalmaya
baslar. Insiilin salgisindaki bu azalmaya karslik hepatik glikoz iiretimi artmaya baslar ve

aclik glisemisinin ylikselmesine katkida bulunur ( 16).

2.1.6. Insiilin Salimminda Bozukluga Yol A¢an Etyolojik Faktérler

2.1.6.1. insiilin salmiminda Kantitatif bozukluklar

Preklinik donemde var olan insiilin direncinin normale gore daha fazla insiilin

saligilayarak bu durum asilmaya calisilmasiyla normal glukoz toleransi siirdiiriiliir.

2.1.6.2. insiilin salmiminda Kalitatif bozukluklar

a) Birinci faz insiilin salgisinda bozulma :

Intravendz glukoz verilmesini izleyen ilk 10 dakikada insiilin salgilanmasinda
hizli bir artis olup 2-4 dakika arasinda zirve yapar. 6.dakikadan itibaren bu hizin
kaybeder. Birinci faz insiilin salgisimin  kaybolmasi ile glukagonun hepatik
glukoneogenezi arttirict etkisi belirginlesir. Bu arada ikinci faz insiilin salinmasindaki

azalma ile de hepatik glukoz tiretimi lizerindeki baskilayici etki azalir (17).



b) Pulsatil insiilin salgilanmasinda bozukluk :

Normalde insiilin her 5-15 dakikada bir periyodik olarak salgilanir. Bu pulsatil
salgilanma hedef dokularda insiilin reseptorlerinin down regiilasyonunu onleyerek

insiilin sensitivitesinin normal sinirlarda kalmasini saglar.

Pulsatif olmayan siirekli insiilin salgilanmas1 ise reseptorlerde down
regiilasyonuna yol acarak insiilin direncine sebep olur. Tip 2 diyabette veya bozulmus
glukoz toleransli bireylerde, tip 2 diyabetlilerin birinci derecede yakinlarinda bu hizli ve
kisa siireli dalgalanmalar yerine diizensiz ve daha kisa siireli dalgalanmalar

olusmaktadir.

Tip 2 diyabetli ve obez hastalarda bu defektler kilo verilmesi ve metabolik

kontrol ile biiyiik oranda diizelmekle beraber tamamen normallesmez.

2.1.6.3. Proinsiilin Salinnminda Anomaliler

Proinsiilin insiilinin ancak %5°1 kadar biyolojik aktiviteye sahip olup insiilin
immunoreaktivitesinin normal bireylerde %2-4’linii, tip2 diyabette ise %8-10’unu

olusturur.

Tip 2 diyabetes mellitusta aglik total immunoreaktif insiilin artis1 ortaya ¢ikar bu
da normal insiilin diizeyleri ilizerine eklenmis olan artmis proinsiilin diizeyi sonucu
olarak hiperinsiilinemiyi gosterir. Ancak bu hiperinsiilinemi gercek olmayip artmis

proinsiilin/insiilin géz dniine alindiginda insiilinopenidir (17).

2.1.6.4. Diisiik Dogum Agirhg (Thifty-Idareli Fenotip Hipotezi)

Son yillarda yapilan ¢alismalarda diisiik dogum agirlig: ile erigkin yasta ortaya

¢ikan bozulmus glukoz tolerans ve tip 2 diyabet gelisme riskinin arttig1 goriilmiistiir.

Fetiis ve bebegin gelisim yetersizliginin nedeninin yeterince beslenememesine
bunun da annenin yetersiz beslenmesine bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Inuteromalniitrisyon sonucunda niitrisyonu idareli kullanmak icin karaciger ve pankreas

gibi daha az hayati organlarin daha az beslenmesine yol acar. Bu adaptasyon erigkin
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yasta eklenen ek risk faktorleri ile de bozulmaktadir (obezite, insiilin direnci, normal

yaslanma siireci ).

2.1.6.5. Glukoz Toksisitesi

Hipergliseminin beta hiicreleri {izerine olan olumsuz etkisine glukoz toksisitesi
ad1 verilmektedir. Hiperglisemi hem beta hiicresi iizerine etki ederek insiilin

salgilanmasini baskilar hem de periferik dokularda insiilin kullanilmasini azaltir.

Ayrica yiliksek glukoza siirekli maruz kalan beta hiicresinde insiilin gen
transkripsiyonunun bozuldugu, bunun da insiilin sentezini ve sekresyonunu azalttig

gosterilmistir (17).

2.1.6.6. Amilin (Adacik Amiloid Polipeptid)

Beta hiicrelerindeki insiilin salgi graniillerinde insiilin ile birlikte {iretilip
beraberce salgilanan bir hormondur. Akut hiperglisemi sirasinda insiilin ile birlikte

salgilanir. Kanda insiilinden ¢ok diisiik seviyede bulunmaktadir.

Obez, glukoz intoleransi olan bireylerde, tip 2 diyabetli bireylerin glukoz
intolerans1 bulunan birinci derece yakinlarinda yiiksek bulunmustur. Amilinin hiicre
disinda beta hiicresine bitisik olarak birikmeye baslayarak niitriyentlerin plazmadan beta
hiicresine girisini engelledigi ve sonugta beta hiicresinin Sliimiine yol agtigi ileri

sturilmektedir

2.1.6.7. Calcitonin Gene Related Peptid (CGRP)

Amilin ile molekiiler olarak %46 oraninda benzemektedir. Ancak hayvan
deneylerinde intravendz olarak verildiginde insiilin salgilanmasi tizerine herhangi bir

etkisi gortilmemistir (17).
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2.1.6.8. inkretinler

Oral glukoz wverildiginde insiilin sekresyonunun artmasina neden olan
faktorlerdir. Besin maddeleri ile uyarilarak beta hiicresi ilizerine spesifik reseptdriine
baglanir ve insiilin salgilanmasina yol acar. Glukagon like peptid 1 (GLP-1) ince

bagirsakta sentezlenen potent insiilin salgilaticisidir.

Tip 2 diyabetes mellitus’da GLP-1’e kars1 beta hiicre rezistans1 bulunmustur.
Giiglii bir insiilin salgilaticis1 olan gastrik inhibitér polipeptid (GIP) farmakolojik dozda

verildiginde postprandiyal insiilin salgilanmasi iizerine herhangi bir etkisi goriilmemistir

(17).

2.1.6. 9. Lipotoksisite

Bozulmus glukoz toleransindan tip 2 diyabete gegiste beta hiicre
fonksiyonlarinda azalmayi agiklamak icin glukotoksisite gibi lipotoksitite kavrami

uzerinde durulmaktadir.

Yiiksek diizeyde serbest yag asitlerine maruz kalma sonucunda beta hiicresinde
trigliserid birikerek apopitozise yol agmaktadir. Yag asitleri ayn1 zamanda proinstilinin

insiiline ¢evrilmesinde rol alan enzimlerin posttranslasyonel islemini de azaltmaktadir

(17).

2.1.6.10. Genetik Nedenler

Glukozun beta  hiicresi tarafindan taninmasinda, insiilin sentez ve
salgilanmasinda rol oynayan spesifik proteinlerdeki mutasyonlar beta hiicre
disfonksiyonundan sorumlu tutulmaktadir. Glukokinaz geni, mitokondriyal DNA geni,
insiilin gen mutasyonlar1 tanimlanmigtir. Bu mutasyonlar oldukca nadir olup tip 2

diyabetlilerin %1-2’sini olusturmaktadir (17).
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2.1.7. insiilin Direnci

Insiilin direnci normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik
yamt olusturmasi yada glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir. Insiilin
normalde karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz
tiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak
burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere okside olmasini

saglar.

Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine
kars1 direng olusarak hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda insiilin
aracihigr ile olusan glukoz kullanimi azalir. Insiilin direncini karsilamak ve normal
biyolojik yanit saglamak icin beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisini arttirmaya
yonelik caligir. Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de normale gore
1.5-2.0 kat yiiksek bir seviye olusur (18). Bu hiperinsiilinemik siirecte beta hiicresinde
baslangigta herhangi bir bozukluk yoktur. Fakat beta hiicre fonksiyon kaybi
basladiginda insiilin salgis1 da giderek azalmakta ve ortaya diyabet ¢cikmaktadir. Bircok
kalitsal ve edinilmis faktorler insiilin duyarliligini etkileyebilmektedir. Bunlardan
bazilar1 6rnegin cinsiyet kagmilmazdir. Bolgesel adipozite, iskelet kas kitlesi ve fizik
kondisyon durumu ile bagintili baz1 faktorler potansiyel olarak modifiye edilebilecek

ozelliklerdir.

2.1.7.1. Insiilin direncinin gelisim dénemleri
a) Preklinik diyabet donemi (Normoglisemik hiperinsiilemi donemi)

b) Glukoz intoleranst donemi (Postprandiyal hiperglisemik hiperinsiilinemik

donem)
¢) Erken klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hiperinsiilinemik dénem)

d) Klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hipoinsiilinemik dénem)
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a) Preklinik Diyabet Donemi :

Tip 2 diyabetin heniiz klinik belirti vermedigi bu dénemde beta hiicre
fonksiyonlart nispeten normaldir. Periferik insiilin direnci, normale goére daha fazla
instilin salinarak asilmaya calisilir. Bu sekilde aglik ve postprandiyal kan sekerleri
normal smirlar igerisinde tutulur. Ac¢lik ve postprandiyal insiilin diizeyleri yiiksek

bulunur(17).

b) Glukoz intolerans1 Dénemi:

Diyabet acisindan genetik yatkinligi olan ve obezite gibi yiiksek risk grubundaki
bireylerde periferik insiilin direncini asmak i¢in pankreas beta hiicrelerinde asir1 yiik

zamanla beta hiicre yorgunluguna ve insiilin salgisinda azalmaya neden olur.

Glukoz intoleranst baglar. Bu donemde aglik glisemisi normal oldugu halde
postprandiyal glisemi yikselir. Hiperinsiilinemi devam etmekle birlikte periferdeki
direnci asabilecek diizeyde insiilin salgilanamamaktadir. Postprandiyal insiilin diizeyleri

normal saglikli bireylere gore yiiksek olsa bile birinci doneme gore oldukca azalmistir.

¢) Erken Klinik Diyabet Donemi:

Kompansasyon mekanizmasi bozulmaya baslar ve karacigerde glukoz tiretimi
artarak aglik plazma glikozun yiikselmesine yol acar. Postprandiyal hiperglisemisinin
yaninda aglik glisemisinin heniiz 126 mg/dl’in altinda oldugu bu donemde insiilin

salgis1 daha fazla artmamaktadir (17).

d) Klinik Diyabet Donemi:

Insiilin direncinin maksimum oldugu bu dénemde hiperglisemi insiilin salinimi
ile kompanse edilmedigi gibi glukoz toksitesi nedeniyle beta hiicreleri insiilin salgisini
daha da az salgilamaya baslar. Insiilin direncinin etkisinin artmasinda lipotoksitenin

yani serbest yag asitlerinin katkis1 da mevcuttur (17).
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2.1.8. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlar
2.1.8.1. Akut Komplikasyonlar

> Diyabetik ketoasidoz

> Hiperozmolar nonketotik koma
> Hipoglisemi
>

Laktik asidoz

2.1.8.2. Kronik Komplikasyonlar
a) Makrovaskiiler Komplikasyonlar
> Kardiyovaskiiler hastalikla
> Serebrovaskiiler hastaliklar
> Periferik damar hastaligi
b) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
> Diyabetik Retinopati
> Diyabetik Noropati

> Diyabetik Nefropati

2.1.9. Diyabetes mellitus tedavisi

2.1.9.1. Oral antidiyabetikler (OAD)

T2DM’de tibbi beslenme tedavisi ve yasam tarzi degisikligi ile plazma glukozu

ayarlanamazsa tedaviye oral antidiyabetikler eklenir. Kan sekerini kontrol altinda
tutmaya yarayan oral antidiyabetik (OAD) ajanlar genel olarak insiilin sekresyonunu

arttirma, instiline duyarlilig1 arttirma veya karbonhidrat absorpsiyonunu azaltma yoluyla

etki gosteririler.

