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OZET

Bu ¢alisma Diyabet tedavisinde kullanilan metformin ve roziglitazon’un viicut agirlig
tizerine olan etkisinden dolay1 kemik metabolizmasi iizerine etkilerini saptamak icin planlandi.
Calismaya en az 1 y1l 6nce Diyabet tanis1 konan, oral antidiyabetik kullanan ve en az 1 yildir
menapozda olan 49 hasta alinmistir. Calisma baslangicindan itibaren hastalar 6zel bir diyet
programi verilmeden 1 yil siire ile metformin 1700mg/giin(n=24) ve roziglitazone 8mg/giin
(n=25) tedavileri almak {lizere randomize edildiler. Calismada kemik formasyonu serum
Alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin ve kemik mineral dansitesi, kemik rezorbsiyonu ise idrar
deoksipiridinolin (DPX), idrar kalsiyum/kreatinin oranit ve serum C-Telopeptid diizeyleri ile
degerlendirildi. Kemik metabolizmas1 {izerine etkilerini degerlendirmek i¢in serum
parathormon (PTH) ve kalsiyum diizeyleri dl¢tildii. 1 yillik roziglitazone tedavisiyle viicut
agirhiginda anlamh artma olurken metformin tedavisiyle anlamli bir degisiklik olmada.
Metformin kullanan grupta lomber vertebrada anlamli BMD artis saptanirken roziglitazon
kullanan grupta femur Total’de anlamli BMD artis saptandi. Diger bolgelerdeki 6l¢iimlerde
anlamli degisiklik saptanmadi. Kemik formasyon markirlarindan serum ALP degeri
roziglitazon kullanimiyla anlamli olarak azalirken, metformin kullanimiyla serum ALP degeri
anlamli degisiklik gostermedi. Diger bir kemik formasyon markiri olan serum osteokalsin
diizeyi ise roziglitazon ve metformin kullanimiyla anlamli degisiklik gostermedi. Kemik
rezorpsiyon markirlarindan serum C-Telopeptit ve idrar kalsiyum/kreatinin orani diizeyleri hem
roziglitazone hem de metformin kullannmiyla anlamli degisiklik gdstermedi. Idrar DPX
diizeyleri ise hem roziglitazon kullanimi, hem de metformin kullanimi ile anlamli olarak artti.
Serum kalsiyum diizeylerinde hem roziglitazon hem de metformin kullanimiyla anlamli bir
degisiklik bulunmadi. Roziglitazone kullanimi ile serum parathormon diizeyinde anlamli
degisiklik goriilmezken, metformin kullanimiyla ise parathormon diizeyi anlamli olarak azaldi.
Sonug olarak her iki ajanin Postmenapozal Diyabetli hastalarin kemik metabolizmasi iizerine

olumsuz etkisi bulunmadi, bu agidan giivenli oldugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Diyabet, Metformin, Roziglitazone, Kemik metabolizmasi, Viicut agirlig



SUMMARY

EFFECT of ROZIGLITAZONE and METFORMIN on BONE METABOLISM of
POSTMENAPOZAL TYPE 2 DIABETES PATIENTS

The present study was planned to evaluate the effect of metformin and roziglitazone which
used in Diabetes treatment and also effect body weight on bone metabolism. 49 postmenapozal
patients in which Diabetes Mellitus diagnosed at least 1 year ago and taking oral antidiabetic
were recruited into the study. At the time of study the patients without receiving a special diet
program were randomized in order to take metformin 1700 mg/day (n=24) and roziglitazone 8
mg/day ( n=25) for one year. The bone formation was assessed by serum ALP, bone mineral
density and osteocalcine levels and the bone resorbtion by urine DPX, urinary
calcium/creatinin ratio and, serum c-telopeptid levels. Serum PTH and calcium levels were also
measured to assess the bone metabolism. The use of 1 year roziglitazone significantly increased
body weight but by one year metformin treatment no change was observed in body weight. In
the merformin group increased BMD values of lumbal vertebrae were observed but in the
roziglitazone group increased BMD values of total femur were observed. Measurement of other
regions did not show significant changes. From the bone formation markers, serum ALP level
significantly decreased by roziglitazone treatment but metformin treatment did not effect serum
ALP level. An other bone formation marker serum osteocalcine level was not affected by
roziglitazone and metformin treatments. The bone resorbtion markers, serum c-telopeptid and
urinary calcium/creatinin ratio also did not show significant change by roziglitazone and
metformin treatments. Urinary DPX level increased by roziglitazone and metformin treatments.
By roziglitazone treatment serum PTH level was not effected but by metformin treatment PTH
level significantly reduced. As a result, both of these agents had no negative effect on bone
metabolism in postmenapousal diabetic women and it is concluded that using these agents seem

safe on bone metabolism.

Key Words: Diabetes Mellitus, Metformin, Roziglitazone, Bone Metabolism, Body Weight



1-GIiRiS VE AMAC

Osteoporoz en sik goriilen kemik hastaligidir. Oliim yasinin yiikselmesi nedeni ile énemli
halk sagligi problemi haline gelmistir. Osteoporoz diisiik kemik kitlesi ve kemik mikro
yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganliginin ve kirik olasiliginin artmasi ile
karekterize sistemik bir iskelet hastaligidir. Preklinik donemde hastalik kirik olmaksizin
diisiik kemik kitlesi ile karekterizedir. Bu asemptomatik donem osteopeni olarak
adlandirilmaktadir. Yapilan g¢alismalar azalmis kemik kitlesinin c¢esitli anomalilerden
kaynaklandigin1  gostermektedir. Bunlar; bir remodeling (yeniden yapilanma)
birimimindeki kemik rezorbsiyonu (yikimi) ve formasyonu (yapimi) arasindaki dengesizlik
ve remodeling birimindeki aktivasyon frekansinin artmasi seklindedir. Kemik formasyonu
ve rezorbsiyonunun diizeyi ya osteoblastik ve osteoklastik hiicrelerin bir enzimatik
aktivitesini (alkali ve asit fosfataz aktivitesi gibi) Olgerek, ya da formasyon veya
rezorbsiyon sirasinda dolasima verilen kemik matriksin ¢esitli komponentlerini
(osteokalsin ve piridoline ¢apraz baglar1 gibi) 6lgerek degerlendirilebilir(1,2,3).

Diabetes mellitus (DM) insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ve/veya
insiilin direnci ile olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmast bozukluklar ile karakterize bir metabolizma hastaligidir (4,5). Diyabet
sekonder hiperparatiroidizm ve kemik kaybi ile sonuglanan, bozulmus kalsiyum
absorbsiyonu ve artmis idrar kalsiyumu gibi kalsiyum metabolizma bozuklugu ile
karakterizedir (6,7). Osteoporozun sekonder nedenleri arasinda yer alir (8). Tip 2 diyabette
uygulanan metformin tedavisiyle yapilan klinik ¢aligmalarda, viicut agirliginda kiigiik ama
anlamli bir azalma oldugu saptanmistir. Buna karsin insiilin direncine yonelik kullanilan
diger bir ilag olan roziglitazon doza bagiml kilo artisina yol agar (9,10).

Viicut agirhigr kemik kitlesi i¢in 6nemli belirleyicilerdendir. Obezlerde agirlik

iskelet lizerine mekanik yiik bindirerek kemik yogunlugunu etkilemektedir. Kemigin



yeniden yapilanmasi (remodeling) ve mekanik yiliklenme arasindaki iligki uzun yillar
incelenmistir. Genel olarak kabul edilen goriis kemigin mekanik yiiklenmesinin kemik
yapimini arttirdigidir. Ayrica yag dokusunda depolanan Gstrojenlerin de kemik yogunlugu
tizerine pozitif etkileri vardir. Asirt kilolu ve obezlerde kalsiyum absorbsiyonu daha
fazladir ve kemik dongiisiinii etkiler. Obezlerde kemik dokusu PTH i¢in daha az duyarlidir
ve boylece kemik kitlesi korunur. Cevresel kalsiyum daha iyi kullanilabilir (11-17). Leptin
obezlerde yiiksektir ve kemik kitlesini artirict etki gosterir (18,19). Zayif kadinlarda gerek
daha diisiik kemik kiitleleri oldugu i¢in gerekse diismelerden koruyucu yag kitlesinin daha
az olmasindan dolay1 osteoporotik kiriga yatkinlik daha fazladir (20,21).

Calismamizin amaci Tip 2 Diyabetli hastalarda insiilin direncine yonelik kullanilan
roziglitazone ve metformin’in postmenapozal kadinlardaki kullaniminda viicut agirligi
lizerine, dolayisiyla kemik kitlesi tlizerine olan etkisini arastirip bu konuda bir avantaj

olusturup olusturmadiklarini saptamaktir.



2.GENEL BIiLGILER

Diabetes mellitus (DM) insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ve/veya
insiilin direnci ile olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmas1 bozukluklar ile karakterize bir metabolizma hastaligidir (4,5). Diyabet
sekonder hiperparatiroidizm ve kemik kaybi ile sonug¢lanan, bozulmus kalsiyum
absorbsiyonu ve artmis idrar kalsiyumu gibi kalsiyum metabolizma bozuklugu ile
karakterizedir (6,7). Osteoporozun sekonder nedenleri arasinda yer alir (8). Tip 2 diyabette
uygulanan metformin tedavisiyle yapilan klinik ¢alismalarda,viicut agirliginda kii¢iik ama
anlaml bir azalma oldugu saptanmistir. Buna karsin insiilin direncine yonelik kullanilan
diger bir ilag olan roziglitazon doza bagimli kilo artisina yol agar (9,10).

Viicut agirligi kemik kitlesi i¢cin 6nemli belirleyicilerdendir. Obezlerde agirlik iskelet
tizerine mekanik yiikk bindirerek kemik yogunlugunu etkilemektedir. Kemigin yeniden
yapilanmasi (remodeling) ve mekanik yiiklenme arasindaki iliski uzun yillar incelenmistir.
Genel olarak kabul edilen goriis kemigin mekanik yiiklenmesinin kemik yapimini
arttirdigidir. Ayrica yag dokusunda depolanan Ostrojenlerin de kemik yogunlugu iizerine
pozitif etkileri vardir. Asir1 kilolu ve obezlerde kalsiyum absorbsiyonu daha fazladir ve
kemik dongiisiinii etkiler. Kemik dokusu PTH i¢in daha az duyarlidir ve bdylece kemik
kitlesi korunur.Cevresel kalsiyum daha iyi kullanilabilir (11-17). Zayif kadinlarda gerek
daha diisiik kemik kiitleleri oldugu i¢in gerekse diismelerden koruyucu yag kitlesinin daha

az olmasindan dolay1 osteoporotik kiriga yatkinlik daha fazladir (20,21)

2.1 Osteoporoz
Osteoporoz diisiik kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikromimari yapisinin
bozulmasi sonucu kemik kirilganhiginda artis ve kiriklara yatkinlik ile karakterize, sik

rastlanan bir iskelet sistemi hastaligidir (22).



1996 yilinda Amsterdam’daki Diinya Osteoporoz Kongresi sonunda yapilan konsensusa
gore osteoporoz tanimi yeniden diizenlenmistir. Buradaki tanimlama tani1 yontemlerinden
Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometre (DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik
varligina gore yapilmaktadir. Buna gore asagidaki degerlendirme yapilmistir (23,24).

Normal: Geng erigkine gore kemik mineral yogunlugunun (BMD-bone mineral density)
veya kemik mineral iceriginin (BMC-bone mineral content) 1 standart sapmanin (SD)~
(standart deviasyon) altinda olmasi.

Osteopeni (Diislik kemik kitlesi) : BMD’nin geng eriskine gore -1 SD ile -2.5 SD arasinda
olmasi.

Osteoporoz : BMD’nin geng eriskine gore -2.5 SD’den fazla olmasi.

Yerlesmis Osteoporoz : BMD’nin geng erigkine gore -2.5 SD’nin iizerinde olmasi ve ek
olarak bir veya daha fazla kirik saptanmasi.

Osteoporoz yasli populasyonun en yaygin hastaligi olarak bildirilmektedir. Kirikla
olan baglantis1 da 6nemli bir toplum saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢ikmasina neden olur
(25,26). Osteoporoz kemigin dayanikliligint azaltip frajilitesini artirarak giinliik aktiviteler
sirasinda minimal travmalarla kirik olugsmasina sebep olmakta ve olusan kiriklar 6nemli
maddi, sosyal ve psikolojik kayiplara yol agmaktadir (20,27). Omurga kiriklar1 en sik
olanmidir. Kadinlarin %20-40’1n1n, hayat1 boyunca bir veya birden fazla omurgasinda kirik

meydana gelecektir. Hayat boyunca beklenen kalga kirigi riski ise %15°tir (28).

2.1.1 Fizyoloji

Herhangi bir kemigin kirilma olasiligi kemigin maruz kaldigi mekanik stres ile kemigin
kuvvetine baghdir. Kemik dayanma kuvvetinin %75-90’1mndan kemik mineral yogunlugu
(BMD), kalan 9%10-25’inden ise kemik kalitesi sorumludur. Bugiin i¢in kullanilan

yontemlerle kemik kalitesi dl¢iilememektedir (29).

Osteoporoz patofizyolojisinde 3 faktor dikkate alinmalidir (27). Bu faktorler doruk
kemik kiitlesi(DKK), kemik yapim-yikim dongiisiiniin hizi, kemigin organik matriksinde
meydana gelen degisikliklerdir. DKK erisilebilen en yiiksek kemik kiitlesi seviyesidir.

Genellikle kemik kiitlesi 20 yas civarina kadar artmakta, maksimum kemik kiitlesine
4



ulasilmaktadir. Bu maksimal kemik kiitlesi 40 yas civarina kadar korunur. 40 yastan sonra
fizyolojik olarak kemik kitlesinde kayip baslar. Daha sonra gelisecek kemik kaybini ve
kirik riskini tayin etmede doruk kemik kiitlesi 6nemlidir. Esas genetik olarak belirlenmistir
ancak uygun kalsiyum alimmi ile birlikte dengeli beslenme, egzersiz, normal pubertal

gelisim, genel iyi bir saglik durumu da DKK belirleyicilerindendir. (30-32)

2.1.2 Fizyopatoloji

Osteoporoz, yeni kemik yapiminda bir duraklama veya kemik rezorbsiyonunda
artma sonucunda ortaya cikar (27). Yas, cinsiyet ve 1rk, kemik kiitlesi ve kirik riski i¢in en
giiclii belirleyicilerdir. Ikincil nedenler olmaksizin menapozdan énce kadilarda yaklasik
olarak yilda %0.25-1 kemik kayb1 olmaktadir. Perimenapozal ve postmenapozal déonemde,
kadinlarda bu kayip %2-5’e kadar ¢ikabilmektedir. Menapoz ile ortaya ¢ikan gonadal
yetersizlige bagli gelisen Ostrojen eksikligi kadinlardaki hizli kemik kaybindan
sorumludur. Kemik dongiisii sistemik hormonlarla, osteoklast ve osteoblast fonksiyonlarini
etkileyen lokal faktorler tarafindan kontrol edilmektedir (33). Osteoporoz ve osteoporotik
kiriklar i¢in risk faktorlerinin tanimlanmasi ile yiiksek risk altindaki bireyler ortaya
cikarilabilir ve degistirilebilen risk faktorleri modifiye edilerek kiriklar onlenebilir (34).
(Tablo 1)

Tablo I. Osteoporoza bagh kiriklarda risk faktorleri

A) Degistirilemeyenler
Yas
Eriskin donemde kirik hikayesi
Birinci derece akrabalarda kirik hikayesi(genetik faktorler)
Beyaz 1tk
Cinsiyet
Demans
Genel saglik durumunun bozuk olmasi
Viicut sekli
B) Kismen degistirilebilenler
Sigara igme
Diisiik beden kilosu
Ostrojen yetersizligi
Kalsiyum alimi1
Alkolizm




Osteoporoz i¢in belirlenmis risk faktorleri kemik kiitlesindeki degisikligin %20-
40’11 yansitir. Bu risk faktorleri 4 grupta incelenebilir (20).

