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DM ve kirik riski
Tipl
» DM‘de kirik riski ciddi sekilde T

= Nurses Health Study*: TaDM kalca kirik riski
normal populasyondan 6 kat T, Tip 2 DM'den 2.5
kat T

= Metaanaliz (5 kohort calisma)**: Kal¢a kirigi RR
T1DM'de 8.9

= Morfometrik vertebral kiriklar %24 vs. %6 (30 yas
grubu)**>*

*Janghorbani M, et al. Diabetes Care, 2006
**Janghorbani M, et al. Am J Epidemiol, 2007
***Zhukouskaya V, et al. Diabetes Care, 2013




DM ve kirik riski

Tip2

= Ozellikle ileri evre, kotu kontrollu, instlinle tedavi
edilenlerde T

= 2 Metaanaliz (2.3m kisi): RR 1.7

= El bilegi ve ayak kiriklari daha sik, vertebral kirik
prevalansi T

= Kalg¢a kingi RR: erkekte 3.3-3.5, kadinda 9.1-13.4
= Morbi-mortalite 6zellikle kalca kinginda T

Li C, et al. J Bone Miner Res, 2015
Vestergaard P, et al. Osteoporos Int, 2007
Lipscombe L, et al. Diabetes Care, 2007
Schwartz AV, et al. JAMA, 2011

Dubey A, et al. Bull Hosp Jt Dis, 2000




Kemik kuvvetinin azalma
sebepleri

* Tip1DM'de KMD ¥ (%22-37)

* Tip 2 DM'de KMD T (%5-10): ancak bu durum
yuk tasimayan (6nkol gibi) yerlerde gorulmez

= Trabekiler kemik skoru T2DM'de 4

= T-skoru ve FRAX'a gore hesaplanan risk
DM'de daha T

Campos-Pastor MM, et al. Osteoporos Int, 2000
Bonds DE, et al. J Clin Endocrinol Metab, 2006
Leslie WD, et al. J Clin Endocrinol Metab, 2013
Schwartz AV, et al. JAMA, 2011




| DM’de kemik kaybi ve kirik
mekanizmalari

Cellular and molecular Microarchitecture abnormalities Medications Other

* Mon-enzymatic glycosylation * Thiazolidinediones * Hypoglycaemia (insulin, sulfemylureas)
of collagen _— and —————— * 50LT2 inhibitors * Paripheral neuropathy

* Decreased bone turnover (canagliflozin) * Orthostatic hypotension

* Proinflammatory state : o * Vizual impairment

* | o=z of incretin effect Macroarchitecture abnormalities * Foot ulcers or amputation

* Marrow adiposity ® Increased cortical porosity = Vitamin D deficiency

#* Smaller cross-zectional ares of
appendicular bones

* Hypogonadism .
» Altered insulin signalling/ Sz s Lk

insulin deficiency (T1DM) l
* Altered IGF] levels

* Altered calcium and PTH Reduced resistance to _,.. — Increased risk of falling

metabolizm mechanical stress

* Dysregulation of adipokines

Napoli N, et al. Nat Rev Endocrinol, 2016




Hucresel ve molekuler
mekanizmalar




* Tip1veTip 2 DM'de mekanizmalar, kismen,
ortaktir

* Tip 1 DM: (erken yas) B hicre yetmezligi ve
IGF-11->0B fonk i%pik kemik kitlesiy

= Tip 2 DM: (ileri yas) insilinded, glukoz
toksisitesi, AGE’ler, proinflamatuar sitokin ve
adipokinler, Wnt yolagi inhibisyonu, kemikte
mikrovaskiler hastalik—>osteosit
disfonksiyonu, bozulmus kemik dongusu ve
kollajende bozukluklar->frajilitede T

Hough FS, et al. Eur J Endocrinol, 2016
Napoli N, et al. Int J Endocrinol, 2014




DM’ de kemik dongusu

» Tip1veT2DM: OC{
» DPD ve CTX ve PINPY
* T1/2 DM: Kemik déngisi

» Histomorfometri: mineralizasyon yUzeyinde
azalma, OB ve osteoid matrikste

» OC azalma mekanizmasi: PTH azalmasiyla ilintili

* PTH azalmasi: Ca-sensing defekt ve kronik
hipomagnezemi ile iliskili

Maggio AB, et al. J Pediatr Endocrinol Metab, 2010
Diaz-Lopez A, et al. J Clin Endocrinol Metab, 2013
Vestergaard P. Osteoporos Int, 2007

McNair p, et.al. Acta Endocrinol, 1981




Adipokinler

» Adiponektin T2DM'de ¥
» Adiponektin OB'lari T ve OC'lari

= Leptin DM'de 4, T2DM'de idrar NTX ile
negatif korele, distal Radius Z skoru ile pozitif

korele (trabekiler ve kortikal kemik Uzerine
farkl etki)

Weyer C, et al. J Clin Endocrinol Metab, 2001
Williams GA, et al. Endocrinology, 2009
TamuraT, et al. Metabolism, 2007




Sklerostin

= Osteosit: En yaygin kemik hicresi, kemik
sekillenmesinin orkestra sefi, mikrokirik
tamirinde onemli, biomekanik yuklenmeye
cevabin modulasyonunda etkili

= Tip 2 DM: osteosit fonksiyonlari degisir.
= QOsteosit: sklerostin ve DKK-1 Uretir