Inkretin bazl1 ajanlarin glukagonu baskilayici etkisi de bulunmaktadir. Ideal bir

antidiyabetik ajan plazma glukozu degerlerini normal araliga ¢ekerken, yan etkileri en
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az olmali ve mikro-makrovaskiiler komplikasyon gelisimini de engellemelidir. Bu
kriterleri saglayan ideal bir ajan ne yazik ki bulunmamaktadir; fakat kan sekerini
kontrol etmeye yarayan c¢ok sayida ve farkli gruplarda ajanlar mevcuttur. Bu ilaglarin
avantaj ve dezavantajlari gozetilerek, tek basma ya da kombinasyonlar halinde

kullanilmasiyla, hastalarda hedeflenen glisemi degerlerine ulasilmasi miimkiin olabilir.

Ulkemizde baslica insiilin salgilatict (sekretogog), insiilin duyarlilastirict
(sensitizer), insiilinomimetik (inkretin-bazli) ilaglar ve alfa glukozidaz inhibitorleri

olarak dort grup antihiperglisemik ilag vardir.

2.1.9.2. insiilin Salgilatic1 (sekretegog) Tlaclar

Bu grupta pankreas B-hiicrelerinden insiilin salinimini artiran sulfoniliireler (SU)

ile etki mekanizmasi benzer, ancak etki siiresi daha kisa olan glinidler yer alir

a) Siilfoniireler

Uzun yillar boyunca Tip2 DM tedavisinde kullanilmis en eski grup OAD
ajanlardir. B-hiicreleri iizerindeki 6zel reseptorlerine (ATP-bagimli potasyum kanallar)
baglanarak pankreastan insiilin salgilanmasini arttirarak etki gosteririler. Tim
silfoniliireler etkilerini gosterebilmek icin insiilin salgilama kapasitesi olan bir
pankreasa ihtiya¢ duyduklarindan TiplDM tedavisinde kullanilmazlar. Aclik plazma
glukozunda 40-60 mg/dl, Alc’de ise %1-2 diisme saglarlar.

Ozellikle birinci kusak SU’lerle uzamis hipoglisemi riski vardir ve bu nedenle
artik  kullanilmamaktadirlar (6r. klorpropamid).Yeni jenerasyon SU’ler ise daha
giiclidiirler ve yan etkileri daha azdir. En belirgin yan etkileri hipoglisemidir. Diger sik
gorillen yan etki ise ortalama 2-5 kg civarinda kilo alimmudir. SU’ler proteinlere

baglandiklarindan diger ilaglar ile etkilesim gosterebilirler.

Nadiren cilt dokiintiisii, 16kopeni ve trombositopeniye neden olurlar. SU’ler
genellikle karacigerde metabolize olup, idrar ile atilmaktadir bu nedenle SU tedavisi
agir karaciger ve bobrek yetmezliginde kontrendikedir (Tablo 2.3). Ayrica asikar
koroner olayi1 olanlarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.
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Tablo 2.3. Siilfoniirelerin kontrendikasyonlari

Tip 1 Diabetes Mellitus

Sekonder diyabet(pankreas hastaliklar1 vb. nedenler)

Hiperglisemik acil durumlar (Diyabetik ketoasidoz, Nonketotik hiperozmolar koma)

Gebelik

Travma, stres, cerrahi miidahale

Agir enfeksiyon

Sulfoniliire alerjisi

Agir hipoglisemiye yatkinlik

Karaciger ve bobrek yetmezligi

b) Glinidler

Pankreas PB- hiicrelerinde SU’ler ile benzer bicimde, ATP-bagimli potasyum
kanallar1 tizerinden fakat farkli reseptorler araciligiyla insiilin sekresyonunun 1.fazini
arttirarak etkilerler. Bu nedenle etkileri hemen baslar ancak etki siireleri kisadir.
Ozellikle tokluk plazma glukozu iizerine etkileri belirgindir. Bu dzelliklerinden dolay:
oglinlerden hemen o6nce giinde 3 defa alinmalidir. AIC’de ortalama %1-1.5 arasinda

diisiis saglarlar.

En 6nemli yan etkileri hipoglisemidir, fakat bu etki SU’lerde oldugu kadar
belirgin degildir. Kilo aldiric etkileri ise SU’ler ile benzerdir. Ozellikle hipoglisemiden
korkulan yasl hastalarda tercih edilmektedirler(98)

2.1.9.3. Alfa Glukozidaz Inhibitorleri

Ince barsakta a-glukozidaz enzimlerini inhibe ederek karbonhidrat emilimlerini

geciktirirler. Akarboz, miglitol ve vogliboz bu grupta yer alan ilaglardir. Tiirkiye’de
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yalnizca akarboz bulunmaktadir. Her ana yemegin basinda icilerek veya c¢ignenerek
almirlar. Ancak sadece tokluk kan sekerinin yiliksek oldugu bilinen 06giinlerde

kullanilmasi da miimkiindiir.

Acglik plazma glukozunda 20-30 mg/dl, A1C’de %0.5-0.7 azalma yaparlar.
Tokluk hiperglisemi tedavisinde etkilidirler. Gaz, siskinlik, abdominal agr1 ve diyare
gibi gastrointestinal yan etkilere neden olurlar. Yan etkileri azaltmak i¢in tedaviye
diisiik dozda baslaylp yavas yavas doz arttirilmasi onerilir. Inflamatuvar barsak
hastalig1, kronik iilser, malabsorbsiyon, parsiyel barsak obstriiksiyonu, siroz, gebelik ve

laktasyon durumlarinda kullanilmamalidirlar(100)

2.1.9.4. inkretin Bazh laclar

Inkretinler gida ile alinan karbonhidratlara cevap olarak ince barsak K ve L
hiicrelerinden salgilanirlar. Pankreastan insiilin salgisini arttirirlar, gastrik bosalmay1
yavaslatirlar (GIP: Gastrik Inhibitér Polipeptid polipeptid; GLP-1: Glukagon Llike
Polipeptid-1).

Tip 2 DM’de artmis olan postprandial glukagon salgisini baskilarlar ve merkezi
sinir sistemi lizerine olan etkileriyle gida alimini azaltirlar. Tip 2DM’nin
patofizyolojisindeki unsurlardan biri de inkretin hormonlarin diizeyi ve/veya etkisinin

azalmasidir.

Inkretin mimetik ilaglar, inkretin hormonlar1 taklid ederek ya da inkretinlerin
degredasyonunu inhibe ederek etki gosterirler. Bu yeni grup ajanlar i¢cinde GLP-1

analoglar1 ve dipeptidil peptidaz IV (DPP-IV) inhibitorleri yer almaktadir(101)

Endojen GLP-1’in yarilanma omrii DPP-IV enziminin neden oldugu yikim
nedeniyle oldukca kisadir (1-2 dk). Eksenatid ve Liraglutid, DPP-IV etkisine direngli,
uzun etkili GLP-1 a naloglaridir. GLP-1 analoglar1 enjeksiyon yoluyla uygulanan
ajanlardir. GLP-1analoglarinin baslica yan etkileri bulanti, kusma ve diyaredir. Glukoz-
bagimli etki gosterdikleri i¢in hipoglisemiye sebep olmazlar. Kilo kaybettirici etkileri de
bulunmaktadir. DPP-4 inhibitérleri oral ajanlardir(99)
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Tip 2 DM’nin tedavisinde iilkemizde &zellikle metformin, SU ve
tiazolidindionlar ile tedaviye iyi yanit vermeyen hastalarda 2. veya 3. kombinasyon
ajan1 olarak tedavide yer alirlar. Bu grup ajanlardan sitagliptin 100mg/giin dozunda
giinde tek sefer, vildagliptin 50-100 mg giinde 1-2 kez, saksagliptin 2.5-5 mg giinde tek
sefer olarak kullanilmaktadir. Genel olarak iyi tolere edilen ajanlardir. Hipoglisemi
yaratict etkileri bulunmamaktadir. Kilo {izerine etkisizdirler. Bobrek yetmezligi

olanlarda doz azaltilmas1 gereklidir

2.1.9.5. Insiilin duyarlastirici (sensitizer) ilaclar

Bu grupta biguanid ve tiazolidinedion (TZD, glitazon) olmak iizere iki alt grup
ilag yer alir. Biguanidler karaciger diizeyinde, TZD’ler ise daha ziyade yag dokusu

diizeyinde insiilin duyarliligin1 artirici etki gosterirler(102)

a) Tiazolidindionlar (Glitazonlar)

PPAR-y (Peroksizom Proliferator-Aktive Reseptor-y) agonistleridir. PPAR

aktivasyonu ile insiiline cevap veren genlerin transkripsiyonunu diizenlerler.