1. Yapisal ve genetik faktorler: Yaglanma, diisiik kemik kitlesi, disi olma, beyaz 1irk,
maternal gegmis, erken menopoz, zayif yapi, genetik faktorler (Ailede osteoporoz varligi).
2. Yasam bicimi ve/veya beslenme: Inaktif ve sedanter yasam, kalsiyum ve D
vitaminin’den fakir diyet, alkol kullanimu, sigara.

3. Tibbi kosullar: Kullanilan ilaglar (kortizon, heparin), immobilizasyon, amenore.

4. Diisme i¢in risk faktorleri (kisiye oOzel, c¢evresel): Denge ve normal yiirimenin
bozulmasi, sedatif kullanimi, kas zayifligi, kognitif bozukluklar.

Viicut agirligt kemik kiitlesinin 6nemli belirleyicilerindendir. Kadinlarda agirlik
iskelet lizerine mekanik yilik bindirerek kemik yogunlugunu etkilemektedir. Fazla kilolu
kadinlarda kalsiyum absorbsiyonu fazladir ve kemik dongiistinii etkiler. Zayif kadinlarda
gerek daha diisiik kemik kiitleleri oldugu i¢in gerekse diismelerden koruyucu yag kitlesinin
daha az olmasindan dolay1 osteoporotik kiriga yatkinlik daha fazladir (20,21).

Kadinlarda ge¢ menarj, erken menapoz, 6 aydan daha uzun siireli amenore, kisa
dogurganlik siiresi, ooferektomi sonrasi gelisen iyatrojenik menapoz, dogum sayisi, dogum
kontrol hapi kullanimi, emzirme varhi§i ve siiresi risk faktorleri arasinda sayilabilir.
Hamilelik sirasinda kalsiyum absorbsiyonu artmaktadir. Kotii beslenme, diisiik kalsiyum
alinmas1 ve pozitif aile hikayesi, gebelik ve laktasyon donemleri de osteopeni ig¢in 6nemli
risk faktorleridir. Kemik kiitlesindeki her %10’luk kayip kirik riskini 2 katina
cikarmaktadir.Kadinlar hem trabekiiler incelme hem de trabekiiler kayba egilimlidirler.
Kiriklar kadinlarda 45 yasindan sonra siktir (20).

Kemigin yeniden yapilanmasinda etkili mekanik faktorler kas kontraksiyonu ve
yercekimidir. Uzay yolculuklarinda astronatlarda kemik kiitlesinde her ay %4’liik bir kayip
gozlenmistir. Uzun siireli kesin yatak istirahati de kemik kiitlesinde azalma
olusturmaktadir. Fiziksel aktivite iskelet tizerine koruyucu etkiye sahiptir. Geng
eriskinlerde egzersiz doruk kemik kiitlesini arttirmakta, boylece daha sonra goriilebilecek
kirik riski azalmaktadir. Sigara i¢enlerde barsaklardan kalsiyum absorbsiyonu azalmakta,
sekonder hiperparatiroidi gelismekte ve kemik rezorbsiyonu artmaktadir. Alkol tiiketimi de

kirik riskini arttrmaktadir. Asir1 alkol tiikketimi ile kalsiyum emilimi azalir, atilimi ise artar

(20).



2.1.3 Osteoporozun Siniflandirilmasi

Osteoporozun ¢ok degisik agilardan siniflandirmasi yapilmistir (Tablo 2)

Tablo I1. Degisik acilardan osteoporoz simiflandirmalari

Yasa gore Juvenil

Adult

Senil
Lokalizasyona gore Genel

Bolgesel
Tutulan kemik dokuya gore Trabekiiler

Kortikal
Etyolojiye gore Primer

Sekonder
Histolojik gortinlimiine gore Hizli turnoverli

Yavas turnoverli

Etyolojiye gore osteoporoz primer ve sekonder olarak siniflanabilir (Tablo 3).
Primer osteoporozda altta yatan hastalifa neden olabilecek bir hastalik veya olay yoktur.
Osteoporozun en sik goriilen formu olan primer osteoporoz genellikle 45 yastan sonra
baslar ve yasla birlikte goriilme siklig1 artar (1,35) Primer osteoporoz kendi i¢inde 3 grupta
degerlendirilebilir. Idiopatik osteoporozda ne menopoz ne de yaslanma gibi bir olay
yoktur. Juvenil ve eriskin tipleri vardir. Juvenil osteoporoz nadirdir. Genellikle puberte

oncesinde biiyiimesi hizli olan daha kiiciik cocuklarda da goriilebilir. Aile hikayesi yoktur.



Bu donemde pozitif olmasi beklenen kalsiyum dengesi notral veya negatiftir. Hastalarda
kiriklardan dolayi sirtta ve ekstremitelerde agrilar vardir (36,37).

Erigkin idiopatik osteoporoz nadirdir. Geng erkek ve premenopozal kadinlarda
ortaya ¢ikar. Nedeni bulmak miimkiin degildir. Kadinlarda dogumu takiben gelisebilir. Bu
tablo bazi hastalarda idiopatik juvenil osteoporozun devami olarak tanimlanabilmektedir.
Klinik goriiniim agr1 ve kifoz olmaksizin yiikseklik azalmasidir. Postmenapozal osteoporoz
65 yasin altinda olusur ve el bilegi ve vertebra kiriklar ile karakterizedir. Senil osteoporoz

75 yasin lizerinde goriiliir ve kalga kiriklari ile karakterizedir (38,35).

Tablo III. Osteoporozda etyolojiye gore simflandirma

Primer osteoporoz

Idyopatik (Juvenil,adult)

Postmenopozal

Senil

Sekonder osteoporoz

Endokrin nedenler (Hipogonadizm, over agenezisi, hipertiroidi, hiperparatiroidi,
Cushing hastaligi, Diabetes mellitus)

Gastrointestinal nedenler (Subtotal gastrektomi, malabsorbsiyon, agir
malniitrisyon, primer biliyer siroz)

Bag dokusu hastaliklar1 (Romatoid artrit, Ehler Danlos sendromu, osteogenezis
imperfekta, Homosistiniiri, Marfan sendromu)

Beslenme bozukluklar1 (Diyette kalsiyum azlig1, artmis protein tiikketimi)

Bazi ilaglar (Glukokortikoidler, heparin, antikonviilzanlar, metotreksat)

Malign hastaliklar (Multipl miyelom, sistemik mastositozis, lenfoma, l6semi,
yaygin karsinom)

Immobilizasyon

Diger nedenler (Kronik obstruktif akciger hastalig1, skorbiit, sigara)

2.1.4 Osteoporozda tam1 yontemleri

Kemik yogunlugunun degerlendirilmesinde dansitometrik yontemler kullanilir.
Kemigin yogunlugu kemigin fizyolojik ve patolojik durumunun 6nemli bir gostergesidir.
Bu nedenle kemik mineral yogunlugu (KMY) kisilerin kirik riskini ortaya koyan en temel
Olctilerden biri olarak kabul edilmektedir (39). Kemik kaybi tiim iskelette ve uniform
sekilde olusmaz. Osteoporoz kortikal ve trabekiiler kemikte degisik derecelerde ve
zamanlarda goriiliir. Iskeletin %80’i kortikal kemik ve %20’si trabekiiler kemikten

olusmustur. Vertebralarda ise %35 kortikal ve %65 trabekiiler kemik bulunmaktadir.
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Postmenapozal donemde esas kayip trabekiiler kemikten olurken yasin ilerlemesiyle ortaya
c¢ikan senil osteoporozda kortikal kemik kayb1 daha 6n plandadir (40).

Kemik yogunlugunu 6l¢iim teknikleri

1-Single foton absorbsiyometri (SFA)

2-Dual foton absorbsiyometri (DFA)

3- Dual enerji X-Ray absorbsiyometri (DEXA)

4- Kantitatif bilgisayarli tomografi (KBT)

5- Ultrasonografi (USG)

2.1.4.1 Single foton absorbsiyometri(SFA)

Kemik tarafindan absorbe edilen foton radyasyon 6l¢iimiinii temel almaktadir. SFA
sisteminde radyasyon kaynagi olarak I-135 kullanilmakta olup kaynaktan ¢ikan fotonlarin
enerji diizeyleri sabittir. Bu nedenle kemik yumusak doku ayrimi saglikli bir sekilde
yapilmaz. Olgiilen kemik boliimii kortikaldir. SFA ile kortikal alan dansitesi g/cm? olarak
verilir (40).

2.1.4.2 Dual foton absorbsiyometri

DFA’da radyasyon kaynagi olarak Gd 155 kullanilir. DFA ile omurga ve femur gibi
bol miktarda yumusak doku ile ¢evrili bolgelerden 6l¢iim yapilabilir. DFA ile trabekiiler ve
kortikal kemik dl¢timleri yapilir (40).

2.1.4.3 Dual enerji X-Ray absorbsiyometri(DEXA)

Sistemde radyasyon kaynagi olarak rontgen tiipi kullanilmistir. Yiiksek derecede
dogruluk, kisa ¢ekim siiresi ve yiiksek rezoliisyon saglanmistir. DEXA sistemi ile ¢esitli
anatomik bolgelerdeki kemik mineral yogunlugu trabekiiler ve kortikal olarak
olgiilebilmektedir. Olgiim igin siklikla kullanilan bolgeler lomber bédlge ve kalga bdlgesidir
(40). DEXA c¢ekimi sirasinda bazi hususlara dikkat edilmelidir. Hasta gebe olmamalidir.
Kalga protezi olan taraftan c¢ekim yapilmamalidir. Hasta ilizerinde metalik hicbir sey

olmamalaridir. Kirik gegirilmis bolgelerden 6l¢iim yapilmamalidir (41). DEXA ile yapilan
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Olctimlerde iki karsilastirma parametresi kullanilmaktadir. Bunlardan Z- skorlamasi 6l¢iim
bolgesinin kemik yogunluk degerleri ile ayni yas ve cinsteki normal popiilasyonun
ortalama degerlerinin standart deviasyon cinsinden hesaplanan miktar1 arasindaki farki
gosterir. Yas ve cinse gore belirlenen ortalama normal Z- degeri sifirdir. Buna gore
bulunan degerler + veya — olabilir. Diger karsilastirma parametresi ise T- skorudur. Bu
skorlama 20-35 yas arast belirli cins ve irktaki normal populasyonun yine standart
deviasyon cinsinden degerlerini yansitir. Bu degerlere gore -2 SD’lik bir deger fraktiir esigi
olarak degerlendirilmektedir (42).
DEXA i¢in hasta se¢im kriterleri: (41)

1-Radyografide osteopeni ve/veya deformite varlig

2-Boyda kisalma, dorsal kifozda artis

3- Daha 6ncesine ait kirik dykiisii

4- Uzun siireli steroid kullanimi

5- Prematiir menapoz

6- Uzamis sekonder amenore

7- Primer hipogonadizm

8- Osteoporoz yapabilecek kronik hastaliklari

9- Viicut kitle indeksinin diisiik olmasidir.

DEXA yiiksek ozgiillige buna karsin diisiik duyarhilia sahip bir inceleme
yontemidir. Son yillarda yapilan arastirmalarin sonuglarina gore gerek osteoporoz varligini
saptamada gerekse kirik riskini belirlemede hem lomber hem de femur o6lgiimlerinin

yapilmasi klinik anlamlilik agisindan gerekli goriinmektedir (39).

2.1.4.4 Kantitatif bilgisayarh tomografi (KBT)

Kemik dansitesinin 6l¢lilmesi absorbsiyometri ile ayni temele dayanir. Bu teknikte
de foton radyasyonunun yerini rontgen 1sinlar1 almistir. KBT ile trabekiiler veya kortikal
kemik Ol¢iimii santral veya periferik olarak yapilmaktadir. L1-L4 vertebralarinin orta
boliimiinden Ol¢iim yapilarak kalsiyum hidroksiapatit degerleri mg/ml olarak verilir.
Trabekiiler ve kortikal kemik ayr1 ayr1 degerlendirilmektedir. DEXA ve DFA’nin planar
Olclim yapmasi ve gr/cm? cinsinden KMY vermesine karsin KBT ile voliimetrik 6l¢iim (li¢

boyutlu) yapilmakta ve BMD gr/cm?® olarak vermektedir. Kismen pahali bir yontemdir.
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Bunun en biiyiik avantaji 6zellikle yash hastalarda gozlenen dejeneratif degisiklikler ve
aort kalsifikasyonu gibi DEXA i¢in handikap olusturabilecek etkilerden bagimsiz olarak
Olclim yapabilmesidir (40).

2.1.4.5.Kantitatif Ultrasound (USG)

Tarama yontemi olarak kullanilir. Bu ultrasonik dalgalarin kat1 cisimlerin (kemik)
icinden gecerken ugradigi fiziksel degisimler esas alinarak gelistirilmis bir yontemdir.
Kantitatif ultrasound kullanimini smirlayic1 faktoér osteoporoz tanisi igin kriterin ve
tedavinin hangi kritere gore yapilacaginin belli olmamasidir. Ayrica periferik bolgelerdeki
kemik yogunlugunun yavas degisiminden dolay1 ultrasound osteoporoz tedavisi alan
kadinlarin takibinde kullanilamamaktadir (40,43,44).

Oral antidiyabetikler ile olusan kilo kaybi veya kilo aliminin kemik mineral
metabolizmasini ve iskelet yeniden yapilanmasini hangi mekanizmalarla etkiledigini daha
iyl anlamak icin kalsiyum, fosfor fizyolojisi ve kemik yapinin da gbzden gecirilmesi

gerekmektedir.

2.2 Fosfor Fizyolojisi

Fosfor kemigin ve diger dokularin ana komponentlerinden biri olup ayrica enerji
depolanmasi, membran transportu, membran yapisi ve sinyal iletimi gibi hemen her
metabolik siiregte rol iistlenmektedir. Normal eriskinde yaklasik 600 gram kadar fosfor
bulunur ve bunun %85’1 iskeletin kristal yapisindadir (45). A¢ sahislarin plazmasinda
fosforun ¢ogu inorganik ortofosfat seklinde 2.5-4.5 mg/dl konsantrasyonunda
bulunur.Yaklasik %12’si proteinlere baglidir. Serbest HPO4?> ve NaHPO4 normalde
toplam fosforun %75’ini, serbest H2PO4  ise %10’unu olusturur. Serum fosforu yasa
bagl olarak degisebilir. Hizli iskelet minerilizasyonu i¢in ihtiya¢ nedeniyle ¢ocuklarda
serum fosforu erigkinlerin hemen hemen 2 kati diizeyindedir. Postmenapozal kadinlarda da
dolagimdaki fosfor diizeyi yiiksektir. Serum pH’sindaki artis serum fosforunu azaltirken,
serum pH’sindaki diisme fosforu artirir. 24 saatlik aclikta dahi fosfor konsantrasyonunda

sirkadiyen bir varyasyon vardir. Sabah 09.00 civarinda ve 6glen saatlerinde en diisiik
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degerlerde iken 6gleden sonra bir plato olusturacak sekilde artar ve gece yarisindan sonra
kiiciik bir zirve daha olur (45).

Diyette fosfor bol miktarda bulunur. Siit {irlinleri, et, yumurta ve fosforik asit
iceren karbonlu mesrubatlar fosfor iceren kaynaklarin en yaygin olanlaridir. Amerika
Birlesik Devletlerinde kadinlarda ortalama giinliik fosfor alimi 900-1000mg’dir (46).
Fosforun yaklasik %60-70°1 ince barsaktan pasif emilime ugrar. 1.25(OH)2D vitamini en
fazla jejunum ve ileum olmak iizere tiim ince barsak boyunca fosfor emilimini artirir (45).