Canalis E, et al. N Engl J Med, 2007
Napoli N, et al. Nat Rev Endocrinol, 2016



Sklerostin

» DM'de sklerostin diizeyleri T

= Sklerostin: Aac ile pozitif, dongiu markerlariile
negatif, KMD ile pozitif korele bulunmus

= PMT2DM kadinlarda morfometrik vertebral
kiriklarla korele

Yamamoto M, et al. J Clin Endocrinol Metab, 2013
Zhou Y], et al. Chin Med Sci J, 2013




DM’ de Sklerostin ve kemik metabolizmasi

Sclerostin (SOST) ve Dkk-1T

|

Wnt/B-katenin yolagid

|

Runx ve osterix transkripsiyon faktorlerinde represyon

|

MSC—>OB differansiasyonunda |

Epstein S, et al. Osteoporos Int, 2016

Formasyonday




AGE ve hipergliseminin rolu

» Oksidatif stres ve hiperglisemi—AGET

= AGE-kollajen capraz baglanma —anormal
biomekanik 6zelliklerle kirilganhktaT

» AGE (pentosidin) dUzeyi ile vertebral kiriklar
OIEE

= OB'ik formasyonda baskilanma

Bucala R, et al. Am J Kidney Dis, 1995

Vashishth D, et al. Bone, 2001

Schwartz AV, et al. J Clin Endocrinol Metab, 2009
Ogawa N, et al. Horm Metab Res, 2007




Kotu glisemik kontrolun
etkisi

= Hiperglisemi, OB kalsiyum uptake’ini, OC gen
ekspresyonunui
= Hiperglisemi, MSC'den adipojenik yolagi hizlandinr
= Rotterdam kohortunda kotu glisemik kontrol kirik
riskiniT
= ARC (atherosclerosis risk in communities) ¢alismasi: <%8
Aac ile kink riski azaltihr
Wei J, et al. J Clin Invest, 2014
Balint E, et al. Bone, 2001
Aguiari P, et al. PNAS, 2008

Oei L, et al. Diabetes Care, 2013
Li C, et al. J Bone Miner Res, 2015




Insiilin, IGF-1 ve amilinle
1liskisi

= |nsilin kemikte anabolik bir hormondur
= Bu etki IGF-1R aracihgiyla olusturulur

» Tip1 DM'de IGF-1 4

= AGE ve hiperglisemi, IGF-1'in osteoanabolik
etkilerini antagonize eder

Yang J, et al. Cell Biochem Funct, 2010
Fulzele K, et al. J Biol Chem, 2007
McCarthy AD, et al. Acta Diabetol, 2001




Instilin, IGF-1 ve amilinle
1liskisi
= Amilin de OB proliferasyonunu stimule eder,

ancak bu konuda klinik data yetersiz

= T2 DM'de IR'inin etkisiyle olusan kas glukoz
uptake azalmasi, iskelet yUklenmesini
olumsuz etkileyerek kemik formasyonunu
etkileyebilir (yeterli data yok)

Napoli N, et al. Int J Endocrinol, 2014
Cornish J, et al. Curr Pharm Des, 2002
Napoli N, et al. Nat Rev Endocrinol, 2016




Proinflamatuar sitokinler

= TNFve IL-6 DM'de T
= Bunlar OC'lari uyarirken OB’lari baskilar

= Bunlar artinca ROS artar ve kemik
hicrelerinin farklilasmasi olumsuz etkilenir

= Yeterli klinik data yok

Gilbert L, et al. Endocrinology, 2000
Glantschnig H, et al. Cell Death Differ, 2003
Manolagas SC. Endocr Rey, 2010




Kemik 11igi adipozitesi

= Kl de artan yaglanma, FFA ve ROS olusumuna
yol acar

= ROS, OB apopitozunu uyarir ve OB’lari
baskilar

= A1c>%7 olan T2 DM PM kadinlarda Kl yag
miktari, <%7 olanlardan yUksek bulunmustur

= Glisemik kontrol onemli

Dong X, et al. Biochimie, 2014
Blonde L, et al. Diabetes Obes Metab, 2006
Fazeli PK, et al. J Clin Endocrinol Metab, 2013




Kahverengi-bej yag dokusu

= Termojenik olarak aktif kahverengiyag, T2
DM ve obezitede |

= Kahverengi yag dokusu osteoanabolik
faktorler salgilar (IGFBP-2, Wnt1ob)

Giralt M, et al. Endocrinology, 2013
Rahman S, et al. Endocrinology, 2013




Inkretin etkisinin kaybai

= T2DM'de GLP-1 4

= GLP-1, Wnt yolagini stimule eder, SOST
ekspesyonunu baskilar

= MSCve immatur OB’lar GLP-1R eksprese eder

= GLP-1R aktivasyonu—MSC'den adiposit
differansiasyonunu

= Sicanlarda exendin-4—formasyon, kemik gucU
ve KMD'yiT

= Klinik data yetersiz

Knop FK, et al. Diabetes, 2007

Nuche-Berenguer B, et al.J Cell Physiol, 2010

Sanz C, et al. Am J Physiol (Endocrinol Metab), 2010
Kim JY et al. Life Sci, 2013

Ma X, et al. J Bone Miner Res, 2013




Hiicresel ve molekiiler mekanizmalar

(Ozet)
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Napoli N, et al. Nat Rev Endocrinol, 2016
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