Bu gruptaki ilaclar 6zellikle iskelet kasinda olmak iizere periferik dokularin
instilin duyarliligin1 arttirarak etkili olurlar. Ag¢lik plazma glukozunu 25-55 mg/dl,
AlIC’yi % 0.5-1.4 diizeyinde diisiiriirler. Glitazonlar siv1 retansiyonuna ve ddeme neden
olabilirler, bu nedenle kalp yetmezligi hastalarinda kullanilmalari, 6zellikle de insiilinle

birlikte kullanilmalar1 6nerilmemektedir.(103)

Diger yan etkiler arasinda anemi, kilo alimi, hepatotoksisitedir, rosiglitazonda
daha belirgin olmak {izere LDL kolesterolde artig sayilabilir. Glitazonlar, karaciger
fonksiyon testleri normalin iist sinirinin 2.5 katindan yiiksek oldugu vakalarda, New
York Kalp Cemiyeti’nin kriterlerine gore evre I-IV konjestif kalp yetersizligi olan
hastalarda, kronik agir bobrek yetersizliginde, gebelikte, Tip DM’de, makula 6demi
riski bulunan kisilerde kullanilmamalidir. Yapilan bir meta analizde rosiglitazonun
miyokard enfarktiisii riskini 1.43 kat, kardiyovaskiiler 6liim riskini ise 1.64 kat arttirdig1

goriilmiistlir(104).
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b) Biguanidler

Biguanidler diyabet tedavisinde 30 yili askin bir siiredir kullanilmaktadir.
Bunlardan metformin diinya’nin pek cok iilkesinde oldugu gibi Tiirkiye’de de bulunan
tek biguanid’dir. Guanidlerin glikoz diisiirlicii potansiyeli ilk olarak ortagag doneminde,
Galega ilaglarimin (sedefotu veya Fransiz leylagi Ozlerinin) Avrupa’da diyabet
tedavisinde kullanildig1 zaman tanimlanmistir. 1957°de metformin(dimetilbiguanid) ve
fenformin(fenetil biguanid) tip 2 diyabet tedavisinde kullanilacak ajanlar olarak
tanitilmigtir. Bununla birlikte laktik asidozla olan giiglii ilgkisi nedeniyle fenformin

1970’lerde ABD dahil olmak iizere ¢ogu iilkede kullanimdan kaldirilmistir (18,19).
i) Klinik Farmakoloji

Biguanidler birbirine baglanmis iki guanidin molekiiliidiir. Biyoyararlilig1 %50-
60 olup hizli bir sekilde ince barsaklardan absorbe edilir ( 18, 19, 20, 21). Bobrek
fonksiyonlar1 normal olan hastalarda glivenle kullanilir. Potansiyel tehlike i¢in 2 6nemli
hiicresel mekanizma vardir. Bunlardan ilki biguanidler hiicresel solunumu inhibe
ederler. Tkncisi ise anaerobik glikolizi uyararak laktat olusumunu artirirlar; Bu durum
kalp yetersizligi ve ileri ateroskleroz gibi 6zellikle hipoksik kosullarin varliginda 6nem
kazanir. Lipofillk membran elemanlarina baglanma ve karacigerde birikme,

biguanidlerin toksisitesi i¢in 6nemlidir ( 18).

ii) Etki Mekanizmasi

Metforminin kan sekeri diisiirticii etkisi yalnizca diyabetiklerde ortaya ¢ikar, bu

ylizden bu ilaglar antihiperglisemik ilaglar olarak adlandirilirlar.

Bu ilaglarin etki mekanizmasi bugiin bile tam anlamiyla agiga kavugmamig
olmakla beraber, multifaktoryel etki gosterdikleri ve 6zellikle insiilin direnci bulunan
vakalarda tercih edilmeleri gerektigi ileri stirlilmiistiir. Metforminin esas olarak tip 2
diyabette artmis olan karaciger glukoz iiretimini baskilayarak etki gosterdigi, periferik
dokularda (6zellikle iskelet kasinda) glukoz tutulumunu ve insiilin etkisini arttirdigi

cesitli galigmalar ile ortaya konulmustur(105).

20



Biguanidler intestinal glukoz emilimini geciktirirler ve dolayisiyla
postprandiyal hiperglisemiyi engellerler (18,22). Metformin kas ve yag dokusundaki
hiicrelerde glukoz taginmasi {izerine insiilin etkisini giiclendirir. Dolayisiyla yeterli
olglide insiilinin bulunmasi etki gdstermesi bakimindan 6nemlidir. Insiilin sinyal
transmisyonunun anahtar enzimi olan tirozin kinaz aktivitesi metformin
uygulamasindan sonra normallesmektedir. ~ Metformin hiicresel diizeyde insiilin
reseptor tirozin kinaz aktivitesini diizeltir, GLUT4 tastyicilarinin sayisini ve aktivitesini

artirir ( 18,19).

Metforminin beta hiicreleri {izerine direkt etkisi yoktur. Metformin tedavisinden
sonra glikozun uyardigi insiilin sekresyonundaki hafif artigin, iyilesen glisemik
kontrolii bir sonucu olarak beta hiicrelerinde glikoz toksisitesinin azalmasindan
kaynaklandigr  diisiiniilmektedir. Metforminin antihiperglisemik etkisinin  bir
boliimiiniin yag dokusunda serbest yag asitlerin (FFA) salilnmindaki azalmaya veya

lipid oksidasyonundaki azalmaya bagli oldugu ileri siirtilmiistiir.

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan diger tedavilerin aksine metformin kilo
aldirmaz. Klinik ¢aligmalarda viicut agirliginda azalmaya neden olur. Yapilan
calismalarda metformin tedavisi sirasindaki kilo kaybinin biiyiik oranda yagl dokudaki
azalmaya bagli oldugu saptanmistir. Bu durum metforminin yagli doku ve kaslar

tizerindeki farkl etkileriyle a¢iklanmustir.

Metformin kasta insiilin duyarliligini artirirken instilinin yagli doku iizerindeki
antilipolitik etkisini etkilememektedir. Bu durum metformin’in viicut agirhig
tizerindeki tiim etkisi enerji harcamasindaki artistan ziyade kalori alimindaki azalmaya

baglanmaktadir (18,23).

iii) Glisemi Kontrolii

Etki mekanizmasi géz oniline alindiginda metformin hemen hemen tim Tip 2
diyabetiklerin 0Ozellikle erken donemlerinde endikedir. Bu o6zellikle obez Tip 2
diyabetikler i¢in daha da énemlidir. Ortalama acglik kan sekerini 60-70 mg/dl, ortalama
AIC diizeyini ise %1.5-2 diisiirmektedir(18). Metformin glisemik kontroliine ek olarak
serum lipid seviyelerini diisiirdiigii gosterilmistir.
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Metformin tedavisi, Ozellikle belirgin hipertrigliseridemisi ve hiperglisemisi
olan hastalarda ve ayrica diyabetik olmayan kisilerde artmis trigliserid seviyelerinde
orta dereceli bir azalma (%10-20) saglar. Total kolesterol diizeylerinde %5-10’oraninda

azalmalar bildirilmistir.

Lipid profilindeki iyilesmeye ek olarak metforminin hemostazla ilgili yararh
etkileri bulunmaktadir. Fibrinoliz artar ve fibrinoliz inhibitérii (PAI1) azalir. Dahasi

trombosit agregasyonu ve dansitesinde azalma oldugu gosterilmistir (23).

iv) Doz semasi ve Yan etkileri

Metforminin baslangi¢ dozu giinde 2 kez 500 mg’dir. Yan etkilerini azaltmak
icin 2 ana 0giinde alinmasi yararlidir. Dozaj istenen hedefe ulagana kadar ya da 2000
mg/giin olana kadar her 2 haftada bir artirilmalidir. Maksimal glukoz diisiiriicii etki

hastalarin %80- 85‘inde 1500 mg/giin dozunda ortaya ¢ikar.

Gastrointestinal yakinmalar (bulanti, kusma, metalik tad ve diyare) olgularin
9%20-30’unda ortaya c¢ikar. Hastalarin %4-5’i metformini tolere edemez. Metforminin
B12 vitamini emilimini etkiledigi bilinmektedir. En 6nemli yan etkisi laktik asidozdur.
Gergekte bu tehlike abartilmistir. Olgu sayist her yil 100.000 kisi i¢in 3 olarak

bildirilmistir. Deri alerjileri, kan sayim1 anormallikleri nadir olarak goriilmektedir (18).

2.2. KEMIK YAPI

Kemik organik ve inorganik komponentlerden olusmustur. Organik
komponentin %95°1 tip 1 kollajenden, %5’1 ise kollajen dis1 proteinlerden olusur.
Kollajen osteoblastlar tarafindan {iretilir. Memeli kollajenindeki aminoasitlerin
yaklasik %10’u hidroksiprolindir. Bu aminoasit polipeptid zincirine girmis prolinin
hidroksilasyonu ile olusur. Kollajenin yikimi sirasinda serbestlesen hidroksiprolin yeni
yapilan kollajenin yapisina giremez. Bir kism1 metabolize olurken bir kismi1 da idrarla

atilir. Boylece kollajen yikiminin bir gostergesi olarak kullanilir ( 24,25).

Kollajen dis1 proteinlerin fonksiyonu iyi bilinmemektedir. Kollajen dis1
proteinlerinin  %20-40’n1 osteokalsin olusturur. Osteoblastlar tarafindan firetilir ve
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kemigin kalsifikasyonunda rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Osteokalsinin {retimi

1.25(0OH)2D vitamini ve tiroid hormonu tarafindan uyarilir.

Osteonektin kollajen dis1 proteinlerin %20’sini olusturur. Osteonektin-kollajen
kompleksi kalsiyum fosfat tuzlarin organik matriks tizerine ¢okmesini potansiyalize
eder. Kemik matriks ayrica yeniden yapilanma ve kemik yaralanmalarinin onarimina
katkida bulunan growth faktorler, proteolitik enzimler ve bu enzimlerin inhibitorlerini

bol miktarda igerir (26-27).

Inorganik komponent kemik kitlesinin %70’ini olusturur ve hidroksiapatit ve
¢Ozlinmez kristalden meydana gelir. Organik matriks {izerine ¢éken mineral baglangigta
kalsiyum fosfat tuzlar1 seklindedir, sonradan apatit kristallere doniistir. Kemik apatiti

saf olmay1p kismen karbonat, magnezyum, florid, sodyum ve potasyum igerir (28).

iki tip kemik vardir: Trabekiiler (siingerimsi) ve kortikal (kompakt). Trabekiiler
kemik baslica vertabralarda ve uzun kemiklerin u¢ kistmlarinda bulunur. Kortikal kemik
ise baslica uzun kemiklerin orta kisimlarinda bulunur. iskeletteki kemigin ¢ogunu
kortikal kemik olusturmasina ragmen, metabolik aktivitesinin daha yliksek olmasi

nedeniyle kemik turnover' degisiklikler genellikle trabekiiler komponentte gozlenir (28).

2.2.1. Kemik Formasyonu, Remodeling ve Aktivasyonu

Iskelet biiyiimesi ve gelisimi uterus icinde baslar. Trabekiiler ve kortikal
kemikteki pik kitleye ikinci dekatin sonunda ulasilir. Otuz yasindan sonra yavas bir
sekilde kemik kaybi baslar. Kemik metabolik olarak hi¢gbir zaman istirahatte bulunmaz
ve siirekli yenilenir (remodeling). Yasamimiz boyunca yaslanmis kemik kisimlari
uzaklastirilirken yerine yeni kemik yerlestirilir. Insanlarda her yil trabekiiler kemigin
%25 1nin, kortikal kemigin ise %3’iliniin rezorbe ve replase oldugu hesaplanmigtir. Bir
remodeling alani rezorpsiyon i¢in bir takim humoral veya lokal uyarilardan birini

takiben osteoklastlar ve onciilerinin goriilmesi ile baglatilir.

Osteoklastlar kemigin bir kismimni rezorbe eder, kiigiik bir rezorpsiyon ¢ukuru
olustururlar ve baska bir alana gegerler. Formasyon evresinde aktif olarak sentezlenen

osteoblastlar goriilmeye ve osteoid dokuyu olusturmaya baslarlar.

23



Kemik rezorpsiyonunu esit miktarda formasyonun takip etmesi islemine de
“eslenme” (coupling) ad1 verilir. Kemik remodelingi birtakim hormonlar ve lokal olarak
tiretilmis faktorler tarafindan kontrol edilir ve farkli kemik hiicreleri arasindaki iletisim

bu mekanizmalarin biitiinliiglinden olusur (28,29).