Viicutta fosfor dengesi, baglica bobrek isleviyle saglanmaktadir. Plazma inorganik
fosforunun ¢ogu glomeriilden serbestge siiziiliir. Bobrekte, filtrasyona tabi olan fosfor
biiylik ol¢iide geri emilmekte, ancak %10-15’1 idrarla atilmaktadir. Fosfor geri emilimi
baslica proksimal ve distal tubiillerde olmaktadir. Proksimal renal tubiillerde fosfor geri
emilimi, sodyum geri emilimine baglidir. Bu bakimdan voliim yiiklenmesi gibi proksimal
sodyum geri emilimini azaltan etkenler ve asetazolamid gibi diliretikler fosfor geri
emiliminide azaltirlar. Fosfor geri emilimini artiran hormonlar D vitamini, insiilin, tiroid
hormonu ve biilyiime hormonudur. Fosfor geri emilimini azaltan hormonlar ise PTH,
kalsitonin ve glukokortikoidlerdir (46). Hipofosfatemi 1,25(0OH)2D vitamininin sentezini
arttirir. O da fosfat ve kalsiyumun bagirsaklardan emilimini ve kemiklerden ¢dziinmesini
arttirir. Iyonize kalsiyumun artmas1 PTH’u baskilar ve 1,25(OH)2D vitamininin daha fazla
sentezini Onler. Hiperfosfatemide PTH sekresyonu artar. Artmis PTH serum fosfor

diizeyini normale getirmek i¢in renal fosfat klirensini arttirir (47).

2.3 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 yaklasik %50’si iyonize
kalsiyum halindedir. %40’1 proteine bagl ve az bir kismu da (%10) kompleksler (sitrat,
bikarbonat, laktat ve fosfat anyonlari ile) seklindedir. Kalsiyum serum proteinlerinden
baslica albumine baglanir; globuline bagl kalsiyum, toplam proteine bagli kalsiyumun
%20’sin1 olusturur. Kalsiyumun metabolik olarak aktif kismi iyonize kalsiyumdur (46).

Iyonize kalsiyum kas kontraksiyonu, kan koagulasyonu, sinir iletimi, hormon sekresyonu
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(PTH, 1,25-dihidroksi vitamin D), iyon transportu, kemik mineralizasyonu ve plazma
membran integritesi i¢in kullanilan ¢ok 6nemli bir kalsiyum fraksiyonudur (48).

Serumda Olgiilen kalsiyum seviyelerini albumine gore diizeltmek i¢in basit olarak
4gr/dl altindaki serum albumin seviyelerinde, her 1 gr alblimin azalmasi i¢in, Olciilen
kalsiyum degerine 0.8mg/dl eklenir (49). Kalsiyumun albumine baglanmasi pH degeriyle
de giiclii olarak ilgilidir. pH degerinde akut olarak 0.1°lik artis veya azalis oldugunda,
proteine bagli kalsiyum miktarinda da yaklasik 0.12 mg/dl artis ve azalis olacaktir.
Serumda total kalsiyum konsantrasyonu sirkadiyen bir ritim gdsterir. En az oldugu bir
deger ve bir pik degeri vardir. Bu iki u¢ nokta arast 0,5 mg/dl’dir. Bu durum viicut
postiiriiyle 1ilgili albumin degisikliklerinden kaynaklanmaktadir. Uzamis ayakta durma
veya vendz staz durumunda 0.4-0.6 mg/dl’lik hemokonsantrasyona bagli serum kalsiyum
yiikselmeleri gdzlenir. [hmal edilebilecek farkliliklar ag ve tok iken de saptanabilir (50).

Ekstraselliiler sividaki kalsiyum konsantrasyonu siirekli kalsiyum ekleyip
uzaklagtiran sistemlerle sabit tutulur. Kalsiyum plazmaya, intestinal kanaldan emilerek ve
kemik mineralinden iyonlarin rezorbsiyonu yoluyla girer. Ekstraselliller sividan
kalsiyumun ayrilis1, gastrointestinal kanala sekresyon (100-200 mg/giin), idrarla atilim (50-
300mg/giin), kemik mineraline depolanma ve terle kayip (100mg/giin’e kadar) yollar1 ile
olmaktadir. Kemik rezorbsiyonu ve olusumu siki bir sekilde baglantili olup giinliik 500 mg
kalsiyum iskelete girer ve ¢ikar. Eriskinde diyetteki kalsiyumun yarisindan azi
emilmektedir. Kalsiyumun g¢ogu bagirsagin proksimal kismindan bir kismi da distal
kesimden emilir. Her iki siirecte vitamin D’den etkilenir. Kalsiyumun bdobrekte
reabsorbsiyonu %60 proksimal tiibiilde, %25 henle kulpunda ve az miktarida distal tiibiilde
olur. Giinliik kalsiyum alimi ortalama aralikta olan normal eriskinlerde idrarla kalsiyum

itrah1 100-400mg/giin arasindadir (45).
2.4 Kalsiyumun Hormonal Regiilasyonu
Serum kalsiyum diizeyi; kemik rezorpsiyonu ve formasyonuna, gastrointestinal

absorpsiyona ve renal ekskresyona baglidir. Bu iglemler biiyiik oranda PTH, 1,25(OH)2D

vitamini ve kalsitonin tarafindan diizenlenir (51).
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2.4.1 Parathormon

Parathormon kalsiyum metabolizmasin1 diizenleyen en O6nemli hormondur.
Eksrtraselliiler kalsiyum diizeylerinin ¢ok hassas bir sekilde kontroliiniin saglanabilmesi,
PTH’nin baslica iskelet sistemi ve bobrekler {iizerine olan etkileri ile miimkiin
olabilmektedir (49). PTH paratiroid hiicresinde 84 aminoasitten olusan dogal molekiil
seklinde depolanir. Serum kalsiyum diizeyinin diismesi hiicre yiizeyindeki kalsiyum
algilayicist araciligl ile PTH un salgilanmasina yol agar. PTH iskelet ve bobrekler iizerine
direkt olarak, bagirsaklar iizerine indirekt olarak etki ederek ekstraselliiler kalsiyum
diizeyini normalde tutmaya calisir. PTH, osteoblastlar ve osteoklastlar {izerine 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 yapimmini arttirir. 1,25(OH)2D  vitamini
bagirsaklardan kalsiyum ve fosforun absorpsiyonunu arttinr. PTHun serumdaki intakt
formunu 6l¢gmek PTH diizeyini saglikli olarak degerlendirebilmek acisindan onemlidir

(52).

2.4.2 D Vitamini

D vitamini bulunusu, metabolizmast ve etki mekanizmasi bakimindan bir
vitaminden ¢ok steroid hormonuna benzer. Vitaminlerin alinmasi i¢in beslenme geregi
bulunmasina karsin, giines 1s181nda yeterli siire kalinmasi kosuluyla D vitaminin beslenme
yoluyla alinmas1 gerekmez. Diger steroid hormonlar1 gibi, biyolojik olarak aktif seklinin
olugmasi i¢in bazi kimyasal degisimlerden gecer. Renal 1,25(OH)2 D vitamin sentezinin
son regiilasyonu hormonlar i¢in tipiktir. Son olarak da, biyolojik etkilerine diger steroid
hormonlar gibi hedef dokulardaki spesifik, yiiksek duyarliligi olan reseptdrlerine
baglanarak baglar (53)

D vitaminin aktif sekli deri, karaciger ve bobreklerde li¢ asamada {iretilir. Deride
ultraviole 1511 7-dehidrokolesterolii previtamin D3’e c¢evirir. Bu da yavas ve enzim
kullanmayan yollarla vitamin D3’e (kolekalsiferol) doniisiir. Vitamin D3, spesifik vitamin

D baglayict proteine (DBP) baglanir. Sonra karacigere transfer olur. Burada enzimatik
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olarak hidroksillenerek 25-hidroksivitamin D’ye (kalsidiol ya da 25-OH-D) doéniisiir. Bu
aktivasyon asamasi hepatositte ¢cok siki bir homeostatik kontrolii olmayan sitokrom P-450
ile katalize edilir. 25-OH-D vitamini biyolojik acidan zayif etkili olmasina karsin,
dolagimdaki diizeyi serum yarilanma Omriiniin uzun (2-3 hafta) olmasi nedeni ile D
vitamininin biyoyararhginin iyi bir gostergesidir. On yapist olan D vitamininin
metabolizmasinin hizli olmasi sebebiyle serum yarilanma 6mrii ¢ok kisadir. DBP’ye bagh
olan 25-OH-D bundan sonra bobrekte 1 pozisyonunda hidroksillenerek biyolojik olarak en
aktif sekli olan 1,25-dihidrokolekalsiferol (kalsitriol ya da 1,25-(OH)2D) veya diger
pozisyonlarda hidroksillenerek diger steroidleri olusturur. Renal la -hidroksilasyon siki
metabolik kontrol altinda olur ve PTH, hipofosfatemi, hipokalsemi, biiyiime hormonu,
insiilin, Ostrojenler, prolaktin ve diisiik 1,25-(OH)2D diizeyi ile artar. Bunun tersine 1,25-
(OH) renal sentezi hiperkalsemi, hiperfosfatemi, yiiksek 1,25-(OH)2D diizeyi, diisiik PTH
diizeyi, agir bobrek hastaligina bagl olarak ve birgok yagl insanda azalir (53,54).

Vitamin D2 (ergokalsiferol veya D3¢iin diyetteki baslica kaynag1), bir bitkisel sterol
olan ergosteroliin irridasyonundan saglanir. Ergokalsiferol yan zincirinin yapisiyla
kolekalsiferolden ayrilir. Fakat etkisi ayn1 olup ayni biyotransformasyonlara ugrar ve ayni
kompetitif protein-baglayict yontemlerle Ol¢iimii yapilir. Diyetle alinmasi gereken D
vitamini gereksinimini belirlemek zordur. Bazi uzmanlar her eriskinin 20 mikrogram (800
IU) D vitamini almasimi 6nermektedir. Yagda ¢dziinen bir vitamin oldugu i¢in yeterince
ultraviyole 15181 ile karsilasmayan kronik ya§ malabsorpsiyonu olan kisilerde D
hipovitaminozu gelisebilir (53,54).

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 (esas olarak da 1,25-(OH)2D vitamini) 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 vitamini metabolitleri paratiroid bezler lizerinde inhibitor etkiler yaratir, bu PTH
geninin transkripsiyonunu azaltir ve PTH i renal 1,25-(OH)2D yapimini uyarmasini

engeller (54).
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2.4.3 Kalsitonin

Kalsitonin normalde parafolikiiler ya da C hiicreler tarafindan sentez edilip salinan 32
aminoasitlik bir peptittir. Kalsitonin ¢esitli dokularda, 6zellikle tiroid, akciger, siirrenal,
hipofiz, hipotalamus, timus, paratiroid gland ve gastrointestinal sistemde bulunur (49).
Kalsitonin salinimi kalsiyum ve bazi intestinal peptidler (gastrin ve glukagon) tarafindan
uyarilir.Yiiksek konsantrasyondaki kalsiyum osteoklast isevini dogrudan inhibe edebilir.

Kalsitonin bobrege de etki ederek hafif natrilirez yapabilir (55).

2.5 Kemik Yap:

Kemik organik ve inorganik komponentlerden olugmustur. Organik komponentin
(matriksin) %95°1 tip 1 kollajenden, %5’1 ise kollajen disi (osteokalsin, osteonektin,
osteopontin, tetranektin, proteoglikanlar ve sialoproteinler gibi) proteinlerden olusur.
Kollajen osteoblastlar tarafindan tiretilir. Memeli kollajenindeki amino asitlerin yaklasik
%10’u  hidroksiprolindir. Bu amino asit polipeptid zincirine girmis prolinin
hidroksilasyonu ile olusur. Kollajenin yikimi sirasinda serbestlesen hidroksiprolin yeni
yapilan kollajenin yapisina giremez. Bir kismi metabolize olurken bir kismi da idrarla
atilir. Boylece kollajen yikiminin bir gostergesi olarak kullanilir(56,57).

Kollajen dis1 proteinlerin fonksiyonu iyi bilinmemektedir. Kollajen dis1 proteinlerin
%20-40’nm1 osteokalsin (bone Gla protein) olusturur. Osteoblastlar tarafindan tiretilir ve
kemigin kalsifikasyonunda rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Osteokalsinin {iretimi
1,25(OH)2 D vitamini ve tiroid hormonu tarafindan uyarilir. Osteonektin kollajen dist
proteinlerin %20’sini olusturur. Osteonektin-kollajen kompleksi kalsiyum fosfat tuzlarinin
organik matriks lizerine ¢okmesini potansiyalize eder. Kemik matriks ayrica yeniden
yapilanma ve kemik yaralanmalarinin onarimima katkida bulunan growth faktorler,
proteolitik enzimler ve bu enzimlerin inhibitdrlerini bol miktarda igerir (58-62)

Inorganik komponent kemik kitlesinin %70’ini olusturur ve hidroksiapatit ve
coziinmez kristalden meydana gelir. Organik matriks {izerine ¢oken mineral baslangigta
kalsiyum fosfat tuzlar seklindedir, sonradan apatit kristallere doniisiir. Kemik apatiti saf

olmay1p kismen karbonat, magnezyum, florid, sodyum ve potasyum icerir (47).
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Iki tip kemik vardir: Trabekiiler (siingerimsi) ve kortikal (kompakt). Trabekiiler
kemik baglica vertabralarda ve uzun kemiklerin u¢ kisimlarinda bulunur. Kortikal kemik
ise baslica uzun kemiklerin orta kisimlarinda bulunur. iskeletteki kemigin ¢ogunu kortikal
kemik olusturmasina ragmen, metabolik aktivitesinin daha yiiksek olmasi nedeniyle kemik

turnovirindaki degisiklikler genellikle trabekiiler komponentte gézlenir (47).

2.5.1. Kemik Formasyonu, Remodeling Ve Aktivasyon Frekansi

Iskelet biiyiimesi ve gelisimi uterus icinde baslar. Trabekiiler ve kortikal kemikteki
pik kitleye ikinci dekatin sonunda ulagilir. Otuz yasindan sonra yavas bir sekilde kemik
kayb1 baglar. Kemik metabolik olarak hicbir zaman istirahatte bulunmaz ve siirekli
yenilenir (remodeling). Erigskin yasami boyunca yaslanmis kemik kisimlart
uzaklastirilirken yerine yeni kemik yerlestirilir. Insanlarda her yil trabekiiler kemigin
%25’inin, kortikal kemigin ise %3’liniin rezorbe ve replase oldugu hesaplanmistir. Bir
remodeling alan1 rezorpsiyon i¢in bir takim humoral veya lokal uyarilardan birini takiben
osteoklastlar ve Onciilerinin goriilmesi ile bagslatilir. Osteoklastlar kemigin bir kismin
rezorbe eder, kiiclik bir rezorpsiyon ¢ukuru olustururlar ve diger bir alana gegerler. Bu
rezorptif evre aktif tersine donme evresi tarafindan takip edilir. Daha sonraki formasyon
evresinde aktif olarak sentezlenen osteoblastlar goriilmeye ve osteoid dokuyu (kalsifiye
olmamig matriksi) olusturmaya baslarlar. Rezorpsiyon ve formasyon her zaman ayni yerde
ve ayni sira ile olur. Rezorpsiyon ve formasyonun bu siralanisi, kemik turnovirinin temel
multiseluler T{nitesi (BMU-basic multicellular wunit) olarak adlandirilir. Kemik
rezorpsiyonunu esit miktarda formasyonun takip etmesi islemine de “eslenme” (coupling)
ad1 verilir. Kemik remodelingi birtakim hormonlar ve lokal olarak iiretilmis faktorler
tarafindan kontrol edilir ve farkli kemik hiicreleri arasindaki iletisim bu mekanizmalarin
biitlinliigiinden olusur. Kemik matriksin 6geleri keza biiylik oranda bu islemler ile
iligkilidir (47,63).