2.2.2. Osteoklastlar

Kendilerine 6zgii nitelige sahip olan ve kemigin yikimindan sorumlu olan
osteoklastlarin yiizeyleri islevsel olarak iki farkli bolgeye ayrilmaktadir. Saydam bolge
ya da yapisma bolgesi kemik ylizeyine siki bir sekilde tutunmayi saglamaktadir.
Firgams1 kenar bolgesi ise kemik yikimi islemini gerceklestirmektedir. Firgamsi kenara
komsu alanda bulunan kemigin organik ve inorganik bilesenlerini yikan elemanlarin

aktivasyonu, hiicre dis1 alanin asitlesmesine baglidir. Bu asitlestirme mekanizmasi bir

+ o+
Na -K ATP’az proton pompast ile saglanmaktadir (30). Osteoklastlarin iirettigi pek
cok cesit katepsin, Tartarata direngli asit fosfataz (TRAP) ve diger eritici enzimler,

kollajeni diisiik pH’da yikabilmektedirler (31).

2.2.3. Osteoblastlar

Osteoblastlar baslica kemik yapan hiicrelerdir. Kemik iligindeki mezenkimal
prekiirsor hiicrelerin farklilagsmasindan olusurlar. Mineralizasyon i¢in gerekli enzim
olan alkalen fosfataz aktif haldeki osteoblastlardan bol miktarda salgilanir (29).

Osteoblastlarda iiretilen baslica protein kemigin esas kollajeni olan tip 1 kollajendir.

Kollajenin yaninda osteokalsin ve osteonektin gibi kollajen dig1 bazi proteinler
de sentezlenirler ( 26,32). Kemik remodelingin aktivasyonunda osteoblastlarin anahtar
bir rol oynadigina dair bulgular mevcuttur. PTH ve 1,25(OH)2 D vitamini osteoblast
aktivasyonunda  degisikliklere neden olurken osteoklastlara etki etmezler.
Osteoklastlarin kemik rezorpsiyonunun hormonal tesviki i¢in osteoblastlara gereksinim

vardir. Izole osteoklastlar tek baslarina kemigi rezorbe edemezler ( 33,34).
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2.2.4. Kalsiyum Fizyolojisi

Viicutta toplam 1-2 kg kadar kalsiyum vardir. Bunun %99’u iskelette ve baslica
ekstraseliiler hidroksiapatit kristalleri seklinde bulunur. Plazma total kalsiyum
konsantrasyonu 8.9-10.1 mg/dl arasinda degisir. Bunun da yaklagik %50’si iyonize
kalsiyum halindedir. %40’1 proteine bagl ve az bir kism1 da %10 kompleksler (sitrat,

bikarbonat, laktat ve fosfat anyonlart ile) seklindedir.

Kalsiyum serum proteinlerinden baglica albumine baglanir; globuline baglh
kalsiyum, toplam proteine bagl kalsiyumun %20’sini olusturur. Kalsiyumun metabolik

olarak aktif kismi iyonize kalsiyumdur (35).

Iyonize kalsiyum kas kontraksiyonu, kan koagulasyonu, sinir iletimi, hormon
sekresyonu (PTH, 1,25-dihidroksi vitamin D), iyon transportu, kemik mineralizasyonu
ve plazma membran integritesi i¢in kullanilan ¢ok 6nemli bir kalsiyum fraksiyonudur

(36,37).

2.2.5. Fosfor Fizyolojisi

Fosfor kemigin ve diger dokularin ana komponentlerinden biri olup enerji
depolanmasi, membran transportu, membran yapisi ve sinyal iletimi gibi hemen her

metabolik siirecte rol {istlenmektedir.

Normal erigkinde yaklasik 600 gram kadar fosfor bulunur ve bunun %85’
iskeletin kristal yapisindadir (38). Yaklasik %12’si proteinlere baglidir. Serum fosforu
yasa bagl olarak degisebilir. Hizli iskelet minerilizasyonu i¢in ihtiya¢c nedeniyle

cocuklarda serum fosforu erigkinlerin hemen hemen 2 kat1 diizeyindedir.

Postmenapozal kadinlarda da dolasimdaki fosfor diizeyi yiiksektir. Serum
pH’sindaki artig serum fosforunu azaltirken, serum pH’sindaki diisme fosforu artirir. 24
saatlik aclikta fosfor konsantrasyonunda sirkadiyen bir varyasyon vardir. Sabah 09.00
civarinda ve Oglen saatlerinde en diisiik degerlerde iken 06gleden sonra bir plato
olusturacak sekilde artar ve gece yarisindan sonra kiiciik bir zirve daha olur (38).
Diyette fosfor bol miktarda bulunur. Siit iirlinleri, et, yumurta ve fosforik asit iceren

karbonlu mesrubatlar fosfor iceren kaynaklarin en yaygin olanlaridir
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2.2.6. Kalsiyumun Hormonal Regiilasyonu

Serum kalsiyum diizeyi; kemik rezorpsiyonu ve formasyonuna, gastrointestinal
absorpsiyona ve renal ekskresyona baglidir. Bu islemler biiyilkk oranda PTH,

1,25(0OH)2D vitamin ve kalsitonin tarafindan diizenlenir (39).

2.2.6.1. Parathormon

Parathormon kalsiyum metabolizmasini diizenleyen en ©6nemli hormondur.
Eksrtraselliiler kalsiyum diizeylerinin ¢ok hassas bir sekilde kontroliiniin
saglanabilmesi, PTH nin baslica iskelet sistemi ve bobrekler iizerine olan etkileri ile

miimkiin olabilmektedir (37).

PTH paratiroid hiicresinde 84 aminoasitten olusan dogal molekiil seklinde
depolanir. Serum kalsiyum diizeyinin diismesi hiicre yiizeyindeki kalsiyum algilayicisi

aracilig1 ile PTH un salgilanmasina yol acar.

PTH iskelet ve bobrekler lizerine direkt olarak, bagirsaklar iizerine indirekt
olarak etki ederek ekstraselliiler kalsiyum diizeyini normalde tutmaya c¢alisir. PTH,
osteoblastlar ve osteoklastlar iizerine etki ederek kemik resorpziyonunu uyarir ve
kemikteki hidroksiapatit kristallerinden kalsiyum ve fosforun mobilizasyonuna yol agar.
Bobreklerde PTH fosfatin tiibiiler reabzorpsiyonunu inhibe ederken, kalsiyumun

reabsorpsiyonunu arttirir.

PTH bobreklerde ayrica D vitaminin aktif formu olan 1,25(OH)2D vitaminin
yapimimi  arttirir.  1,25(OH)2D  vitamini  bagirsaklardan kalsiyum ve fosforun
absorpsiyonunu arttinr. PTH’un serumdaki intakt formunu 6l¢gmek PTH diizeyini

saglikli olarak degerlendirebilmek acgisindan 6nemlidir (40).

2.2.6.2. D Vitamini

D vitamini bulunusu, metabolizmasi1 ve etki mekanizmasi bakimindan bir
vitaminden ¢ok steroid hormonuna benzer. Diger steroid hormonlar1 gibi, biyolojik

olarak aktif seklinin olugsmasi i¢in bazi kimyasal degisimlerden gecer. Biyolojik
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etkilerine diger steroid hormonlar gibi hedef dokulardaki spesifik, yliksek duyarliligi

olan reseptdrlerine baglanarak baglar (41).

D vitaminin aktif sekli deri, karaciger ve bobreklerde iic asamada firetilir.
Deride ultraviole 1sin1 7-dehidrokolesterolii previtamin D3’e ¢evirir. Bu da yavas ve

enzim kullanmayan yollarla vitamin D3’e (kolekalsiferol) doniisiir.

Vitamin D2 (ergokalsiferol), bir bitkisel sterol olan ergosteroliin
irridasyonundan saglanir. Ergokalsiferol yan zincirinin yapisiyla kolekalsiferolden
ayrilir. Fakat etkisi ayni olup ayni biyotransformasyonlara ugrar ve ayni kompetitif

protein-baglayici yontemlerle 6lgiimii yapilir.

Diyetle alinmas1 gereken D vitamini gereksinimini belirlemek zordur. Bazi
uzmanlar her erigskinin 20 mikrogram (800 IU) D vitamini almasini onermektedir.
Yagda ¢oziinen bir vitamin oldugu i¢in yeterince ultraviyole 15181 ile karsilasmayan

kronik yag malabsorpsiyonu olan kisilerde D hipovitaminozu gelisebilir (41,42).

D vitamini, hiicre dis1 sividaki iyonize kalsiyum diizeyini devam ettirmek ve
osteoid kalsifikasyonunu artirmak i¢in PTH’in ince bagirsak, kemik ve daha az da

bobrekteki etkilerini diizenler.

D vitaminin (1,25(OH)2D) kalsiyum baglama proteini kalbindinin iiretimini
saglayan genin transkiripsiyonunu diizenler. Bu da bagirsakta kalsiyum, magnezyum,
fosfat emilimini ve osteoidlerin mineralizasyon potansiyelini arttirir. D vitamini

kalsiyumun bobrekte tiibiiliisten geri emilimini arttirabilir.

Aktif D vitamin metabolitlerinin paratiroid bezler iizerinde inhibitor etkileri
vardir, bu PTH geninin transkripsiyonunu azaltir ve PTH’1n renal 1,25(OH)2 yapimini

uyarmasini engeller (42).

2.2.6.3. Kalsitonin

Kalsitonin normalde parafolikiiler ya da C hiicreler tarafindan sentez edilip
salman 32 aminoasitlik bir peptittir. Kalsitonin ¢esitli dokularda, o6zellikle tiroid,
akciger, stirrenal, hipofiz, hipotalamus, timus, paratiroid gland ve gastrointestinal
sistemde bulunur (37)
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Kalsitonin salinimi kalsiyum ve bazi intestinal peptidler (gastrin ve glukagon)
tarafindan uyarilir. Yiiksek konsantrasyondaki kalsiyum osteoklast islevini dogrudan

inhibe edebilir. Kalsitonin bobrege de etki ederek hafif natritirez yapabilir (43).

2.2.7. Kemik Yapim Parametreleri
2.2.7.1. Kemik Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfatazin (ALP) kemik spesifik izoenzimi olan bone alkalen fosfataz
(BAP) osteoblast membranina yerlesik bir protein olup osteoblast aktivasyonu varsa
dolasima salinir. BAP’1n olusumu, kemik dis1 patolojilerden daha az etkilenir ve kemik

olusumunu degerlendirmede iyi bir marker’dir ( 44).

ALP’1n izoenzimleri, elektroforez, izoelektrik fokuslama, lektin presipitasyon
ve immiinassay yontemleri ile Ol¢iilebilirse de 6zgiinliik ve kesinlik agisindan en uygun
yontem immiinassaydir ( 45). Osteoporoz tanisi i¢in osteoblastlardan kaynaklanan bu
enzim fraksiyonunu 6lgmek gereklidir. 13 ile 17 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda total
alkalen fosfataz diizeyinin %87'sinin kemik izoenzimine, %8.5'unun karaciger
izoenzimine, %]1.5'unun barsak fraksiyonuna ait oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla
serum total alkalen fosfataz diizeyleri eger karaciger-safra bozukluklar1 diglanabilirse

sadece kemik yapiminin bir indeksi olarak ta kullanilabilir.

Alkalen fosfatazin yari Omriiniin 1-2 giin gibi oldukca uzun olmasi nedeniyle

¢ok az diurnal degisimi vardir. Gliniin herhangi bir saatinde kan 6rnegi alinabilinir (46).

2.2.7.2. Osteokalsin

Osteokalsin osteoblastlarca kemik formasyonu sirasinda sentezlenen ve kemik
matrixine yerlestirilen bir peptittir (47). Osteokalsin, kemik Glutamik asit (Gla) protein
(BGP) olarak da bilinir. Kemik yapimini gdsteren duyarli ve 6zgiin bir marker olarak
kabul edilir. Osteokalsinin kemik minerilazasyonunda rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Sentezi i¢in aktif D-vitaminine, karboksilasyonu i¢in K-vitaminine ihtiya¢ duymaktadir.

Serum ve plazmada 6l¢limii immiinassay yontemi ile yapilir (45). Osteokalsinin

yikimi ve eliminasyonu primer olarak bobrekler yoluyla olur. Bu nedenle kronik bobrek
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yetmezliginde serum diizeyi yliksek bulunur. Osteokalsin diizeyi yasa ve cinsiyete gore
degisiklik gosterir. Bir yasindan puberteye kadar pek bir farklilik gostermez iken
pubertede iki katina ¢ikar (48). Biiylime hizi maksimum oldugunda osteokalsin de en

yiiksek degerine ulasir. Bu kizlarda 12 yas, erkeklerde 14 yas civarindadir.

Yapilan ¢alismalar kemik turnovirinin arttigt durumlarda (Hiperparatiroidi,
Kronik bobrek yetmezligi, Metastatatik karsinoma) osteokalsinin arttigini, kemik
turnoveri’nin azaldigi durumlarda (steroid tedavisi, biiylime hormonu eksikligi,

hipotiroidi) azaldigini gostermektedir (47).

2.2.7.3. Prokollajen 1 Peptidleri

Tip 1 kollajen, kemikte major yapisal proteindir ve organik materyalin % 95’ini
olusturur. Kemige dayaniklilik, esneklik ve giic kazandirir. Bu nedenle kemikle ilgili

bilgilere ulagsmak i¢in kollajenle ilgili markerlarin 6l¢iilmesi olduk¢a mantiklidir.

Kollajen sentezi sirasinda, N (amino) ve C (karboksi) terminalinden propeptitler
dolasima salinir. C terminali propeptitlerinin N terminaline ait olanlara gore daha ¢ok
dolasima salinmasimdan dolay1 genel ilgi C propeptidleri yoniinde olmustur. Ozellikle

kemik yapiminin arttig1 durumlarda ve biiyiime déneminde yapimi oldukga artar.

Tip 1 C terminal peptidleri (PICP) immiinassayle dlgiiliir. Olgiim arali1 ¢ok dar
oldugu icin ve kemik disinda diger organlarda da bulunmasindan dolay1r sonuglari
uygun sekilde yorumlamak i¢in daha biiyiik popiilasyon ¢aligmalarina ihtiyag vardir.
Son zamanlarda tipl N terminal peptidlerine (PINP) iligkin immiinassay o6l¢iim
yontemleri gelistirilmistir. N terminal peptidlerinin ilaclara karsi kemigin verdigi

cevabin daha iyi gosterdigi kabul edilmektedir (45).
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2.2.8. Kemik Yikim Parametreler
2.2.8.1. A¢lik Idrar Kalsiyumu, Hidroksiprolin, Hidroksilizin Glikozidleri

Sabah aglik idrarinda Olgiilmiis ve kreatinin ekskresyonu ile diizeltilmis idrar
kalsiyum/kreatinin oran1 kemik rezorpsiyonunun en ucuz gostergesidir. Ancak kemik
rezorpsiyonundaki belirgin bir degisikligi saptamada yararli olmakla birlikte, yavas
seyirli bir osteoporozdaki hafif degisiklikleri saptamada duyarlilig: diistiktiir. Aglik idrar
kalsiyumu rezorpsiyon sirasindaki agiga ¢ikan kalsiyumu gostermekle birlikte, idrardan

atilimin etkileyen kalsiyum diizenleyici hormonlar ve 6strojenden de etkilenir (49).

Hidroksiprolin baglica kollajenin yapisinda bulunur ve molekiiliin aminoasit
iceriginin yaklasik %13’iinii olusturur. Kollajenin degredasyonu sirasinda serbest
hidroksiprolin agiga cikar ve bu sekliyle kollajen sentezinde yeniden kullanilamaz,
dolagima gecer. Biyolojik sivilardaki endojen hidroksiprolin kollajenin degisik

formlarindan olusmustur.

Insan viicudundaki kollajenin yaris1 kemiklerde, diger yarisi da yumusak
dokularda bulunur. Bu nedenle dolasimdaki hidroksiprolin kemik kollajenine 6zgii
degildir. Aynca hidroksiprolin idrarla ekskrete edilmeden oOnce biiyiikk oranda
metabolize olur ve idrarla atilan hidroksiprolinin tamami kollajen katabolizmasinin
ancak  %Il0’unu olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 idrar

hidroksiprolini kemik rezorpsiyonu ile zayif bir sekilde koreledir (50).

Hidroksilizin kollajen ve kollajen benzeri dizilis gosteren proteinlerde bulunan
diger bir aminoasittir. Hidroksilizin de kollajenin sentezinde yeniden kullanilmaz.
Hidroksiproline gore daha az miktarda bulunmakla birlikte, kollajen yikiminin
potansiyel bir gostergesidir. Hidroksilizin kismen galaktozilhidroksilizin (GHYL) ve
kismen de glukozil-galaktozil-hidroksilizin (GGHYL) seklinde bulunur. GHYL ve
GGHYL’nin kemik ve yumusak dokulardaki oranlar1 farklidir. GGHYL nin GHYL ye
orani deride 1,6’ya 1 iken, kemikte 1’e 7 seklindedir. Bu nedenle idrarda GHYL atilimi
hidroksiproline gore kemik rezorpsiyonunu gostermede daha duyarli bir gosterge

olabilir (52).
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2.2.8.2. Tartarata Direncli Asit Fosfataz (TRAP)

Asit fosfataz prostat, kemik, trombosit ve eritrosit gibi bir¢ok dokuda bulunan
lizozomal bir enzimdir. izoenzimleri elektroforez ydntemiyle tanimlanabilir. Tip 5
izoenzimi sadece kemik dokusunda osteoklastlarda bulunur. Ayni zamanda bu izoenzim
tartarata direngli olmasiyla da digerlerinden ayrilir. TRAP, kemik yikimimin arttig
(Paget hastalig1, osteomalazi, kemik metastazlari, hipertiroidizm) hastalik durumlarinda
artar ancak Ol¢iimii enzimin stabilitesinin kotii olusu ve Ol¢lim siirlarinin ¢ok dar

olmasi nedeniyle zordur ( 44,45).

2.2.8.3. Kollajen Piridinyum Capraz Baglarn

Piridinolin (PYD) ve deoksipiridinolin (DPD) ekstraselliiler kollojeni stabilize
eden indirgeyici olmayan capraz baglardir. Piridonilin, esas olarak kemik ve kikirdak
matrikste, daha az miktarlarda da diger bag dokularda bulunur. Belirgin miktarlardaki

deoksipiridinolin sadece kemik kollajeninde bulunur.

Piridinolin ve deoksipiridinolin miktarlarinin orani, degisik tiirlerde farkliliklar
gosterir. Insanda PYD/DPD orani1 2/3 tiir. Bunlar kemik matriksinin osteoklastlar
tarafindan yikimi ile salmir. Her ikisi de heniiz salinmis kollajen molekiillerinin
posttranslasyonel modifikasyonu ile olustugundan ve ekstraselliiler matriks ile
birlestiginden, kollajen sentezinde tekrar kullanilmazlar. Genel olarak idrarla capraz bag

atiliminin kemik rezorbsiyonunu yansittigi kabiil edilmektedir (53).

Erigkin populasyonlarda genel olarak yas, diyet, fiziksel egzersiz ve renal
fonksiyonlardaki degisimler capraz baglarin idrarla atilimim etkilemez (54). Son
zamanlarda yapilan bazi1 ¢aligmalarda ¢apraz baglarin idrarla atiliminda diiirnal ritm
goriildiigii sabah cok erken saatlerde yiiksek, aksama dogru ise diisiik diizeyde capraz

bag atiliminin varlig bildirilmistir (55).

Menapoz ile birlikte idrarda atilim artar (56). Vertebral osteoporozlu hastalarda
liriner gapraz baglardan o6zellikle DPD idrarla atilimi artar (57). Uriner PYD ve DPD
diizeyleri primer hiperparatiroidizmde, kemige metastaz yapan tiimoérlerde, osteomalazi

ve hipertiroidizmde artar (53,59).
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2.2.8.4. Tip I Kollajen N ve C-Telopeptid (NTX-1, CTX-1)

Kemik yikimi sirasinda ¢apraz baglarin yalnizca % 40’1 serbest piridiniyum
capraz baglari olarak salinir. Geriye kalan % 60’1 peptite bagh ¢apraz baglar halindedir.
Tip I kollajenin biri amino digeri karboksi terminalinde olmak tizere iki adet ¢apraz bag
sentez bolgesi vardir. Tip I kollajen telopeptidlerinin idrardaki lgtimii ELISA yontemi
ile yapilir. Bu yontemle, yapilan calismalarda telopeptidlerin kemik yikimi i¢in sensitif

ve spesifik belirtecler oldugu goriilmektedir.

Uriner NTX ve serum, iiriner CTX konsantrasyonlarmin, postmenapozal
olgularda 4 yillik takipte, elbilegi kemik kaybini gosterbilecegi orataya konmustur (91).
Telopeptidlerin  iiriner salinimlar1 menopozdan sonra, primer hiperparatiroidi,
hipertiroidi ve Paget hastaliginda belirgin olarak artmaktadir. Antirezorptif tedavi géren
osteoporotik hastalarda da telopeptidlerin iiriner seviyelerinde belirgin azalma

gozlenmistir (60,61).

Son caligmalar kemik rezorpsiyon gostergelerinden idrar NTX ve serum CTX
diizeylerinin tedavi siirecindeki degisiklikleri tespitde DPD’den daha sensitif oldugunu

gostermektedir (23).

2.2.9. Diyabet ve Kemik Metabolizmasi

Diyabetik hastalarda iskelet ve kemik metabolizmasinin etkilendigi uzun siiredir
bilinmektedir. Ozellikle ayak iskeletinde goriilen lokalize kemik degisiklikleri
muhtemelen anjiopatik ve noropatik degisikliklerin birlikteligiyle iliskili olmakla
birlikte, ‘diyabetik osteopati’ veya ‘diyabetik osteopeni’ olarak isimlendirilen spesifik
generalize kemik hastaliginin olup olmadig1 ve diyabetin klinik bulgulartyla iligkisi

halen belirsizdir.