Aktivasyon frekansi kemik yiizeyindeki bir alanin ne kadar siklikla rezorpsiyon
formasyon islemine gidecegini tanimlar. Normal trabekiiler kemik 2-3 yillik bir ara ile
aktive olurken, kortikal kemikteki aktivasyon frekanst daha diisiiktiir. Aktivasyon
frekansim1 PTH, 1,25-(OH)2D, growth hormon ve tiroid hormonlar: arttirirken, kalsitonin,

kortikosteroidler ve 0strojen azaltirlar (64).
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2.5.2 Kemigin Mikro Cevresi Ve Kemik Hiicresi Gelisimi

Kemik ve kemik iliginin oncili hiicreleri ortak kokten gelmekte ve ayni sitokinleri ve
koloni stimiilan faktorleri (M-CSF, GM-CSF, IL-6 ve IL-11 gibi) hem {iretebilmekte hem
de onlarla etkilesebilmektedirler. Osteoklastlarin kemik iligindeki Onciileri hemopoetik
seriden, osteoblastlarin ki ise ilik stromasindaki mezenkim hiicrelerinden
kaynaklanmaktadir. Osteoblastik hiicreler hiicresel kontakt, birtakim sitokinler ve lokal

biiylime faktorleri araciligi ile osteoklastlarin olusumunu ve aktivasyonunu kontrol ederler

(47).

2.5.2.1 Osteoklastlar

Osteoklastlar kemik iligi progenitor hiicrelerinden kaynaklanan multiniikleer
hiicrelerdir. Osteoklastlarin diferansiasyonu muhtemelen parathormon, vitaminD2 ve
PGE2’nin etkisi altindaki osteoblastlardan salinan bazi faktorlerce ydnlendirilmektedir
(65). Osteoklastlar kalsitonin ve tartarata direngli asit fosfataz (TRAP) reseptorleri igerirler
(66). Normal sartlar altinda osteoklastlar yalnizca mineralize kemik dokusunu rezorbe
ederler (65).

Kemik yikimini saglayan kendilerine 6zgii nitelige sahip osteoklastlarin yiizeyleri
islevsel olarak iki farkli bolgeye ayrilmaktadir. Saydam bolge ya da yapigsma bolgesi
eritilecek kemik ylizeyine siki bir sekilde tutunmay1 saglamaktadir. Fircamsi kenar bolgesi
kendi basima kemik yikimi islemini gerceklestirmektedir. Firgcams1 kenara komsu alanda
bulunan kemigin organik ve inorganik bilesenlerini yikan elemanlarin aktivasyonu, hiicre
dis1 alanin asitlesmesine baglidir. Bu asitlestirme mekanizmasi bir Na+ K+ATPaz proton
pompast ile saglanmaktadir (67). Osteoklastlarin tlirettigi pek ¢ok c¢esit katepsin, TRAP ve
diger eritici enzimler, kollajeni diisiik ph’da yikabilmektedirler (68).

2.5.2.2 Osteoblastlar

Osteoblastlar baslica kemik yapan hiicrelerdir. Kemik iligindeki mezenkimal
prekiirsor hiicrelerin farklilasmasindan olusurlar. Mineralizasyon i¢in gerekli enzim olan

alkalen fosfataz aktif haldeki osteoblastlardan bol miktarda salgilanir (63). Osteoblastlar
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kemik yilizeyinde dizilmis kiibik hiicrelerdir. Osteoblastlarda iiretilen baslica protein
kemigin esas kollajeni olan tip 1 kollajendir. Kollajenin yaninda osteokalsin ve osteonektin
gibi kollajen disi baz1 proteinler de sentezlenirler (58,59) Kemik remodelingin
aktivasyonunda osteoblastlarin anahtar bir rol oynadigina dair bulgular mevcuttur.
Osteoblastlar PTH ve 1,25-(OH)2D vitamini igin reseptorlere sahiptirler. PTH ve 1,25-
(OH)2D 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 (69-73).

2.6 Kemik Yapiminin Biyokimyasal Gostergeleri

2.6.1 Kemik Alkalen Fosfatazi

Alkalen fosfatazin kemik spesifik izoenzimi olan bone alkalen fosfataz (BAP)
osteoblast membranina yerlesik bir protein olup osteoblast aktivasyonu varsa dolasima
salinir. BAP’1n olugumu, kemik dis1 patolojilerden daha az etkilenir ve kemik olusumunu
degerlendirmede iyi bir markirdir (74). ALP’1n izoenzimleri, elektroforez, izoelektrik
fokuslama, lektin presipitasyon ve immiinassay yontemleri ile dlgiilebilirse de 6zgiinliik ve
kesinlik agisindan en uygun yontem immiinassaydir (75). Osteoporoz tanisi igin
osteoblastlardan kaynaklanan bu enzim fraksiyonunu 6lgmek gereklidir. 13 ile 17 yaslar
arasindaki g¢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 bozukluklari
dislanabilirse sadece kemik yapiminin bir indeksi olarak ta kullanilabilir. Alkalen
fosfatazin yar1 omriiniin 1-2 giin gibi olduk¢a uzun olmasi nedeniyle ¢ok az diurnal

degisimi vardir. Giinlin herhangi bir saatinde kan 6rnegi alinabilir (76).

2.6.2 Osteokalsin

Osteokalsin osteoblastlarca kemik formasyonu sirasinda sentezlenen ve kemik
matrixine yerlestirilen bir peptittir (77). Osteokalsin, kemik Glutamik asit (Gla) protein

(BGP) olarak da bilinir. Kemik yapimini gdsteren duyarli ve 6zgiin bir markir olarak kabul
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edilir. Osteokalsinin kemik minerilazasyonunda rolii oldugu diisiiniilmektedir. Sentezi i¢in
aktif D-vitaminine, karboksilasyonu i¢in K-vitaminine ihtiyag¢ duymaktadir. Kanda,
parsiyel ve karboksilasyonlanmis iki formu bulunur. Serum ve plazmada olglimii
immiinassay yontemi ile yapilir (75). Osteokalsinin yikimi ve eliminasyonu primer olarak
bobrekler yoluyla olur. Bu nedenle kronik bobrek yetmezliginde serum diizeyi yiiksek
bulunur. Osteokalsin diizeyi yasa ve cinsiyete gore degisiklik gdosterir. Bir yasindan
puberteye kadar pek bir farklilik géstermez iken pubertede iki katina ¢ikar (78). Biiylime
hiz1 maksimum oldugunda osteokalsin de en yiiksek degerine ulasir. Bu kizlarda 12 yas,
erkeklerde 14 yas civarindadir. Yapilan ¢alismalar kemik turnovirinin arttigi durumlarda
(Hiperparatiroidi, Kronik bobrek yetmezligi, Metastatatik karsinoma) osteokalsinin
arttigini, kemik turnoverinin azaldigi durumlarda (steroid tedavisi, biiylime hormonu

eksikligi, hipotiroidi) azaldigin1 gostermektedir (77).

2.6.3 Prokollajen 1 Peptidleri

Tip 1 kollajen, kemikte major yapisal proteindir ve organik materyalin % 95’ini
olusturur. Kemige dayaniklilik, esneklik ve gii¢ kazandirir. Bu nedenle kemikle ilgili
bilgilere ulagsmak i¢in kollajenle ilgili markirlarin 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 dolagima salinmasindan
dolay1 genel ilgi C propeptidleri yoniinde olmustur. Ozellikle kemik yapiminin arttig
durumlarda ve biiyiime doneminde yapimi oldukga artar. Tip 1 C terminal peptidleri
(PICP) immiinassayle 6lciiliir. Ol¢iim aralig1 ¢ok dar oldugu icin ve kemik diginda diger
organlarda da (cilt gibi) bulunmasindan dolay1 sonuglar1 uygun sekilde yorumlamak igin
daha biiylik popiilasyon c¢alismalarina ihtiyag vardir. Son zamanlarda tip 1 N terminal
peptidlerine (PINP) iliskin immiinassay Ol¢lim yontemleri gelistirilmistir. N terminal
peptidlerinin ilaglara kars1 kemigin verdigi cevabin daha iyi gosterdigi kabul edilmektedir

(75).
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2.7 Kemik Rezorpsiyonunun Biyokimyasal Gostergeleri

2.7.1 Achik idrar Kalsiyumu, Hidroksiprolin, Hidroksilizin Glikozidleri

Sabah aclik idrarinda Olgiilmiis ve kreatinin ekskresyonu ile diizeltilmis idrar
kalsiyum / kreatinin oram1 kemik rezorpsiyonunun en ucuz gostergesidir. Ancak kemik
rezorpsiyonundaki belirgin bir degisikligi saptamada yararli olmakla birlikte, yavas seyirli
bir osteoporozdaki hafif degisiklikleri saptamada duyarliligi disiiktiir. Ag¢lik idrar
kalsiyumu rezorpsiyon sirasindaki acgiga c¢ikan kalsiyumu gostermekle birlikte, idrardan
atilimini etkileyen kalsiyum diizenleyici hormonlar ve 6strojenden de etkilenir (79).

Hidroksiprolin baslica kollajenin yapisinda bulunur ve molekiiliin amino asit
iceriginin yaklasik %13’{inii olusturur. Kollajenin degredasyonu sirasinda serbest
hidroksiprolin agiga c¢ikar ve bu sekliyle kollajen sentezinde yeniden kullanilamaz,
dolasima gecer. Biyolojik sivilardaki endojen hidroksiprolin kollajenin  degisik
formlarindan olusmustur. insan viicudundaki kollajenin yaris1 kemiklerde, diger yaris1 da
yumusak dokularda bulunur. Bu nedenle dolasimdaki hidroksiprolin kemik kollajenine
0zgl degildir. Aynca hidroksiprolin idrarla ekskrete edilmeden Once biiyiikk oranda
metabolize olur ve idrarla atilan hidroksiprolinin total kollajen katabolizmasinin ancak
%I10’unu olusturdugu diistiniilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 idrar hidroksiprolini kemik
rezorpsiyonu ile zayif bir sekilde koreledir (80).

Hidroksilizin kollajen ve kollajen benzeri dizilis gosteren proteinlerde bulunan
diger bir amino asittir. 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 atilim1 hidroksiproline
gore kemik rezorpsiyonunu gostemiede daha duyarli bir gosterge olabilir. Ancak

osteoporozda kullanimi tam olarak onaylanmamuistir (81).
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2.7.2 Tartarata Direncli Asit fosfataz (TRAP)

Asit fosfataz prostat, kemik, trombosit ve eritrosit gibi bircok dokuda bulunan
lizozomal bir enzimdir. Izoenzimleri elektroforez yontemiyle tanimlanabilir. Tip 5
izoenzimi sadece kemik dokusunda osteoklastlarda bulunur. Ayni zamanda bu izoenzim
tartarata direngli olmasiyla da digerlerinden ayrilir. TRAP, kemik yikiminin arttig1 (Paget
hastaligi,osteomalazi, kemik metastazlari, hipertiroidizm) hastalik durumlarinda artar
ancak Ol¢limii enzimin stabilitesinin kotii olusu ve 6l¢iim simnirlarinin ¢ok dar olmasi
nedeniyle zordur.Son zamanlarda gelistirilen tip 5 izoenzimine 0zgii immiinassay
yontemleri ile, kemik yikiminin tanimlanmasinda daha iyi sonuglar alinabilmektedir. Buna

ragmen pridinolin ¢apraz bag dl¢iimlerine iistiin degildir(75,74).

2.7.3 Kollajen Piridinyum Capraz Baglar

Piridinolin ve deoksipiridinolin 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 kollojeninde bulunur. Piridinolin ve deoksipiridinolin miktarlarinin orani,
degisik tiirlerde farkliliklar gosterir. Insanda PYD/DPD orani 2/3 tiir. Bunlar kemik
matriksinin osteoklastlar tarafindan yikimu ile salinir. Her ikisi de heniiz salinmis kollajen
molekiillerinin posttranslasyonel modifikasyonu ile olustugundan ve ekstraselliiler matriks
ile birlestiginden, kollajen sentezinde tekrar kullanilmazlar (82). Kollajenin olgunlasmasi
pridinyum c¢apraz baglarinin olgunlasmasina baghdir (83). Hem piridonilin hem
deoksipiridonilinin  major deposu kemik bilesenidir. Deoksipiridonilin  kemik
kollajenindeki konsantrasyonu 0.07 mol DPD/mol kollajendir (84). PYD’den farkli olarak
DPD‘nin ilk zamanlarda sadece kemik ve dentinde bulundugu (85) daha sonra aorta ve
ligamanlarda da varlhigi bildirilmistir (82).Bununla beraber bu dokulardaki kollajen
turnovirin yavas olmast nedeni ile idrarla atilan DPD ‘nin kemik kollajen degredasyonu
icin spesifik markir oldugu goz oniinde tutulmalidir (82). In vivo olarak metabolize
edilmeyen capraz baglarin yaklasik %40°1 serbest, %60°1 peptid bagh formda idrarla atilir
(84). Genel olarak idrarla ¢apraz bag atilimimin kemik rezorbsiyonunu yansittig1 kabiil

edilmektedir (82).
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Eriskin populasyonlarda genel olarak yas, diyet, fiziksel egzersiz ve renal
fonksiyonlardaki degisimler c¢apraz baglarin idrarla atilimini1 etkilemez (86). Son
zamanlarda yapilan baz1 calismalarda capraz baglarin idrarla atiliminda ditirnal ritm
goriildiigii sabah ¢ok erken saatlerde yliksek, aksama dogru ise diisiik diizeyde ¢apraz bag
atiliminin varlig1 bildirilmistir (87). Menapoz ile birlikte idrarda atilim artar (88). Vertebral
osteoporozlu hastalarda iiriner capraz bag diizeyleri 6zellikle DPD kemik tiirnovirt ve
kemik histomorfometrisi ile (89) korelasyon gosterir.Uriner PYD ve DPD diizeyleri primer
hiperparatiroidizmde, kemige metastaz yapan tiimorlerde, osteomalazi ve hipertiroidizmde

artar (90,82).

2.7.4 Tip I Kollajen N ve C-Telopeptid Yikim Uriinleri (NTX-1, CTX-1)

Kemik yikimi sirasinda ¢apraz baglarin yalnizca % 40’1 serbest piridiniyum ¢apraz
baglar1 olarak salinir. Geriye kalan % 60’1 peptite bagli capraz baglar halindedir. Tip I
kollajenin biri amino digeri karboksi terminalinde olmak tiizere iki adet ¢capraz bag sentez
bolgesi vardir. Tip I kollajen telopeptidlerinin idrardaki dl¢timii ELISA yontemi ile yapilir.
Bu yontemle, yapilan ¢alismalarda telopeptidlerin kemik yikimi i¢in sensitif ve spesifik
belirtegler oldugu goriilmektedir. Uriner NTX ve serum,iiriner CTX konsantrasyonlarmin,
postmenapozal olgularda 4 yillik takipte, elbilegi kemik kaybim1 gosterbilecegi orataya
konmustur (91). Telopeptidlerin iiriner salinimlart menopozdan sonra, primer
hiperparatiroidi, hipertiroidi ve Paget hastaliginda belirgin olarak artmaktadir.
Antirezorptif tedavi géren osteoporotik hastalarda da telopeptidlerin liriner seviyelerinde
belirgin azalma goézlenmistir (92-94)Son ¢alismalar kemik rezorpsiyon gostergelerinden
idrar NTX ve serum CTX diizeylerinin tedavi siirecindeki degisiklikleri tespitde DPD’den
daha sensitif oldugunu gostermektedir (95).