Diyabet patogenezinin, 6zellikle Tip 1 ve Tip 2 diyabete yol agan farkli
mekanizmalarin  daha 1yl anlasilmasiyla birlikte, kemik metabolizmasindaki
degisikliklerin tek bir patogenetik olayin sonucu olmadigi, kemik metabolizmasindaki
degisikliklerin farkli klinik tablolarda ortaya ¢ikabilen multifaktdriyel bir olay oldugu
netlik kazanmistir (3).
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Diyabetik osteopeni patogenezine katkisi olan faktorlerin bazilar1 devaml
hiperglisemik durum, bobreklerden kalsiyum-fosfat kaybi, insiilin/insiilin benzeri
biliylime faktorii etkisinde azalma, glikozilasyon son iiriinlerinin olusumu ve néropati,
nefropati gibi diyabetik komplikasyonlar, D vitamini metabolizmasinda degisiklikleri

ve osteoblast iglevlerinde azalma olarak siralanabilir (62).

Osteoblastik defisitin diyabetik osteopeni olusumunda major bir rol aldig1 6ne
striilmiistiir.  Hipergliseminin ~ osteoblast proliferasyonunu ve osteoblastlarin

parathormon ile 1-25 (OH)2 D’ne cevabin baskiladigi gosterilmistir(4).

DM pubertal donemde baglarsa osteopeni daha belirgindir ve kemik mineral
dansimetresi( KMD)’indeki azalma hastaligin baslamasindan sonraki ilk 5 yil icinde
daha belirgindir (101). Noropati ve mikroanjiopatinin, arteriovendz santlarin
acilmasiyla vendz basing artisina yol agarak osteoklast aktivitesinde ve kemik
demineralizasyonunda artisa neden oldugu one siiriilmektedir (63). Tip 2 DM
olgularinin kemik mineral yogunluklarinin normal hatta artmis olmasinin nedenlerinden
biri olarak viicut kitlesi gosterilmektedir. Bu olgularin ¢ogu sismandir. Sismanlik yag
dokusunda testosteronun Ostradiole, androstenedionun da Ostrona doniistimiini

hizlandirarak osteoporoza karsi koruyucu rol oynamaktadir (4).

Diabette bozulmus glukoz metabolizmast sonucu gelisen artmis AGE’lerin ve
onlarin reseptorlerinin (RAGE) kemik metabolizmasi ve kemik giiclinde 6nemli etkileri
vardir(64). Tip 1 kollajen gibi ¢esitli kemik proteinlerinin nonenzimatik glikozilasyonu
kemik kalitesinin bozulmasina sebep olmaktadir ( 65). Ote yandan yiiksek pentosidin
diizeylerinin diabetik hastalardaki artmis fraktiir riskinde rolii olabilecegini bildiren
calismalar mevcuttur (66). Ayrica osteoblastlar ve yag hiicreleri tarafindan sekrete
edilen osteokalsin ve adiponektinin de kemik, glukoz/yag metabolizmasi arasi

etkilesimde rol oynayabilecegi bildirilmektedir.

Yapilan klinik calismalar Tip 2 DM’da kemikteki bozulmus kollajen ¢apraz
baglarmin artmis fraktiir riskinde O6nemli rolii olabilecegini belirtmektedir (67).
Bununla ilgili olarak ratlara vitamin K2 verilmesinin tip 2 DM’da kemik kalitesine

yararli etkileri olabilecegi rapor edilmistir ( 68). Bu yararl etkiyi serum osteokalsin
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diizeyinde artig, kollajen capraz baglarinda diizelme ve kemik kuvvetini artirarak

yaptig1 soylenmektedir.

Hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabet’li hastalardaki diisiik D vitamini diizeylerinin
de diyabet’teki osteoporoz gelisimine katkida bulundugu belirtilmektedir ( 69). Tip 1
DM’lu hastalarda yapilan bir ¢alismada, glisemik kontroliin artmis fraktiir prevalansi ile
iligkili oldugu, bunun yaninda KMD ile liskili olmadig1 rapor edilmistir (70). Yazarlar
hipergliseminin KMD’den bagimsiz olarak kemik giiciine olumsuz etkisi olabilecegini

belirtmislerdir.

Yeni yapilan bir ¢alismada DM siiresi daha uzun ve renal fonksiyon bozuklugu
ve retinopatisi olan Tip 2 DM’lu hastalarda osteoporoz ve vertebral fraktiir
prevalansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (72). Retinopati egzersizi dolayisiyla
kas kitlesini azaltarak ve gorme bozukluguna neden olarak; nefropati kemik
metabolizmasini etkileyerek; ndropati egzersizi azaltarak ve anjiyopati direk olarak

kemik vaskiilarizasyonunu etkileyerek rol oynayabilir (70).

Komplikasyonlara bagli olarak artmis diisme riskinin fraktiir riskinde artisa
katkis1 olabilecegi de belirtilmektedir (64). Bununla birlikte diabetik komplikasyonlarla

KMD arasinda iligki saptamayan ¢alismalar da mevcuttur (71).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Grubu

Calismaya inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran ve calismayi kabul eden toplam 54
yeni Tip 2 Diyabet tanis1 konan ve metformin tedavisi baslanan hasta alindi. 7 hasta
ilacin1 diizensiz kullandigndan, 10 hasta ise ilacin1 biraktigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi.
Toplam 37 hasta ¢alismayr tamamladi. Calismaya Tip 2 DM agisindan yiiksek risk
tasiyan hastalara OGTT yapilarak diyabet tanisi kesinlestirildi. Hastalara en az 3 ay

2x1000 mg metformin kullanan hastalar alinmistir.

3.2. Calisma Protokolii

Calisma baslangicinda tiim hastalarin sistemik muayenesi yapildi. Tip 2 DM
riski tastyan hastalarin ¢oguna 10 saattlik bir acliktan sonra OGTT yapildi. OGTT
Oncesi hastalara testten en az {li¢ giin dnce giinde en az 200 gr karbonhidrat iceren
beslenme programina alinmalidir. Hastanin agir stres, akut serebral ve kardiyak olaylar,
uzun sureli inaktivite, infeksiyon gibi OGTT' yi etkileyebilecek bir sorununun
olmamasina dikkat edildi. OGTT ile Tip 2 DM tanis1 konan hastalar 10 saatlik gece
aclhigini takiben sabah 08:00-10:00 arasi1 serumda Hemogram, Aclik kan sekeri(AKS),
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Tokluk kan sekeri(TKS), AIC, Fosfor(P), Kalsiyum(Ca), Parathormon( PTH),
osteokalsin, Insan C-telopeptit of tip I kollajen (CTX) diizeylerini 6lgmek igin kan
alindi. Birinci ay kanlar1 alindiktan sonra maksimum 2 gr metformin tedavisi verildi.

Hastalar en az li¢ ay tedavi aldiktan sonra ilk basta bakilan parametreler tekrarlandi.

Calisma siiresince hastalar ayda bir kontrol vizitine gelerek AKS, TKS, ilac1 alip
almadiklar1 acisindan takip edildi. Hastalarin vital fonksiyonlar1 ve ilagin yan etkileri

acisindan degerlendirildi. Hastalar metformini en az 3 ay siire ile kullandilar.

Rutin biyokimyasal incelemelerinde, serum Ca ve P diizeyleri Abbott marka,
Architect C16000 model cihazda spektrofotometrik yontem ile, PTH Siemens marka
Immulite 2000 model cihazda kemiluminesans yontemi ile serum osteokalsin diizeyleri
elektrochemiluminescent yontemi ile CTX diizeyleri  ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay ) yontemi ile, AIC ise TOSOH marka, G8 model cihazda
HPLC(yiiksek performansh likid kromatografi) yontemi ile ¢alisildi.

3.3. istatistikler

Veriler Windows ile uyumlu SPSS 15.0 programi kullanilarak degerlendirildi.
Baslangi¢ ve bitis parametreleri arasindaki dagilim i¢in Two sample Kolmogrov-Smirov
Testi kullanilmistir. Homojen dagilim gdsteren parametreler icin Wilcoxon Signed
Ranks Testi kullanilmistir. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerlerini karsilastirmak
icin Paired T Testi kullanilmigtir. Erkek ve bayanlarda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
CTX ve osteokalsin diizeylerinin degerlendirilmesi i¢cin Wilcoxon Signed Ranks Testi
kullanilmigtir. Tip2 DM hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast biyokimyasal parametrelerin
CTX ve osteokalsin arasindaki iliski Pearson korrelasyon metodu kullanilarak
degerlendirilmistir. Sonucglar ortalama+standard deviasyon olarak belirtildi. P<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 2013 yilinda Inonii  Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
Poliklinigine basvuran yeni diyabet tanisi konan toplam 37 hasta alindi. Hastalarin
yaslar1 29 ile 66 arasinda degismekle birlikte yas ortalamalar1 50.89 +10.84’dir.
Hastalarin %59.5 (n: 22) kadin, %40.5 ( n:15) erkektir.

Hastalarin diyabet siireleri 1 ay ile 12 ay arasinda olup ortancas1 142 + 48.2°dir.
Hastalarin ~ %2,7°de hipertansiyon,%5,4’sinde kalp hastaligi, %27’sinde diger
hastaliklar, %23°de ise herhangi bir hastalik yoktu.

Hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 degerlendirildi. Hastalarin %7,4’de,

nefropati, %16,2’sinde noropati , %24’ sinde ise retinopati vardi.

Calismamizda yeni diyabet tanisi alan ve ¢alismay1 tamamlayan toplam 37 hasta
alindi. Metformin tedavisi baslamadan dnce ve tedavi basgladiktan sonra kemik yapim ve
yikim parametreleri, AKS, TKS, AIC, Ca, P, PTH c¢alisildi. Metformin tedavisi
baslanan toplam 37 hastanin tedavi Oncesi ortalama AKS 143.75+ 48.59 mg/dl iken
tedavi sonrasi 126.6+45.8 mg/dl’ye, TKS 233+ 87.0 mg/dl’den 166.4+72.4 geriledi. Bu
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Tedavi 6ncesi ortalama A1C

seviyesi 6.83+ 1.11 iken tedavi sonrast 6.63+0.87 olarak geriledi fakat bu diisiis
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istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) Tedavi oncesi PTH diizeyi 50.9
+26.0 iken tedavi sonras1t 57.3 £+ 24.1 yiikseldi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Biyokimyasal Parametrelerin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi

Degerlendirilmesi

DEGISKENLER Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
Aclik kan sekeri (mg/dL 143.7+48.5 126.6+45.8 <0.05
Toklukkansekeri(mg/dL) 233.9+87.0 166.4+72.4 <0.05
AIC % 6.8+1.11 6.6 +£0.87 0.35
Kalsiyum(mg/dl) 9.3240.33 9.40+0.31 0.24
Fosfor(mg/dl) 3.42+0.51 3.30+0.46 0.22
Parathormon ( pg/ml) 50.9 £26.0 57.3+24.1 0.13

Kemik yikim parametresi olan CTX tedavi dncesi 297+187 iken tedavi sonrasi
2724196 ye distii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0.05) (Tablo4.2)
(grafik4.1). Kemik yapim parametresi olan osteokalsin tedavi Oncesi ortalama 6.23
+5.52 iken tedavi sonrasi 4.70 +£3.04 diistii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05) (grafik4.2).