2.8 Diabetes Mellitus Ve Osteoporoz

Sekonder osteoporoz nedenleri arasinda gosterilen DM, degisik nedenli
bozukluklarin heterojen bir grubu olmakla birlikte, hiperglisemi, mutlak veya rolatif
inslilin  yetersizligi veya insliline direnci ve bazi uzun dénem komplikasyonlarin

gelismesine egilimle karakterizedir. Diyabetik komplikasyonlar hassas dokulardaki yapisal
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ve fonksiyonel degisikliklerden kaynaklanir. Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarm patogenezlerinden sorumlu mekanizmalar arastirilmaktadir. One
siiriilen mekanizmalardan bazilar1 degismis miyoinozitol metabolizmasi, non-enzimatik
glikozilasyon, degismis hemodinamikler ve genetik faktorlerdir. Ancak bu
mekanizmalardan hangisinin direkt olarak komplikasyon patogenezinden sorumlu oldugu
bilinmemektedir. Bilinen sudur ki diyabetik tiim hastalarda bu komplikasyonlar
gelismemektedir ve komplikasyon gelisim orami ve ciddiyetinde degiskenlik vardir (96).
KMY de kayip, Tip 2 DM’un kronik komplikasyonlarindan biri olarak kabul edilmektedir
(97).

Diyabetik hastalarda iskelet ve kemik metabolizmasinin etkilendigi uzun siiredir
bilinmektedir ve DM, OP i¢in muhtemel bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
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 gergekten
olup olmadig1 ve diyabetin klinik bulgulariyla iliskisi halen belirsizdir. Ozellikle de diyabet
ve generalize osteopeni arasindaki nedensel iliskiye yonelik hipotezler kanitlanmamistir.
Diyabetik olgularda osteopeni ve osteoporoz prevalans ve insidansi gézoniine alinirsa,
diyabet kontrolii ve kemik metabolizmasi1 arasindaki direkt iliski kadar cinsiyetin etkisinde
de c¢eliski vardir (98). Bir ¢ok arastirmada Tip 1 DM’ta diisik BMD degerleri
bildirilmektedir. Tip 2 DM’ta ise diyabetik olmayan kontrol grubuna gore daha diisiik veya
daha yiiksek BMD degerleri gosteren ¢alismalar mevcuttur (99). Diyabet patogenezinin,
ozellikle Tip 1 ve Tip 2 DM’a yol acan farkli mekanizmalarin daha iyi anlasilmasiyla
birlikte, kemik metabolizmasindaki degisikliklerin tek bir patogenetik olaymn sonucu
olmadigi, kemik metabolizmasindaki degisikliklerin farkli klinik tablolarda ortaya
cikabilen multifaktoriyel bir olay oldugu netlik kazanmstir (98).

Diyabetik osteopeni patogenezine katkis1 olan faktorlerin  bazilar1  devamli
hiperglisemik durum, bobreklerden kalsiyum-fosfat kaybi, insiilin/insiilin benzeri biiylime
faktorii etkisinde azalma, glikozilasyon son iirlinlerinin olusumu ve néropati, nefropati gibi
diyabetik komplikasyonlar, D vitamini metabolizmasinda degisiklikleri ve osteoblast
islevlerinde azalma olarak siralanabilir. Osteoblastik defisitin diyabetik osteopeni
olusumunda major bir rol aldigi 6ne siiriilmiistiir. Tek basina devamli hipergliseminin

osteoblast proliferasyonunu ve osteoblastlarin parathormon ile 1-25 dihidroksi D
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vitaminine (1-25 (OH)2 D)’ne cevabii baskiladig1r gosterilmistir. 1-25 dihidroksi D
vitaminine osteoblastlarin cevabinin azlig1 diyabetik hastalarda 1-25 dihidroksi D vitamini
verilmesi sirasinda serum osteokalsin diizeyindeki artigin diisiik oldugunun gosterilmesi ile
teyit edilmistir (100).

Tip 1 DM olgularinda ki diisik KMY degerleri diisiik doruk kemik kiitlesi (DKK)
veya artmis kemik kaybindan kaynaklanabilir (99). DM pubertal donemde baglarsa
osteopeni daha belirgindir ve KMY ’ndaki azalma hastaligin baslamasindan sonraki ilk 5
yil i¢inde daha belirgindir. Daha sonra belirgin degisiklik goézlenmez (101). Tip 1 DM
hastalarinda periferik ndropatinin hem tiim viicutta, hem de noéropati olan ekstremitelerde
KMY ’nun azalmasindan bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini bildiren ¢alismalar vardir.
Noropati ve mikroanjiopatinin, arteriovendz santlarin agilmasiyla ven6z basing artisina yol
acarak osteoklast aktivitesinde ve kemik demineralizasyonunda artisa neden oldugu 6ne
stirilmektedir (102). Tip 2 DM olgularinin kemik mineral yogunluklarinin normal hatta
artmis olmasinin nedenlerinden biri olarak viicut kitlesi gosterilmektedir. Bu olgularin
cogu sismandir. Sismanlik yag dokusunda testosteronun Ostradiole, androstenedionun da
Ostrona doniisiimiinii hizlandirarak osteoporoza karst koruyucu rol oynamaktadir (100).

Viicut agirligt kemik kitlesi i¢in Onemli belirleyicilerdendir. Compston ve
arkadaglarinin postmenapozal kadinlar iizerinde yaptigr bir ¢alismada viicut agirhigiyla
bolgesel kemik kiitlesi arasinda kuvvetli bir iliski bulunmustur (103). Yapilan diger bir
calismada diyetin indiikledigi kilo kaybi1 hizli kemik kaybiyla birlikte olup tekrar kilo
alimmasi kemik kitlesinde artma ile sonuglanmistir (104).

Obezlerde agirlik iskelet lizerine mekanik yilik bindirerek kemik yogunlugunu
etkilemektedir. Kemigin yeniden yapilanmasi (remodeling) ve mekanik yiiklenme
arasindaki iliski uzun yillar incelenmistir. Genel olarak kabul edilen goriis kemigin
mekanik yiiklenmesinin kemik yapimini arttirdigidir. Ayrica yag dokusunda depolanan
Ostrojenlerin de kemik yogunlugu iizerine pozitif etkileri vardir. Asir1 kilolu ve obezlerde
kalsiyum absorbsiyonu daha fazladir ve kemik dongiisiinii etkiler. Kemik dokusu PTH i¢in
daha az duyarhidir ve bdylece kemik kitlesi korunur.Cevresel kalsiyum daha iyi
kullanilabilir (11-17). Zayif kadinlarda gerek daha diisiik kemik kiitleleri oldugu i¢in
gerekse diismelerden koruyucu yag kitlesinin daha az olmasindan dolay1 osteoporotik

kiriga yatkinlik daha fazladir (20,21).
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Leptin yag doku hiicreleri tarafindan iiretilen 16 kilo dalton molekiiler agirlikli bir
proteindir (105).Leptin diizeyi viicut yag miktar1 ve viicut kitle indeksi ile dogru orantilidir
ve obez bireylerde yiiksektir. insanlarda diyet ile kilo kaybinin dolasimdaki leptin diizeyini
diisiirdiigii ortaya konmustur (18). Leptin defektif fa/fa sicanlarinda azalmis kemik kitlesi,
artmis kemik rezorbsiyon aktivitesi ve hiperkalsiiri gelisimi leptin-kemik iliskisine ilgiyi
arttiran dnemli bir bulgu olmustur (106). In vitro kosullarda leptin sigan kemik iligi
kiiltiirlerinde bircok mineralize olmus kemik nodiiliiniin artisin1 saglamistir (107). Benzer
sekilde ob/ob farelere (konjenital leptin eksikligi) leptin verilmesi ile in vivo olarak
osteoblastik aktivite ve kemik olusumu hizlanmigtir (108). Insanlarda leptin seviyelerinin
obezite, artmis kemik kitlesi ve kemik olusum hizi ile pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur (19). insan kemik iliginde leptinin osteoblast farklilasmasini indiiklemesi ve
adiposit diferansiyasyonunu azaltmasi kemik mineral dansitesi ile viicut yag orani
arasindaki negatif korelasyonu aciklamaktadir (109). Kisaca leptin kemik olusumunu
stimiile edip, rezorbsiyonunu inhibe eden bir “kemik dostu” olarak ¢alismaktadir (110).

Metformin ile gerek hiicresel diizeyde, gerekse normal agirlikli saglikli kisilerde,
obezlerde ve tip 2 diyabetli kisilerde yapilan g¢aligmalarda leptin seviyelerinde azalma
saptanmigtir (111-114). Theadore ve arkadaslarinin yaptigr bir calismada troglitazone
tedavisiyle serum leptin seviyesinde artma saptanmistir (115). Maruyama ve arkadaglar
Japon tip 2 DM °‘li olgularda Troglitazon tedavisi sonrasit serum leptin diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir artis oldugunu bildirmiglerdir (116). Nolan ve
arkadaslar1 (117) diyabetik olgularda Troglitazon tedavisi sonrast serum leptin
diizeylerinde anlamli degisiklik olmadigini bildirmelerine ragmen, Zhang ve arkadaslari
(118) zucker ratlarda Troglitazon tedavisi sonrasi leptin mRNA diizeylerinin anlamli
sekilde azaldigini bildirmiglerdir.

Ozkan ve arkadaslarinmin yaptigi ¢alismada metformin kullanan hastalara 4 mg
Roziglitazon eklenmesi ile serum leptin seviyesinde anlamli artis saptamislardir (119).
Sharma ve arkadaslarinin yaptig1 calismada metformin ve pioglitazone karsilastirilmis,
metformin tedavisiyle leptin seviyelerinde azalma mevcutken, pioglitazone tedavisiyle
leptin seviyelerinde belirgin degisiklik saptanmamustir (120). Diger yapilan bir¢aligmada
ise Wu. J ve arkadaslarinin tip 2 diyabetli hastalarda yaptigi bir ¢calismada roziglitazone

tedavisiyle serum leptin seviyesinde diisme saptanmistir (121).
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Ayrica Tip 2 DM’ta insiilin direncine ikincil gelisen hiperinsiilinizmin kemiklerde
mitojenik ve anabolik etkisi vardir. Hiperinsiilinizm varliginda seks hormonlarini baglayici
globulin (SHBG) azalir. Sonucta serbest Ostradiol ve total testeronun yiikselmesi her iki
cinste de yasa bagli kemik kaybini azaltir (100).

Kemik mineral kaybmin siddeti glukoziiri, aclik kan sekeri ve glikozile Hb
diizeyleri ile iliskili bulunmustur (122). Glisemik kontrol, insiiline bagimli olmayan
diyabetik olgular1 kemik kaybindan koruyabilir (123). Kétii glisemik kontroliin metabolik
etkileri yeterli kemik yapimi olmadan artmis kemik yikimina yol acar (124). Cogu veri
diyabetik osteopenide kemik yapimi ve kemik dongiisii azalmasinin en 6nemli 2 patolojik
Ozellik oldugunu destekler yondedir (100). Diyabetik olgularda kotii kemik kalitesi, sik
yaralanma ve diismelerin kombinasyonu sonucu kirik riskinde artis beklenebilir ve son
caligmalar diyabetik yagli bayanlarda bilhassa artmus kirik riski oldugunu ortaya
koymuslardir (124).

2.9 Tiazolidinedion’lar(Glitazonlar)

Tiazolidinedionlar tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilan insiilin duyarlilastirici
ajanlardir. Bunlardan halen piyasada FDA tarafindan onayl1 roziglitazone ve pioglitazone
vardir.Ilk olarak piyasaya siiriilen Troglitazone agir karaciger toksisitesine neden olduguna

dair bilgilerden dolay1 2000 yilinin Mart ayinda piyasadan kaldirilmistir (10).

2.9.1 Farmakokinetik Ve Metabolizma
Rosiglitazon 2,4,8 mg’lik tabletler halinde mevcuttur ve oral biyoyararlanim %99’dur

(10,125).

2.9.2 Etki Mekanizmasi

Tiazolidinedionlar niikleer reseptor {ist ailesinin bir {iyesi olan PPAR-gama igin
(Peroxisome Profilerator Activated Receptor Gamma) ligand gorevi goriirler. PPAR- gama
yag dokusunda ¢ok yliksek oranda exprese edilir, ayrica adiposit farklilasmasinda rol
oynadig1 gosterilmistir. PPAR-gama yalnizca lipid ve glukoz metabolizmasinda degil

fizyolojik etkileri de olan bir niikleer reseptdrdiir. Tiazolidinedionlar PPAR-gama’nin
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farmakolojik ligandlaridir ve karbonhidrat ve lipid metabolizmasini etkileyen genlerin
expresyonunu diizenlerler. Olas1 etkileri arasinda GLUT-1 ve GLUT-4’te artis, insiilin
sinyalizasyonunda giiclendirme, tiimér nekroz faktor-alfa etkisinde azalma, plazma

FFA(Serbest yag asitleri)’da azalma sayilabilir (125).

2.9.3 Glisemi Uzerine Olan Etkileri

Roziglitazone tip 2 diyabet tedavisinde monoterapi olarak ya da metformin, sulfoniliire ya
da insiilinle kombinasyon halinde kullanilmaktadir.Bu ilaglar monoterapi olarak
kullanildiklarinda HbAIC diizeyinde %1,2-1,5 diismeye neden olurlar (126,127).
Roziglitazone gerek aglik plazma glukozunu gerek HbA1C diizeyini ve gerekse insiilin
direncini doza bagl olarak azaltir. Metformin ile karsilastirildiginda Roziglitazon’un
hiicreye glukoz alimini daha belirgin artirdigi, Roziglitazone ve Metformin kullaniminin
HbA1C’yi ve insiilin duyarliligin1 daha iyi ayarladigi, kotii kontrollii diyabetiklerde kilo
kayb1 ve yasam tarzi degisikliklerini olumlu etkilerini potansiyalize ettigi bildirilmistir
(125).

2.9.4 Lipidler Uzerine Olan Etkileri

Thiazolidinedionlar FFA’y1 azaltarak periferik hiicrede insiilin sinyalizasyonunu iyilestirir,
HDL-K artirir, LDL-K‘ilin daha az aterojen olan biiylik gevsek partikiiller haline gegmesine
neden olurlar.Ancak lipid i¢eriginin artmasiyla LDL-K artis1 yapabilirler. Roziglitazon ile
8 haftada LDL-K dansitesinde %71 iyilesme, LDL-K diizeyinde %8 artis ve HDL-K‘de
%17 artis saptanmistir. Roziglitazon ile 3 aylik tedavinin FFA‘da %40 azalma ve
trigliserid diizeyinde azalma sagladig: bildirilmistir (125).

2.9.5 Kardiyovaskiiler Etkileri

TZD’ler vaskiiler endotelin insiiline NO yanitin1 artirarak, lipoprotein metabolizmasini
ayarlayarak, PAI-1 diizeyini azaltarak,endotel duvar kalinligin1 azaltarak, CRP, IL-6,
TNFa, ICAM, VCAM gibi inflamatuvar parametreleri azaltarak, vaskiiler diiz kas hiicre

cogalmasi ve gociinili inhibe ederek antiaterojenik etki gosterirler(125,10).
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2.9.6 Kan Basinc1 Uzerine Etkileri

Vaskiiler diiz kas hiicre ¢ogalmasini inhibe ederek, vaskiiler diiz kas hiicrelerine
kalsiyum girisini inhibe ederek, hiperinsiilinemiyi azaltarak, sempatik aktivite ve sodyum-
su retansiyonunu azaltarak, periferik vasodilatasyonu arttirip, periferik direnci azaltarak

antihipertansif etki yaparlar (125).

2.9.7 Diger Etkileri

Thiazolidinedionlarla tedavi edilen insanlarda ayrica renal fonksiyonlarda iyilesmeler de
gbzlemlenmistir. Roziglitazone tip 2 diyabetli hastalarda albumin/kreatinin oranini1 doza

bagl bir sekilde diistirmiistiir (10).

2.9.8 Yan Etkiler

Rosiglitazon ile en sik bildirilen yan etkiler iist solunum yolu enfeksiyonu ve bas
agrisidir.Diger yan etkilerden agsagida bahsedilmistir (10).
2.9.8.1 Hepatik Etkiler

Roziglitazonun piyasaya sliriilmesi Oncesinde yapilan randomize klinik
calismalarda anlamli transaminaz yiikselmesine neden olmamistir. Bununla birlikte
roziglitazon i¢in milyonlarca hasta iizerindeki diinya capinda izlem deneyleri, klinik
calisma verileriyle uyumlu sekilde hi¢bir hepatik hasar isareti gostermemistir. Ancak bu
ilaglarin birer Thiazolidinedion olarak troglitazona benzeyen yapisi nedeniyle FDA her iki
ajana tedavi baslangi¢c oncesi serum Alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri dl¢iimiinii
zorunlu hale getirmistir. Bu ilaglar ALT diizeyleri 2,5 katin1 asan ya da karaciger
hastaligina ait klinik kanitlar bulunan hastalarda endike degildir.Eger ila¢ tedavisi
baslatildiysa ALT ilk yil i¢in 2 ayda bir kontrol edilmeli, sonrasinda da peryodik olarak ya
da hepatotoksisite semptomlar1 ortaya ¢ikarsa kontrol edilmelidir. Eger ALT diizeyleri
normalin 3 katini asarsa kan testi tekrarlanmalidir. Eger anormallik devam ediyorsa ilag

kesilmelidir (10).
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2.9.8.2 Hipoglisemi

Sulfoniliire ya da insiilin alan hastalarda roziglitazon’un eklenmesi, genellikle
tedavinin 4. haftasinda belirgin hale gelen hipoglisemiye neden olabilir. Bu kosullarda

siilfoniiire ya da insiilin dozu azlatilmali, tiazolidinedion tedavisine devam edilmelidir (10).

2.9.8.3 Odem

Roziglitazon ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %5’inde ayak bilegi 6demi ortaya
cikmistir.Her iki ilagla da insiilin kombinasyonunda 6édem daha sik goriilmiistiir.Olas1
mekanizmalar sivi retansiyonu ve artmis endotel permeabilitesidir. Olgu raporlarinda 6dem

ditiretiklere cevap vermemistir (10).

2.9.8.4 Anemi

Anemi roziglitazonla tedavi edilen hastalarda %1,9 olarak bildirilmistir.
Roziglitazon ayrica hemoglobinde 1 gr/dl kadar azalmaya neden olmustur. Bu etki
olasilikla plazma hacmindeki hafif artisa sekonder hemodiliisyonla iligkilidir. Caligmalar
Thiazolidinedionlarin hemolize neden olmadiklarini ya da kirmizi hiicre kitlesini yada

eritropoezi etkilemediklerini gostermistir (10).

2.9.8.5 Kilo Alim1

Klinik caligmalardaki veriler tiazolidinedionlarin viicut kilosunu o6zellikle
sulfoniliireler ile kombinasyon halinde kullanildiginda artirdigini1 desteklemektedir. Bazi
caligmalar kilo alimimin glisemik kontroliin iyilesmesine ve idrar kalori kaybinin
azalmasina bagl olabildigini gostermektedir. Baz1 kilo alimlar1 da sivi retansiyonuna

sekonder olabilir ve bu klinik olarak 6dem seklinde goriiliir. PPAR-gama aktivasyonundan
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dolay1 adipogenezin artmasi, istah artis1 diger bir mekanizmasidir. Roziglitazon doza
bagimli kilo alimi meydana getirir. Johensen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada

roziglitazone tedavisi alan hastalarda belirgin kilo alimi olmustur (3.6+4.6 kg) (10,128)

2.9.8.6 Kardiyak Etkiler

New York Kalp Birligi Class 3 ve 4 kardiyak duruma giren hastalar roziglitazonla
yapilan klinik c¢aligmalarin diginda tutulmustur ve bu durumda endike degildir.
Kardiyomyopati ya da konjestif kalp yetmezligi Oykiisii olan hastalarda roziglitazonla
ditiretik tedavisine yanitsiz pulmoner 6dem bildirilmistir. Bununla birlikte kalp yetmezligi,
daha once boyle bir Oykiisii olmayan hastalarda da ortaya ¢ikmistir.Bu ilaglar kardiyak

dekompansasyon bulgu ve belirtileri gelisen hastalarda kesilmelidir (10).

2.9.8.7 Ovulasyon

Thiazolidinedionlarla tedavi edilen daha oOnce anovulatuvar olan kadinlarda
ovulasyon indiiklenebilir.Bu tedavilerde premenapozal kadinlar gebe kalma olasiligina

kars1 dikkatli olmalar1 agisindan uyarilmalidirlar (10).

2.9.9 Kontrendikasyonlar

Ileri derecede Kalp Yetmezligi, Aktif Karaciger hastaligimin varligi, Tip 1 Diabetes
Mellitus, Glitazona duyarli olanlar, Diyabetik Ketoasidoz ve Non ketotik Hiperozmolar

koma (126).

2.10 Biguanidler

Biguanidler diyabet tedavisinde 30 yili askin bir siiredir kullanilmaktadir.
Bunlardan metformin diinya’nin pek cok iilkesinde oldugu gibi Tiirkiye’de de kullanimda
bulunan tek biguanid’dir. Guanidlerin glikoz diisliriicii potansiyeli ilk olarak ortacag
doneminde, Galega ilaglarinin (sedefotu veya Fransiz leylag: 6zlerinin) Avrupa’da diyabet

tedavisinde kullanildig1 zaman tanimlanmistir. 1957°de metformin(di metil biguanid) ve
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fenformin(fenetil biguanid) tip 2 diyabet tedavisinde kullanilacak ajanlar olarak
tanitilmistir. Bununla birlikte laktik asidozla olan giiclii ilskisi nedeniyle fenformin

1970’lerde ABD dahil olmak iizere ¢ogu iilkede kullanimdan kaldirilmistir (126,9).

2.10.1 Klinik Farmakoloji

Biguanidler birbirine baglanmig iki guanidin molekiiliidiir. Biyoyararlilig1 %50-60
kadar olup hizli bir sekilde ince barsaklardan abzorbe edilir (126, 129,130,131). Saglam
bobrek fonksiyonu giivenli tedavi i¢in zorunludur. Potansiyel tehlike i¢in 2 6nemli hiicresel
mekanizma vardir.1-Biguanidler hiicresel solunumu inhibe ederler, 2-Anaerobik glikolizi
uyararak laktat olusumunu uyarir. Bu durum kalp yetersizligi ve ileri ateroskleroz gibi
ozellikle hipoksik kosullarin varlifinda 6nem kazanir. Lipofilik membran elemanlarina

baglanma ve karacigerde birikme, biguanidlerin toksisitesi i¢in dnemlidir (126).

2.10.2 Etki Mekanizmasi

Metforminin kan sekeri diistiriici etkisi yalnizca diyabetiklerde ortaya cikar, bu
ylizden bu ilaglar antihiperglisemik ilaglar olarak adlandirilirlar. Bu ilaglarin etki
mekanizmasi bugiin bile tam anlamiyla aciga kavusmamis olmakla beraber, multifaktoryel
etki tarzi gosterdikleri ve Ozellikle insiilin direnci bulunan vakalarda tercih edilmeleri
gerektigi ileri slirlilmiistiir. Metforminin esas olarak tip 2 diyabette artmis olan karaciger
glukoz {iretimini baskilayarak etki gosterdigi, periferik dokularda (6zellikle iskelet
kasinda) glukoz tutulumunu ve insiilin etkisini arttirdigl cesitli ¢alismalar ile ortaya
konulmustur. Biguanidler intestinal glukoz emilimini geciktirirler ve dolayisiyla
postprandiyal hiperglisemiyi engellerler (132,126). Metformin kas ve yag dokusundaki
hiicrelerde glukoz taginmasi iizerine insiilin etkisini giiclendirir. Dolayisiyla yeterli 6l¢iide
insiilinin bulunmas: etki gdstermesi bakimindan énemlidir. Insiilin sinyal transmisyonunun
anahtar enzimi olan tirozin kinaz aktivitesi metformin uygulamasindan sonra
normallesmektedir. Metformin hiicresel diizeyde insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesini
diizeltir, GLUT4 tasiyicilarinin sayisini ve aktivitesini artirir (126,9).

Metforminin beta hiicreleri {izerine direkt etkisi yoktur. Metformin tedavisinden

sonra glikozun uyardig: instilin sekresyonundaki hafif artisin, iyilesen glisemik kontroliin
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bir sonucu olarak beta hiicrelerinde glikoz toksisitesinin azalmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Metforminin antihiperglisemik etkisinin bir boliimiiniin yag dokusunda
FFA salinnmindaki azalmaya veya lipid oksidasyonundaki azalmaya bagli oldugu ileri
stiriilmiistiir. Tip 2 diyabette uygulanan diger farmakolojik tedavilerin aksine metformin
tedavisi kilo alimiyla iligkili degildir. Tutarli bir sekilde klinik caligmalarda viicut
agirh@inda kiiciik ama anlamli bir azalma oldugu veya diger tedavi sekillerine gore viicut
agirhiginda anlamli derecede daha az kilo alimi oldugu saptanmustir. Bir ¢alismada
metformin tedavisi sirasindaki kilo kaybinin biiyiik oranda yagh dokudaki azalmaya bagh
oldugu saptanmistir. Bu durum metforminin yaglh doku ve kaslar {izerindeki farkl
etkileriyle agiklanmistir. Metformin kasta instilin duyarhligimi artirirken instilinin yaglh
doku tizerindeki antilipolitik etkisini etkilememektedir. Bu durum Metformin’in viicut
agirhigr tizerindeki tlim etkisi enerji harcamasindaki artistan ziyade kalori alimindaki
azalmaya baglanmaktadir. Viicut agirligindaki bu azalma insiilin direncini azalttigindan bu
durum, metforminin insiilin direncini iyilestirdigi bir mekanizmay1 temsil ediyor olabilir
(126,9).

2.10.3 Glisemi Kontrolii

Etki mekanizmasi géz Oniine alindiginda metformin hemen hemen tiim Tip 2
diyabetiklerin 6zellikle erken donemlerinde endikedir. Bu 6zellikle obez Tip 2 diyabetikler
icin daha da 6nemlidir. Ortalama aclik kan sekerini 60-70 mg/dl, ortalama HbA 1¢ diizeyini
ise kotii kontrollii diyabet hastalarinda %1.5-2 diistirmektedir (126).

2.10.4 Lipid Profili Ve Kardiyovaskiiler Sistem

Glisemi kontroliiniin iyilestirilmesine ek olarak metforminin serum lipid
seviyelerini  diistirdiigii =~ gosterilmistir.  Metformin  tedavisi, Ozellikle belirgin
hipertrigliseridemisi ve hiperglisemisi olan hastalarda ve ayrica diyabetik olmayan
kisilerde dolasan trigliserid seviyelerinde orta dereceli bir azalma (%10-20) saglar.
Dolasan toplam kolesterol diizeylerinde kiiciik (%5-10) azalmalar bildirilmistir. Lipid
profilindeki iyilesmeye ek olarak metforminin hemostazla ilgili yararli etkileri
bulunmaktadir. Fibrinoliz artar ve fibrinoliz inhibitéri(PAIl) azalir. Dahasi trombosit

agregasyonu ve dansitesinde azalma oldugu gosterilmistir (9).
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2.10.5 Doz Semas1 Ve Yan Etkiler

Metforminin baglangi¢c dozu giinde 2 kez 500 mg’dir. Yan etkilerini azaltmak icin 2
ana 6glinde alinmasi yararlidir. Dozaj istenen hedefe ulasana kadar ya da 2000mg/giin
olana kadar her 2 haftada bir artiritlmalidir. Maksimal glukoz diisiiriicii etki hastalarin %80-
85‘inde 1500 mg/giin dozunda ortaya cikar. Gastrointestinal yakinmalar (bulanti, kusma,
metalik tad ve diyare) olgularin %20-30’unda ortaya ¢ikar. Hastalarin %4-5’1 metformini
tolere edemez. Metforminin B12 vitamini emilimini etkiledigi bilinsede klinik O6nemi
yoktur. En 6nemli yan etkisi laktik asidozdur. Gergekte bu tehlike abartilmistir. Olgu sayisi
her yil 100.000 kisi i¢in 3 olarak bildirilmistir. Deri alerjileri, kan sayimi1 anormallikleri

nadir olarak goriilmektedir(126).
2.10.6 Kontrendikasyonlar:

Tiim hipoksik kosullarda (solunum yetersizligi, koroner yetersizlik, Aterosklerotik,
iskemik vaskiiler hastaliklar, anemiler), yaslilarda ve multimorbid hastalarda

kontendikedir. Alkolizm, karaciger hastalig1 (yagh karaciger hari¢) ve renal fonksiyon

bozukluklar1 da (serum kreatinin>1.4 mg/dl) kontrendikasyon olusturur (126).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Hasta Grubu

Calismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran ve c¢alismayr kabul eden 60
postmenapozal Tip 2 Diyabetli kadin hasta alinmistir. Yedi hasta takipsizlik nedeniyle, 4
hasta da insiilin tedavisine ge¢ildigi icin ¢aligmadan ¢ikarildi. Toplam 49 hasta ¢alismay1
tamamladi. Calismaya en az 1 y1l 6nce Diyabet tanist konan, oral antidiyabetik kullanan ve
en az 1 yildir menapozda olan hastalar alinmistir. Erken menapoz (<45 yas) veya bilateral
ooferektomi olan, 65 yasindan biiyiik, sekonder osteoporozu olan, sentetik Ostrojen,
glukokortikoid, tamoxifen, insiilin kullanim Oykiisii olan, serum kreatinin seviyesi

>1.5mg/dl ve AST, ALT seviyesi iki katindan fazla olan hastalar calismaya alinmamustir.

3.2 Calisma Protokolu

Calisma baslangicinda tiim hastalarin sistemik muayenesi yapildi. 10 saatlik gece
acligim takiben sabah 08:00-10:00 aras1 serumda GGT, ALP, P, Ca, PTH, osteokalsin, C
telopeptit diizeylerini 6lgmek icin kanlari; idrarda kreatinin, Ca, DPX ve Ca/kreatinin
oranint dlgmek igin spot idrarlar1 alindi. Elektrokardiyografi cekildi ve antropometrik
Olgiimler yapildi. Caligma boyunca hastalar fizik muayene ve genel degerlendirme
acisindan 3 ayda bir kontrol edildi.

Calisma grubuna alinan hastalarda, kemik rezorpsiyonunu degerlendirmek igin
serumda C telopeptit ve PTH, spot idrarda kreatinin, Ca, DPX degerlerine ve Ca/kreatinin
oranina bakildi. Kemik formasyonunu degerlendirmek i¢in serum ALP ve osteokalsin
degerlerine bakildi. Calisma baglangicindan itibaren hastalara 6zel bir diyet programi

verilmedi.
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Calismada hastalar yas, beden kitle indeksi agilarindan benzer iki gruba randomize
edildi. Randomizasyon sonucu 1 yil siire ile 25 hasta Roziglitazone maleat, 24 hasta
Metformin tedavisi aldi. Roziglitazon (Avandia 4 mg, Glaxosmithkline ilaglar1 Sanayi ve
Ticaret A.S. Tiirkiye) ilk 6 hafta 1x4 mg daha sonra 2x4 mg/giin dozunda, metformin
(Glukofen 850 mg,ilsan Ilag¢ ve Hammaddeleri Sanayi A.S. Tiirkiye)ilk 6 hafta 1x850
mg/giin daha sonra 2x850 mg/giin dozunda verildi.