Tablo 4.2. Kemik Yapim ve Yikim Parametrelerin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi Degerlendirilmesi

DEGISKENLER Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
CTX (ng/ml) 297+187.9 272.0£196.8 0.23
Osteokalsin (ng/ml) 6.23+£5.52 4.70+£3.04 <0.05
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Kadin ve erkek olgularda CTX ol¢timleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
baslangica gore 3.ayda goriilen diisme her iki gurupta istatistiksel olarak anlaml

bulunmamistir (p>0.05) (tablo4.3) (grafik4.3).

Kadin ve erkek olgularda osteokalsin olgtimleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
baslangica gore 3.ayda goriilen diisme kadinlarda  istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0.05) (tablo4.3) (grafik4.4).

Tablo 4.3. Kemik Yapim ve Yikim Parametrelerinin Cinsiyete Gore Tedavi

Oncesi ve Tedavi Sonras1 Degerlendirilmesi

DEGISKENLER Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
Kadin olgularda

CTX (ng/ml) 230.5 £170.14 201.1+ 171.07 0.62
Osteokalsin(ng/ml) 7.275 +6.561 4.870 £3.250 P<0.05
Erkek olgularda

CTX (ng/ml) 394.5+174.04 375.96 £190.41 0.91
Osteokalsin(ng/ml) 4.717 £3.098 4.458 £2.796 0.60
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CTX ile yapilan korelasyon analizlerine gore tedavi 6ncesi ve sonrast AKS, P,
PTH ile CTX arasinda negatif bir korelasyon vardi. Tedavi sonras1t TKS ile CTX
arasinda pozitif bir korelasyon olmasma ragmen istatistiksel bir anlamlilik yoktu
(p>0.05). Tedavi sonras1 TKS ile CTX arasinda negatif bir korelasyon vardir (Tablo
4.4).

Tedavi oncesi Ca ile CTX arasinda pozitif bir korelasyon var iken tedavi sonrasi
ise negatif bir korelasyon vardir. Tedavi dncesi osteokalsin ile CTX arasinda negatif bir

korelasyon olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.05) (tablo4.4).

Tedavi Oncesi osteokalsin ile CTX arasinda negatif bir korelasyon olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Tedavi sonras1 osteokalsin ile

CTX arasinda negatif bir korelasyon gézlenmistir.

Tablo 4.4. CTX ile Biyokimyasal Parametreler Arasindaki Korelasyon

» Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
DEGISKENLER
r P r P

Acglik kan sekeri( mg/dl) -0.08 0.63 -0.26 0.12
Tokluk kan sekeri (mg/dl) 0.21 0.26 -0.24 0.17
A1C % 0.09 0.96 -0.72 0.69
Kalsiyum( mg/dl) 0.15 0.37 -0.33 0.45
Fosfor (mg/dl) -0.50 0.77 -0.8 0.56
Parathormon(pg/dl) -0.17 0.31 -0.13 0.43
Osteokalsin( ng/ml) -0.48 0.02 -0.25 0.13

Osteokalsin ile yapilan korelasyon analizlerinde tedavi dncesi ve tedavi sonrast
AKS, AIC, Ca ile osteokalsin arasinda negatif bir korelasyon vardi. Tedavi 6ncesi TKS
ile arasinda pozif bir korelasyon varken tedavi sonrasi ise negatif bir korelasyon vardi.
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Tedavi oncesi PTH ile Osteokalsin arasinda pozitif bir korelasyon vardi.
(p<0.01).Tedavi sonrast PTH ile osteokalsin arasinda pozitif korelasyon olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Tedavi Oncesi ve sonrasi osteokalsin ile CTX arasinda negatif bir korelasyon

vardir .
Tablo 4.5. Osteokalsin ile Biyokimyasal Parametreler Arasindaki Korelasyon
» Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
DEGISKENLER
r P r P

Acglik kan sekeri( mg/dl) -0.92 0.60 -0.21 0.21
Tokluk kan sekeri (mg/dl) 0.42 0.81 -0.17 0.36
A1C % -0.38 0.03 -0.36 0.05
Kalsiyum( mg/dl) -0.03 0.83 -0.03 0.82
Fosfor (mg/dl) 0.05 0.74 0.21 0.19
Parathormon(pg/dl) 0.55 0.00 0.05 0.73
CTX( ng/ml) -0.17 0.31 -0.13 0.43
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus; insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da
insiilin rezistansi ile olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmas1 bozukluklar1 ile karakterize bir hastaliktir. Diinya ¢apinda

insidansi hizla artan 6nemli bir metabolik hastaliktir (16,72).

Giderek artan sikligt ve yol ag¢tifi komplikasyonlar ile ¢ok genis kitleleri
ilgilendiren bir saglik sorunudur ve epidemiden s6z edilmeye baslanmistir. WHO’
yaptig1 ¢alismalara gore 250 milyon civarindaki diyabetli hasta sayisinin 6niimiizdeki
10 yilin sonunda 500 milyona ulasacagi beklenmektedir. Bu artis sedanter yasam stili,

degisen yeme aligskanlig1 ve beklenen yagam siiresinde artisa baglanmaktadir (74,75).

Diyabet; toplum saghigim ciddi bir sekilde etkileyen ve olumsuz sonuglara yol

acan ekonomik maliyeti oldukca yliksek olan yaygin bir hastaliktir (76).

Tip 2 DM bozulmus glukoz metabolizmasi sonucunda olusan glikolizin son
tirtinlerin ve onlarin reseptdrlerinin kemik metabolizmasi ve kemik giiciinde olumsuz
etkilerinin oldugu gosterilmistir (64). AGE’nin artmasi kemigin sertligini saglayan

kollajende azalmaya neden oldugu bilinmektedir (77).
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Tip 2 DM’de kemik giiciinii azaltabilen diger metabolik degisiklikler arasinda D
vitamini bozukluklari, kalsiyum ve paratiroid hormon ve glukoz diisiiriicii tedavi ile

ilgili degisikliklerde yer almaktadir (78).

Diyabetik osteopeni patogenezine katkisi olan faktorler kronik hiperglisemik
durum, bobreklerden kalsiyum-fosfat kaybi, insiilin benzeri biiylime faktorii etkisinde
azalma, glikozilasyon son iiriinlerinin olusumu ve ndropati, nefropati gibi diyabetik
komplikasyonlar, D vitamini metabolizmasinda degisiklikler ve osteoblast islevlerinde
azalma olarak siralanabilir(3). Hipergliseminin osteoblast proliferasyonunu baskiladigi
gosterilmistir(4). IGF-1; kemik icin anabolik olmasia ragmen DM’da diisiik olabilir
(79,108). Yine inflamasyondaki bir artig ve iliskili sitokinler de kemik turnoverini
hizlandirmakta ve kemik kaybina yol agmaktadir (80, 81,110). Uzamis hipergliseminin
yanisira insiilin ve IGF-1 azligi osteoblast proliferasyonunu siiprese etmektedir

(82,107).

Calismamizda yeni diyabet tanis1 konan toplam 37 hasta alindi. Giderek siklig1
artan ve yol actigt komplikasyonlar ile ¢ok genis kitleleri ilgilendiren diyabet
tedavisinde kullanilan metformin kullaniminin kemik yapim ve yikim parametreleri
tizerindeki etkilerini arastirmay1 amaclandi. Yeni Tip 2 DM alip metformin tedavisi
baslamadan Once ve bagladiktan en 3ay sonra kemik yapim ve yikim parametrelerini

degerlendiren yeterli ¢alisma olmadigindan bu ¢aligmay1 yapmay1 planladik.

Tip 2 DM tedavisinde kullanilan metforminin karacigerde glukoz iiretimini
baskilayarak etki gosterdigi, periferik dokularda (6zellikle iskelet kasinda) glukoz
tutulumunu ve insiilin etkisini arttirdig1 cesitli calismalar ile ortaya konulmustur (125).
Intestinal glukoz emilimini geciktirdigi ve postprandiyal hiperglisemiyi engelledigi
bilinmektedir(18,22). Tip 2 diyabet tedavisinde siklikla kullanilan bir anti-hiperglisemik
ajandir. Metformin monoterapisinin diyabet komplikasyonlarina kars1 onleyici etkileri

oldugu gozlenmistir(120)

Bak ve ark. metforminin osteoklast olusumu {izerinde etkisi olmadigin1 gosterse
de, metforminin in vivo veya in vitro olarak osteoprotegrin stimiilasyonu veya RANKL
ekspresyonlarinin  inhibisyonu ile osteoklast farklilasmasini inhibe ettigi de

gosterilmistir (84,85). Metformin, yliksek glikoz diizeylerinin osteoblast fonksiyonu
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tizerindeki zararli etkisini tersine cevirdigi gosterilmistir (86,121). Calismalarin ¢ogu
metforminin in vitro osteojenik etkilerini bildirirken metforminin hi¢ osteojenik etkisi

olmadigini veya osteoblast farklilasmasini inhibe ettigini gosteren ¢aligmalar vardir (87-

91).

Metforminin antihiperglisemik etkisinin bir boliimiinii yag dokusunda serbest
yag asiti (FFA) saliimindaki veya lipid oksidasyonundaki azalmaya bagli oldugu ileri
stiriilmiistiir. Ortalama aglik kan sekerini 60-70 mg/dl, ortalama AIC diizeyini ise %]1.5-
2 diistirmektedir (18).

Calismamizda dahil edilen 37 hastaya metformin tedavisi baglandi. Metformin
kullanan hastalarin hem AKS hem de TKS kan sekeri diisiiriicii etkisi istatistikselolarak
anlamli bulundu (p<0.05). Metforminin tedavi Oncesi ortalama AIC seviyesini tedavi
sonrasinda anlamli degisiklik gostermezken yapilan diger benzer ¢aligmalarda

metformin AIC’yi ortalama %1-1.5 kadar diistirebildigi gdsterilmistir (92,106).

Benzer c¢alismalarda sadece metformin tedavisi alanlarla metformin
kombinasyon tedavisi alanlarin karsilastigt bir calismada kombinasyon tedavisi
alanlarda AIC, AKS, TKS’deki diislis metformin alanlara gére daha anlamli oldugu
saptanmistir (91). Serum Ca, PTH diizeylerinde hem metformin hemde kombinasyon

tedavisi alanlarda anlamli bir fark bulumamistir (93,94).

Cortizo ve ark yaptig1 bir ¢aligmada metforminin normal glikoz ortaminda
osteoblast benzeri hiicrelerde (MC3T3-E1) ALP aktivitesini, kollajen {iretimini,
kalsiyum birikimini ve nitrik oksit (NO) ekspresyonunu stimiile ettigi gosterilmistir
(120,125). Ayrica metforminin osteoblastik farklilasmay1 uyardigr kemik olusumunu

stimiile ettigini idda eden yazilar bulunmaktadir. (95,122).

Benzer sekilde Petty and Pearson, in vitro kosullarda yaptigi bir ¢alismada
metforminin doza bagimli olarak hiicre proliferasyonunu arttirg1 gosterilmistir (87,123).
Bu anti-diyabetik ilacin sadece osteoblast biiylime ve farklilasmasini uyarmakla
kalmay1p, hiicre disi matriks mineralizasyonunu da arttirma yetenegine sahip oldugu

One siiren ¢alismalar bulunmaktadir (121).

Ancak yapilan bazi caligmalarda farkli sonuglari bulunmustur. Metformin,
glyburide ve rosiglitazon kullanilarak yapilan randomize kontrollii bir ¢calismada hasta
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guruplarinda kemik yapim parametreleri degerlendirildiginde hem erkeklerde hemde
bayanlarda kemik yapim parametrelerinde anlamli bir diisme goriilmiistiir (113,118).
Glyburide kullanan grubunda ise ¢ok kiigiik bir degisim goriilmiistiir (115). Bizim
calismamizda ise bu ¢alismalarla uyumlu olarak baslangica kiyasla hastalarin serum
osteokalsin seviyeleri 12 haftalik metformin tedavisi sonrasi belirli 6l¢iideki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Metformin tedavisi sonrasi
osteokalsin diizeyinin kadinlarda erkek olgularma gore daha ¢ok azalmasi dikkate
degerdi. Bayanlarda osteokalsin diizeyinde anlamli diisiis istatistiksel olarak anlamli
iken erkeklerde osteokalsin seviyelerinin metformin tedavisi sonrasi azalma egiliminde

olsada anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (p>0.05).

Kemik yikim parametresi olan CTX kemik rezorpsiyonunun bilinen 6énemli bir
belirtecidir. Randomize kontrollii yapilan g¢alismada rosiglitazon grubunda CTX’in
kadinlarda %6,1 oraninda bir artig goriiliirken, metformin ve glyburide grubunda ise
kadinlarda 90,2 artis, erkeklerde ise % 2,5 azalma goriilmiistiir (109,110). Her ii¢
gurupta goriilen degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (112). Buna karsin,
erkeklerde, rosiglitazon kullanan gurupta CTX’deki diisme anlamli bulunmamigtir
(113). Metformin ve glyburide kullanan gurupta ise CTX’deki diisme anlaml
bulunmustur (116,124). Bizim ¢alismamizda hem bayan hemde erkekler olgularda CTX
Olclimlerinde baslangica gore 3.ayda goriilen diisme gozlendi ancak fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Calismamizda tedavi 6ncesi ve sonrast AKS, P, PTH ile CTX arasinda negatif
bir korelasyon vardir. Tedavi sonras1 TKS ile CTX arasinda pozitif bir korelasyon
olmasina ragmen istatistiksel bir anlamlilik yoktur (p>0.05). Tedavi sonras1 TKS ile

CTX arasinda negatif bir korelasyon vardir.

Tedavi oncesi Ca ile CTX arasinda pozitif bir korelasyon var iken tedavi sonrasi
ise negatif bir korelasyon vardir. Tedavi dncesi osteokalsin ile CTX arasinda negatif bir

korelasyon olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.05).

Tedavi Oncesi osteokalsin ile CTX arasinda negatif bir korelasyon olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Tedavi sonrasi osteokalsin ile

CTX arasinda negatif bir korelasyon gézlenmistir. Tedavisi Oncesi ve tedavi sonrasi
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AKS, AIC, Ca ile osteokalsin arasinda negatif bir korelasyon vardir. Tedavi Oncesi
tokluk kan sekeri arasinda pozif bir korelasyon varken tedavi sonrasi ise negatif bir
korelasyon vardir. Tedavi oncesi PTH ile Osteokalsin arasinda pozitif bir korelasyon
var ( p<0.01). Tedavi sonrast PTH ile osteokalsin arasinda pozitif korelasyon olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

Tedavi Oncesi ve sonrasi osteokalsin ile CTX arasinda negatif bir korelasyon

vardir.

Sonug olarak yeni tip 2 diyabet tanisi konan hastalarda metformin gibi insiilin
direncini kiran bir antihiperglisemik ajanin kullaniminin diyabete bagli olusacak
komplikasyonlar1 engelledigi ortaya konmustur. Ancak kemik metabolizmasi iizerine
olan etkileri tartismalidir. Bizim ¢aligmamizda kisa siireli (3ay) metformin tedavisi hem
kemik yapimint hemde yikimini azaltmaktadir. Bizim ¢alisgmamizda yapimi azaltic
etkisinin daha belirgin olmasi kemik iizerinde olumsuz etkilerinin olabilecegini
gostermektedir. Ancak bu konuyu ortaya koymak i¢in daha ileri ¢aligmalar yapilmasi

gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1.

Metformin baglanan hastalarin aglik ve tokluk kan sekerlerinde diisme
gorlilmiistiir bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (

tablo4.1).

Tedavi Oncesi ortalama A1C seviyesi 6.83%+1.11 iken tedavi sonrasi
6.63+0.87 olarak geriledi. Fakat bu disiis istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (p>0.05) (tablo4.

PTH, Ca, P ’da goriilen degisim istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir.

(p>0.05) (tablo4.1).

Kemik yapim parametresi olan osteokalsin tedavi Oncesi ortalama 6.23
+5.52 iken tedavi sonrasi 4.70+3.04 diistii. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05) (tablo4.2) (grafik4.2).

Kemik yikim parametresi olan CTX tedavi oncesi 297+187 iken tedavi
sonrast 272196 ye diisti. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05) (tablo4.2) (grafik4.1)

Kadin ve erkekler olgularda CTX’de 3.ayda goriilen diisme istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05) (tablo4.3) (grafik4.1)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kadin olgularda osteokalsin Olglimleri baslangica gore 3.ayda goriilen
diisme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Erkeklerde ise
osteokalsin diizeylerinde baslangica gore 3.ayda goriilen diisme olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Tedavi oncesi hemde tedavi sonrasi aglik kan sekeri ile CTX arasinda

negatif bir korelasyon vardi.

Tedavi oncesi tokluk kan sekeri ile CTX arasinda pozitif bir korelasyon
olmasina ragmen istatistiksel bir anlamlilik yoktur (p>0.05).Tedavi sonrast

tokluk kan sekeri ile CTX arasinda ise negatif bir korelasyon vardi.

Tedavi oncesi kalsiyum ile CTX arasinda pozitif bir korelasyon var iken

tedavi sonrasi aralarinda negatif bir korelasyon vardi.

Fosfor ile CTX arasinda hem tedavi 6ncesi hemde tedavi sonrasi negatif bir

korelasyon vardi.

Osteokalsin ile CTX arasinda hem tedavi Oncesi hem tedavi sonrasi
aralarinda negatif bir korelasyon olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlaml1 saptand1 (p<0.05)

Parathormon ile CTX arasinda hem tedavi oncesi hem tedavi sonrasi negatif

bir korelasyon vardi.

Tedavisi Oncesi ve tedavi sonrast AKS, AIC, Ca ile osteokalsin arasinda

negatif bir korelasyon vardi.

Tedavi 6ncesi TKS ile osteokalsin arasinda pozif bir korelasyon varken

tedavi sonrasi ise negatif bir korelasyon vardi

Tedavi oncesi PTH ile osteokalsin arasinda pozitif bir korelasyon var

(p<0.01).

Tedavi sonras1 PTH ile osteokalsin arasinda pozitif korelasyon olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0.05).

Tedavi Oncesi ve sonrasi osteokalsin ile CTX arasinda negatif bir

korelasyon vardir.
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Calismamizda elde edilen sonuglar g6z oniine alindiginda;

Diyabet hastalarinda ¢ok yaygin olarak kullanilan metforminin &zellikle
diyabetik kadinlarda kemik yapimini azalttign saptanmistir. Bu sonuga gore diyabetik
kadinlarda 6zellikle osteoporoz icin risk faktorleri var ise daha dikkatli kullanilmasi

gerektigini géstermistir.
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YENIi TANI ALAN TiP 2 DiYABETLi HASTALARDA METFORMIN
TEDAVISININ KEMIK YAPIM VE YIKIM BELIRTECLERI UZERINE OLAN
ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

7. OZET

Giris ve amag: Tip 2 DM pek ¢ok mekanizma ile kemik metabolizmasin
etkileyebilecegi ve osteoporoz riskini artirabilecegi gosterilmistir. Metformini de
kapsayan glikoz diisiiriicii tedavilerin de kemik dongiisii {izerine etkisinin oldugu
bildirilmistir. Bu caligmada yeni tan1 alan tip 2 diyabetli hastalarda metformin
tedavisinin kemik yapim ve yikim belirtecleri lizerine olan etkisinin degerlendirilmesi

amaglanmistir.

Materyal ve metotlar: Calisma evrenini 37 yeni tani tip 2 DM’li hasta
olusturudu. A¢lik plazma glikozu, tokluk plazma glikozu, A1C, Ca, P, PTH, osteokalsin

ve CTX diizeyleri ¢alisma oncesi ve 3 aylik metformin tedavi siiresi sonrasi 6l¢iildii.

Bulgular: Beklendigi gibi 3 aylik metformin tedavisi sonrasinda FPG ve PPG
diizeyleri anlamli olarak azaldi. Ancak Ca, P ve PTH diizeylerinde anlamli degisim
gozlenmedi. Metformin tedavisi kadin hastalarda kemik yapim belirteci olan osteokalsin
diizeyini anlaml diizeyde azaltti. Metformin tedavisi ayrica kemik yapim belirteci olan

CTX diizeyini de azaltti. Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.

Sonu¢: Bizim sonuglarimiz  metformin tedavisinin kemik dongiisiini
etkileyebilecegi gostermistir. Kadin hastalar da kemik yapimini gdsteren belirtecin
azalmasi ¢aligmanin en 6nemli bulgusu idi. Bu bulgularin klinik sonuglarini ortaya

koymak i¢in kontrollii uzun sureli ¢alismalarin yapilmasi gerekir.
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EVALUATION OF THE EFFECTS OF METFORMIN THERAPY ON BONE
RESORPTION AND FORMATION MARKERS iN NEWLY DiAGNOSED
PATIENTS WITH TYPE2 DIABETES MELLITUS

8. SUMMARY

Introduction and aim: It has been shown that type 2 DM could affect bone
metabolism through multiple mechanism and it may increases risk for osteoporosis.
Glucose lowering therapies including metformin has also been reported to effect on
bone turnover. This study aimed to evaluate the effects of metformin therapy on bone
resorption and formation markers in newly diagnosed patients with type2 diabetes

mellitus.

Materials and methods: Study population consisted of 37 newly diagnosed
patients with type 2 DM. Fasting plasma glucose (FPG), post prandial plasma glucose
(PPG) A1C, Ca, P, PTH, osteocalcin and CTX levels were measured before and after 3

months metformin therapy period.

Results: As expected, there were significant decrease in FPG and PPPG levels
after 3 months metformin therapy. However, there was no significant change in Ca, P
and PTH levels. Metformin therapy significantly decreased osteocalcin levels, which is
biomarker of bone formation, in female patients. Metformin therapy also decreased
CTX level, which is biomarker of bone resorption in these patients. But this decrease

was not statistically significant.

Conclusions: Our results showed that metformin therapy may have effect on
bone turnover in patients with type 2 DM. Decrease in bone formation marker
(osteocalcin) in women with type 2 DM was main outcome of the study. Thus, further

controlled, long term studies are needed to clarify clinical importance of these findings.
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