Calisma siiresince hastalar 3 ayda bir kontrol vizitine gelerek kilo kaybi, vital
fonksiyonlar ve yan etkiler agisindan degerlendirildi. Tiim ilaclar 3 aylik doz olarak verildi,

hasta uyumunu degerlendirmek amaciyla kontrollerde kullanmadiklari ilaglar sayildu.

3.3 Yontem

Hastalarin rutin biyokimyasal incelemelerinde, serum kalsiyum, fosfor ve alkalen
fosfataz ve GGT diizeyleri standart Biyokimya otoanalizér metoduyla (Abbott® Aeroset®)
calisildi. Serum PTH, osteokalsin ve C telopeptit diizeyleri elektrochemiluminescent
yontemi ile tam otomatik olarak 6l¢iildii (Roche® Diagnostic Elecsys 2010 marka hormon
cihazinda). Idrar kalsiyum ve kreatinin diizeyleri Biyokimya otoanalizériinde (Abbott®
Aeroset®) oOlgiildii. idrar DPX diizeyleri chemiluminescent yoéntemi ile (Immulite 2000
isimli hormon cihazinda) 6l¢iildii.

Kemik yogunlugu oOl¢limleri noninvaziv bir yontem olan, dual enerji x-ray
absorbtiometry (DEXA) ile olgiildii. Tiim vakalarda lomber vertebra (L2-4) ve femur
boynunda kemik mineral yogunlugu (BMD) saptandi. T skoru: Hastanin kemik kitlesinin,
geng erigkin referans popiilasyonun ortalama maksimum kemik kitlesi ile kiyaslanmasinin
standart sapmasi olarak tanimlandi (151). Buna gore, -1 SD’ye kadar olan T-skor degerleri
normal, -1 ile -2.5 SD aras1 T-skor degerleri osteopeni ve -2.5’dan daha diisiik T-skor

degerleri osteoporoz olarak tanimlandi.

3.4 istatistikler

Veriler Windows ile uyumlu SPSS 11.0 programi kullanilarak degerlendirildi.
Baslangi¢c ve bitis parametreleri arasindaki homojen dagilim gdsteren ve gostermeyen

degerler i¢in sirasiyla “ Paired T Test ” ve “ Wilcoxon ” Testleri, iki grup arasindaki
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farkliliklar1 sirastyla “Independent T Test” ve “ Mann-Whitney U Test ” ile; iki grup
arasindaki kategorik parametrelerdeki degisim “ki-kare test” ile karsilastirildi. Sonuglar

ortalama+tstandard deviasyon olarak belirtildi ve p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Degerlendirmeye caligsmay1 tamamlayan postmenapozal Tip 2 Diyabetli 49 kadin
hasta alindi. Roziglitazon grubunda (n=25) hastalarin yas ortalamasi1 55.0+4.28, metformin
grubunda (n=24) ise 53.1£3.29 idi. Baslangi¢ viicut agirligi roziglitazon grubunda
72.7+11.2 kg, metformin grubunda 78.6+11.6 kg idi.

Calismaya alinan iki grup arasinda yas, viicut agirligi, menapoz yasi, diyabet siiresi,
glikoz, HbAlc, kemik rezorpsiyon (serumda C telopeptit ve PTH, spot idrarda kreatinin,
Ca, DPX degerleri ve Ca/kreatinin orani) ve kemik formasyon (serum ALP ve osteokalsin)
degerleri agilarindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu iki grubun demografik verileri
Tablo I’de gosterilmistir.

Calismamizda roziglitazon kullanan grupta tedavi Oncesi toplam 7 hastada,
metformin grubunda ise toplam 5 hastada osteoporoz mevcuttu. Osteoporozu olan bu
hastalara haftada bir risedronat sodium 35 mg ve giinde bir kez 600 mg iyonize kalsiyum
ve 400 IU vitamin D3 (Cal-D sandoz) tedavisi verildi. Her iki grupta benzer oranda statin
kullanim1 mevcuttu (Roziglitazon grubunda %88, metformin grubunda %87.5; p>0.05).

Calismamizda roziglitazon kullanan grupta tedavi oncesi ortalama glikoz degeri
190.6 £ 66.5 mg/dL iken tedavi sonras1 158.4+42.8 mg/dL’ye geriledi. Bu fark istatiksel
olarak anlamli idi (p<0.01). Metformin kullanan grupta tedavi Oncesi ortalama glikoz
degeri 168.9 + 62.5 mg/dL iken tedavi sonras1 197.3 £+ 70.8 mg/dL’ye yiikseldi. Bu fark
istatiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Roziglitazon kullanan grupta tedavi 6ncesi ortalama
HbA1C seviyesi 7.66 +1.85 iken tedavi sonras1 6.56 + 1.13’e geriledi. Bu fark istatiksel
olarak anlamli idi (p<0.01). Metformin kullanan grupta tedavi oncesi ortalama HbA1C
seviyesi 7.71£2.46 iken tedavi sonrasi 8.15+2.42 degerine ylikseldi ancak bu fark istatiksel
olarak anlaml degildi (p>0.05). Her iki gruptaki glikoz ve HbA1C’deki degisim Tablo 11

ve III’de gosterilmistir.
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Calismamizda roziglitazon kullanan grupta 1 yilin sonunda ortalama vucut agirligi
anlamli olarak artt1 (p<0.001). Ancak metformin grubunda ise tedavi Oncesi ve sonrasi
ortalama viicut agirlig1 acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Her iki
gruptaki viicut agirligindaki degisim Tablo II ve III’de gosterilmistir. Roziglitazon
kullanan grupta tedavi 6ncesi BMD lomber vertebrada (L2-4) 0.883+0.104 (g/cm?) iken,
metformin grubunda ise 0.945+0.184(g/cm?) olarak saptandi. Her iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Roziglitazon kullanan grupta tedavi dncesi
BMD femur total 0.917+ 0.120(g/cm?) iken, metformin grubunda ise 1.032+0.161(g/cm?)
olarak bulundu ve her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. (p>0.05).
Calismamizda her iki grubun lomber vertebra ve femur total kemik mineral yogunluguna
ait veriler Tablo 1’de gdsterilmistir.

Roziglitazon kullanan grupta tedavi sonrast BMD lomber vertebrada (L2-4) artis
saptandi, ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Metformin kullanan grupta
tedavi sonrast BMD lomber vertebrada (L2-4) artis saptanirken bu fark istatiksel olarak
anlaml idi (p<0.05). Roziglitazon kullanan grupta tedavi sonras1t BMD femur Total’de
artis saptandi bu fark istatiksel olarak anlamli idi (p<0.01). Metformin kullanan grupta
tedavi sonras1 sonrast BMD femur total’de artis saptandi ancak bu fark istatiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Calismamizda her iki grubun lomber vertebra ve femur totaldeki
kemik mineral yogunluguna ait veriler Tablo II ve III’de gosterilmistir.

Kemik formasyonunu gosteren markirlardan serum ALP degeri 1 yillik roziglitazon
kullanimiyla anlamli olarak azalirken, bu azalma istatiksel olarak anlamli idi (p<0.05).
Ancak metformin kullanimiyla serum ALP degeri anlamli degisiklik gostermedi. Diger bir
kemik formasyon markir1 olan serum osteokalsin diizeyleri ise 1 yillik roziglitazon ya da
metformin kullanimiyla anlamli degisiklik gostermedi (her ikisi i¢in p>0.05).
Calismamizda kemik rezorpsiyon markirlar1 olarak serumda C-Telopeptit, idrarda DPX ve
kalsiyum/kreatinin oranini kullandik. Serum C-Telopeptit ve idrar kalsiyum/kreatinin oran
diizeyleri hem roziglitazone maleat hem de metformin kullanimiyla anlamli degisiklik
gdstermedi. Idrar DPX diizeyleri hem roziglitazon kullanimi, hem de metformin kullanimi
ile anlamli olarak artt1 (siras1 ile p<0.01, p<0.05). Roziglitazon ve metformin gruplarinda
kemik formasyon ve rezorpsiyon markirlarindaki degisimler Tablo II ve III’de sirasiyla

gosterilmistir.
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Serum kalsiyum diizeylerinde hem roziglitazon hem de metformin kullanimiyla
anlaml bir degisiklik bulunmadi (her ikisi i¢in p>0.05). Roziglitazon kullanimi ile serum
parathormon diizeyinde anlamli degisiklik gozlenmezken, metformin kullanimiyla ise
serum parathormon diizeyi anlamli olarak azaldi (p<0.001). Serum GGT diizeyleri hem
roziglitazon hem de metformin kullanimiyla anlamli degisiklik bulunmadi. Serum
parathormon, kalsiyum ve GGT diizeylerindeki degisimler Tablo II ve III’de sirasiyla
gosterilmistir.

Her iki grupta tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degisim yilizde degisim olarak
hesapland. iki gruptaki artis ve azalis yiizdeleri agisindan istatistik farkliliklar hesaplandi.
Buna gore kilo alim1 metformin grubuna gore roziglitazon grubunda %7.945 + 4.21 artis
saptanirken bu artis istatiksel olarak anlaml idi (p<0.001). Roziglitazon grubunda glikoz
degerlerinde metformin grubuna gore %11.6+22.2 azalma saptand: bu fark istatiksel olarak
anlaml idi (p<0.001). Parathormon degerleri metformin grubunda roziglitazon grubuna
gore %203 + 243 azalma saptanirken bu fark istatiksel olarak anlamli idi

(p<0.05).Verilerin ylizde degisiklikleri Tablo IV’de gdsterilmistir.

4.1 Yan Etkiler

Calismamizda roziglitazon kullanimiyla bildirilen yan etkiler arasinda 4 (%16)
hastada bas agrisi, 3 (%12) hastada anemi, 22 (%88) hastada kilo artisi mevcuttu.
Roziglitazon kulanimiyla karaciger enzimlerinde artis saptanmadi. Metformin kullanimryla
ise 4 (%16.6) hastada siskinlik, 3 (%12.5) hastada bulant1 ve kusma yan etkisi bildirildi.
Ancak bu yan etkiler hafif derecede idi ve ¢aligsmay1 biraktiracak diizeyde degildi.
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Tablo IV. Calisma gruplarinin tedavi oncesi demografik ve metabolik verileri

Hasta Sayisi

Yas

Kilo (kg)

Viicut Kitle Indeksi(kg/m?)
Menapoz yasi
Glikoz (mg/dL)
HbA ¢ (%)

Diyabet siiresi (y1l)
ALP (U/L)

GGT (U/L)

Ca (mg/dL)

Fosfor (mg/dL)
PTH (pg/ml)
Osteokalsin (ng/ml)
C-telopeptid (ng/ml)

Idrar
Kalsiyum/Kreatinin

Idrar
Deoksipridonilin/Kreatinin

Lomber total
BMD (g/m?)

Femur neck
BMD (g/m?)

Femur total
BMD ( g/ m?)

ROZIGLITAZON

GRUBU
25

55.0+4.28

72.7+11.2

30.8+4.08

4.92 +2.99

190.6 £ 66.5

7.66 = 1.85

4.48 +3.70

93.7+34.4

22.8+12.8

9.55+0.686

3.57+0.418

62.7+29.8

2.53+1.90

0.390 + 0.198

0.0696+ 0.094

7.75 £ 4.05

0.883 £0.104

0.723 £0.108

0.917+0.120

METFORMIN

GRUBU
24

53.1+3.29

78.6+11.6

32.7+4.56

4.5+2.60

168.9 £ 62.5

7.71 £2.46

6.0 +4.44

87.5+31.7

32.1+27.3

9.55+0.443

3.68 +0.449

64.6 = 24.1

2.15+£1.57

0.318 £0.160

0.076 £ 0.093

6.48 £4.26

0.945+£0.184

0.803+£0.116

1.032 £0.161

P DEGERI

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

<0.05

AD
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Tablo V. Roziglitazon grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi demografik ve
metabolik verilerdeki degisiklikler

Kilo (kg)

Viicut Kitle Indeksi(kg/m?)
Glikoz (mg/dL)
HbA ¢ (%)

ALP (U/L)

GGT (U/L)

Ca (mg/dL)

Fosfor (mg/dL)
PTH (pg/ml)
Osteokalsin (ng/ml)
C-telopeptid (ng/ml)

Idrar
Kalsiyum/Kreatinin

Idrar
Deoksipridonilin/Kreatinin

Lomber total
BMD (g/m?)

Femur neck
BMD (g/m?)

Femur total
BMD (g/m?)

TEDAVI ONCESI

72.7+11.2

30.8+£4.08

190.6 + 66.5

7.66 + 1.85

93.7+344

22.8+12.8

9.55+0.686

3.57+0418

62.7+29.8

2.53+1.90

0.390 £0.198

0.0696 + 0.094

7.75 £4.05

0.883 +0.104

0.723 £0.108

0.917 +0.120

TEDAVi SONRASI

78.4 +12.05

333+ 4.32

158.4+42.8

6.56+1.13

76.2+37.2

20.04 + 6.54

9.45+0.389

3.70 £ 0.430

58.1+£21.5

2.08 +2.40

0.500 £0.414

0.068 = 0.067

9.78 £ 5.85

0.894 £ 0.116

0.712 £ 0.104

0.956 £0.115

P DEGERI

<0.001

<0.001

<0.01

<0.01

<0.05

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

<0.01

AD

AD

<0.01
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Tablo VI. Metformin grubunda tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi demografik ve
metabolik verilerdeki degisiklikler

Kilo (kg)

Viicut Kitle Indeksi(kg/m?)
Glikoz (mg/dL)
HbA ¢ (%)

ALP (U/L)

GGT (U/L)

Ca (mg/dL)

Fosfor (mg/dL)
PTH (pg/ml)
Osteokalsin (ng/ml)
C-telopeptid (ng/ml)

Idrar
Kalsiyum/Kreatinin

Idrar
Deoksipridonilin/Kreatinin

Lomber total
BMD (g/m?)

Femur neck
BMD (g/m?)

Femur total
BMD (g/m?)

TEDAVI ONCESI

78.6+11.6

32.7+4.56

168.9 + 62.5

7.71 +£2.46

87.5+31.7

32.1+27.3

9.55+0.443

3.68 +0.449

64.6 +24.1

2.15+1.57

0.318 £0.160

0.076 = 0.093

6.48 £4.26

0.945 £0.184

0.803 £0.116

1.032 £0.161

TEDAVI SONRASI

79.4+12.9

33.1+5.13

197.3 +£70.8

8.15+£2.42

86.6 £23.3

29.6 £ 19.8

9.62 +0.443

3.86 £0.538

49.1+19.9

1.57+1.90

0.292 £0.130

0.073 = 0.067

10.2 +5.67

0.965+0.177

0.789 £ 0.125

1.030 £ 0.174

P DEGERI

AD

AD

<0.05

AD

AD

AD

AD

AD

<0.001

AD

AD

AD

<0.05

<0.05

AD

AD
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Tablo VII. - Her iki grupta tedavi ile yiizde degisiklikleri

Kilo

Glikoz
HbA ¢

ALP

GGT

Ca

Fosfor

PTH
Osteokalsin
C-telopeptid

Idrar
Kalsiyum/Kreatinin

Idrar
Deoksipridonilin/Kreatinin

Lomber total
BMD

Femur neck
BMD
Femur total
BMD

ROZIGLITAZON (%)

7.945 £4.21

-11.6 £ 15.6

-11.6 +15.6

-13.05+43.6

-2.23+31.5

-6.34 £ 6.65

4.56 £ 12.1

2.54+394

6.59 + 128.7

63.8 £240.5

43.9+132.9

36.9£65.0

1.753 £7.66

-1.39+4.18

4.65 £+ 6.89

METFORMIN (%)

0.897 £4.47

22.1+37.2

7.22+17.6

3.89+28.5

7.44 +40.8

0.867 +5.14

5.60+13.2

-20.3+£24.3

6.75+147.8

3.73£53.8

123.2 +£320.3

36.9+12.8

2.43+4.97

-1.72 £ 5.69

0.275+£12.8

P DEGERI

<0.001

<0.001

<0.001

AD

AD

AD

AD

<0.05

AD

AD

AD

AD

AD

<0.05

AD
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90

80 A

70 4

60 4

50 4

40 A

301

Hastalarin ortalama kilosu

20 4

104 Il Tedavi 6ncesi

|:| Tedavi sonrasi

Roziglitazon Metformin

llag

*H%=p<0.001 Sekil 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi kilo degisimi
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1.04

1.02 14

Femurtotal BMD ortalamasi

*k=p<(.01

1.00 4

981

.96 4

94 4

92 4

90

*k

.Tedavi éncesi

|:|Tedavi sonrasi

Roziglitazon Metformin

llag

Sekil 2. Tedavi oncesi ve sonrasi femur total BMD degisimi
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98

92 9

90+

Lomber total BMD

.88 4

.86

Roziglitazon

*%

.Tedavi oncesi

|:|Tedavi sonrasi

Metformin

llag

**=p<0.05 Sekil 3. Tedavi oncesi ve sonrasi lomber total BMD degisimi
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5-TARTISMA

Bu calismada postmenapozal oral antidiyabetik kullanan Tip 2 Diyabetes
Mellitus’lu  hastalarda 1 yillik roziglitazone ve metformin tedavilerinin kemik
metabolizmas1 tizerine olan etkilerini arastirdik. Roziglitazone tedavisinin kemik
metabolizmasina olan etkisini inceleyen bir ¢ok hayvan c¢aligmalar1 varken klinik olarak
Schwartz ve arkadaslarinin ve Andrew ve arkadaslarinin yaptigi c¢aligmalar vardi.
Metformin tedavisinin kemik metabolizmasi {izerine olan etkilerini inceleyen herhangi bir
klinik ¢aligma mevcut degildi. Bu nedenle ¢alismamiz bu tedavilerin kemik metabolizmasi
izerine olan etkilerini karsilastiran ilk ¢alismadir (132,133).

Diabetes Mellitus Osteoporozun sekonder nedenleri arasinda yer alir (8). Tip 2
diyabette uygulanan metformin tedavisiyle yapilan klinik ¢aligmalarda, viicut agirliginda
kiigiikk ama anlamli bir azalma oldugu saptanmistir. Buna karsin insiilin direncine yonelik
kullanilan diger bir ila¢ Roziglitazon doza bagiml kilo artis1 yapar (9,10). Bu nedenle bu
ajanlar1 gerek kilo iizerine olan etkileri gerekse etki mekanizmalar1 nedeni ile kemik
metabolizmasi iizerine olan etkileri merak uyandiran bir konudur.

Daha o6nce yapilan ¢aligmalarda diyet ile indiiklenen kilo kaybinin kemik mineral
yogunlugunu 6nemli derecede azalttigi ve kilo geri aliminin kemik kiitlesini artirdigi
bildirilmisti. Bunun patofizyolojik mekanizmasi tam olarak bilinmese de, paratiroid
fonksiyonunda degisiklik meydana getiren bazi humoral mediyatorler etken olabilir (134-
137).

Calismamizda Roziglitazon kullanan grupta 1 yilin sonunda ortalama vucut agirlig
(5.72+ 2.89) anlamli olarak artti. Johensen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada da benzer
olarak roziglitazone tedavisi alan hastalarda belirgin kilo alim1 olmustur (3.6+4.6 kg)
(128).Ancak metformin grubunda ise tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama viicut agirhig
acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Metformin ile yapilan benzer klinik

calismalarda viicut agirhiginda kiiciik ama anlamli bir azalma oldugu veya diger tedavi
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sekillerine gore viicut agirhiginda anlamh derecede daha az kilo alimi1 oldugu saptanmistir
9).

Caligmamizda Roziglitazon kullanan grupta tedavi oncesi ortalama Glukoz degeri
tedavi sonrast anlamli bir sekilde geriledi.Yapilan klinik caligmalarda da 8mg/giin
roziglitazone tedavisinin aclik kan sekerinde 58-78 mg/dl diizeylerinde diisiis sagladig
bildirilmistir (138). Calismamizda Roziglitazon kullanan grupta tedavi oncesi ortalama
HbA1C seviyesi tedavi sonras1 %1.1 geriledi. Bu fark istatiksel olarak anlamli idi. Benzer
sekilde diger klinik c¢alismalarda da 8mg/giin roziglitazone tedavisinin %]1.5’e varan
oranlarda diistisler sagladig: bildirimistir (138). Calismamizda Metformin kullanan grupta
ise glukoz degerinde tedavi sonrasi anlamli yiikselme goriildii. Yapilan klinik ¢alismalarda
Metforminin aglik kan sekerlerini 60-70mg/dl diisiirebildigi gosterilmistir (139). Bizim
calismamizda ¢ikan bu sonu¢ metformin kullanan hasta grubunun diyete uymamasina
baglanabilir. Bizim ¢aligmada Metformin kullanan grupta tedavi oncesi ortalama HbA1C
seviyesi tedavi sonrast anlamli degisiklik gdstermezken yapilan diger klinik caligmalarda
metformin HbA1C’yi ortalama %1.5-2 kadar diisiirebilmistir (139).

Cesitli epidemiyolojik caligmalarin rapor etti§i gibi Diyabetik hastalar genel
popiilasyonla karsilagtirildiginda artmis osteoporotik kemik fraktiir riski ile karsi
karstyadir. Diabetes Mellitusta ileri glikozillenmis son iiriinlerin olusum ve birikimi
artmistir. AGE’lerin (ileri glikozillenmis son {riinlerin) farelerden kiiltiir edilen
unfraksiyone kemik hiicrelerinde osteoklastin indiikledigi kemik rezorbsiyonunu artirdigi
gosterilmistir. Serum AGE seviyeleri osteoporozlu hastalarda artmustir. In  vivo
glikozilasyon reaksiyonlarmin inhibisyonuna potansiyel etkisi olan metformin tedavisi
diyabetik hastalarda osteoporotik kemik fraktiir riskini azaltabilir (140). Ana. M. Cortizo
ve arkadaglar1 yaptig1 bir ¢calismada metforminin hiicre kiiltiirlerinde osteoblastik gelisme
ve farklilasmada etkisini arastirmiglardir. Osteoblast benzeri hiicrenin metformin
tedavisiyle doza bagimli olarak hiicre profilerasyonunu arttirdigt ve osteoblastik
diferansiasyonunu ilerlettigi gosterilmistir. Ayrica tiim hiicrelerde tip 1 kollojen {iiretimi
artmigs ve bazi osteoblast hiicrelerinde alkalen fosfataz aktivitesini sitimule ettigi
gosterilmistir (141). Vestergoard ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada diyabetik
hastalarda relatif fraktiir riski degerlendirildi. Insiilin ve oral antidiyabetik kullaniminin
relatif fraktiir riskine etkisi arastirilip metformin kullaniminin fraktiir riskinde belirgin

azalmayla birlikte oldugunu gbézlenmistir (142).
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Tiazolidinedionlarin kemik kiitlesi iizerindeki etkisi tam acik degildir. Rodent
modellerde rapor edilen ¢alismalarin hepsinde olmasa da bazilarinda kemik kaybina neden
oldugu bildirilmistir (143-146). Rzonca (143) ve diger calismacilar (144) fare modellerde
Roziglitazone tedavisinin kemik kaybiyla birlikte oldugunu gostermislerdir. Sottle ve
arkadaslar1 (145) roziglitazone tedavisi alan ooferektomi yapilmis farelerde kemik kaybi
oldugunu ancak yapilmayanlarda kemik iizerine etkisi olmadigini rapor etmislerdir. Buna
ragmen Tornvig ve arkadaslar1 troglitazone tedavisinin farelerde kemik kaybina yol
acmadigini bildirmislerdir (146).

Calismamizda kemik formasyon markiri olarak serum ALP, osteokalsin diizeyleri
ve kemik mineral yogunlugu kullanildi. Bununla birlikte kemik dokuya 6zgiil
ALP’yi(bone-spesifiic ALP) kullanamadigimizdan dolay: hastalarda karaciger kaynakli
ALP’in katkisin1 degerlendirmek i¢in serum GGT diizeylerini de 6l¢tiik. Calismamizda
metformin tedavisiyle ALP ve osteokalsin diizeylerinde anlamli degisiklik gdézlenmedi.
Roziglitazone tedavisiyle ALP diizeyi anlamli olarak azalirken osteokalsin seviyelerinde
anlaml degisiklik gozlenmedi. Her iki tedaviyle GGT seviyelerinde anlamli degisiklik
yoktu. Roziglitazone tedavisiyle lumbal kemik mineral yogunlugunda anlamli degsiklik
gozlenmezken metformin tedavisiyle anlamli olarak artti. Bununla beraber femur kemik
yogunlugu roziglitazone tedavisiyle anlamli olarak artarken metformin tedavisiyle anlamli
degisiklik goriilmedi.

Kemik rezorbsiyon markirlari olarak ¢aligmamizda serum C-Telopeptid, idrar DPX
diizeyi ve kalsiyum/kreatinin oranin1  kullandik. Serum C-Telopeptid, idrar
kalsiyum/kreatinin orami1 her iki tedavi grubunda anlamli degisiklik gostermezken idrar
DPX diizeyi her iki grupta anlamli olarak artti. Calismamizda her iki tedavi grubunda
serum Ca degerlerinde anlamli degisiklik goriilmedi. Serum PTH degerleri roziglitazone
tedavisiyle anlamli olarak degismezken metformin tedavisiyle anlamli olarak azaldi. PTH
azalmas1 metformin grubundaki kilo artisi ile iliskili olabilir.

Tiazolidinedionlarin insanlarda kemik tizerindeki etkisiyle ilgili az bilgi mevcuttur.
Watanabe ve arkadaslarinin 25 troglitazone tedavisi alan tip 2 Diyabetli hastanin katildig:
calismada 1 yillik tedavi sonrasi kemik mineral dansitesi kontrol grubuna gore artmistir.
Calismada ayrica NTX ve bone spesifik ALP da artmistir (147). Okozaki ve arkadaslarinin
Tip 2 Diyabetli 33 hastanin katildig1 troglitazon 400/mg/giin tedavi aldig1 bir ¢alismada

idrar serbest ve total DPX, idrar kollojen tip 1 C- terminal telopeptid, bone spesifik ve total
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ALP diizeyleri belirgin azalmis, osteokalsin diizeyi degismemistir. Bu bulgular ile
tiazolidinedionlarin direkt kemigi etkileyerek kemik turnoverini azalttigi sonucuna
varilmigtir. Bu durumda Tiazolidinedionlarin diyabetlilerde kemik mineral yogunlugunu
koruyabilecegi one siiriilmiistiir (148). Schwartz ve arkadaglarinin yaptig1 Tiazolidinedion
tedavisi alan 69 hastanin katildigi gozlemsel ¢alismada 4 yillik takip sonunda kadinlarda
kemik kaybinin hizlandig1 saptanmistir (132).

Diger yapilan bir calismada Kahn ve arkadaslari randomize sekilde roziglitazone,
metformin ve gliburid tedavisi alan diyabetik kadinlardaki 4 yillik takip sonrasi
roziglitazone alan grupta digerleriyle karsilagtirildiginda artmis fraktiir insidansi rapor
edilmistir (149). Andrew ve arkadaslarminin Roziglitazonun saglikli postmenapozal
kadinlar {izerindeki randomize calismasinda calisma sonunda osteoblast markir1 olan
prokollojen tip 1 N-terminal polipeptid ve osteokalsin anlamli sekilde azalmis olup kemik
rezorbsiyonunda degisiklik olmamigtir.Ayrica serum Ca, P ve PTH‘da degisiklik
gozlemlenmemistir. Yapilan dansitometrik Ol¢limlerde total femur kemik dansitesi
roziglitazone alan grupta plaseboya goére anlamli azalmis olup lumbar kemik dansitesi
plaseboya gore azalmis ancak anlamli bulunmamigtir (133).

TZD'ler insiilin sensitivitesini arttirir ve PPAR-gama aktivivasyonuyla glisemik
kontrolii 1iyilestirir. TZD'ler tarafindan PPAR-gama aktivasyonu, osteoblastogenezde
azalma ve kemik hiicre adipositinde artma yoluyla kemigi etkileyebilir ve kemik
formasyonu azalma ile sonuglanir (143). Ek olarak TZD'ler aromataz yolunu etkileyerek
Ostrojen iiretiminde azalma ve kemik rezorbsiyonunda olasi artma yapabilir (150).

Calismamizda metformin kullanan grupta formasyon markirlarindan ALP ve
Osteokalsin diizeylerinde degisiklik gozlenmedi. Metformin tedavisiyle femur kemik
yogunlugunda degisiklik gozlenmezken lumbal kemik mineral yogunlugunda anlamli
olarak artig saptandi. Metformin kullanan grupta kemik rezorbsiyon markirlarindan serum
C-Telopeptid ve idrar kalsiyum/kreatinin oraninda degisiklik yokken idrar DPX diizeyi
artmisti. Roziglitazone kullanan grupta formasyon markirlarindan ALP diizeyi anlamli
olarak azalirken osteokalsin seviyelerinde anlamli degisiklik gozlenmedi..Roziglitazone
tedavisiyle lumbal kemik mineral yogunlugunda anlamli degsiklik gézlenmezken femur
kemik yogunlugu anlamli olarak artti. Roziglitazone kullanan grupta kemik rezorbsiyon
markirlarindan serum C-Telopeptid ve idrar kalsiyum/kreatinin oraninda degisiklik yokken

idrar DPX diizeyi artmistir. Metformin tedavisiyle viicut agirhiginda anlamli bir degisiklik
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yokken roziglitazone grubunda anlamli kilo artis1 olmustur. Sonugta Tip 2 diyabette instilin
direncini azaltan ilaglarin viicut agirligi tizerine etkileri farkli olmakla birlikte bunun kemik
metabolizmasina yansimasi ciddi olumsuzluklar olusturmamustir. Her iki ilacinda bu

acidan emniyetle kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.
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6-SONUC ve ONERILER

Kilo alimi ve kaybimin kemik metabolizmas1 {izerine etkisi oldugu sdylenmekte
olup Diyabette kullanilan ilaglarin bir kismi kilo aldirirken bunun kemik metabolizmasi
tizerinde anlaml1 bir degisiklik yapip yapmadig1 bilinmemektedir. Bu ¢alismada biz bunu
arastirdik. Roziglitazone grubunda metformin grubuna gore anlamh kilo alimi olmasina
ragmen, gerek kemik metabolizmasi parametrelerinde (yapim ve yikim markirlari) gerekse
BMD skorlarinda anlamli degisiklik olmadigi saptanmistir.Bu durum yalnizca kilo ile
kemik kitlesinin belirlenmedigini, farkli mekanizmalarin rolii oldugu disiindiirmiistiir.
Roziglitazon (Tiazolidinedionlar) ile goriilen kilo artis1 klasik kilo artisi hallerinden
farklilik gostermistir. Bu durum Roziglitazon’un PPAR-gama aktivasyonu ve diger
bilinmeyen etkilerine bagli olabilir. Sonug¢ olarak her iki ajanin Postmenapozal Diyabetli
hastalarin kemik metabolizmasi iizerine olumsuz etkisi bulunmadi, bu agidan giivenli

oldugu sonucuna varildi.
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