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Giris

v Tip 2 diyabette normal ve artmis kemik yogunluguna karsin kirik
riskinde artis mevcuttur,

v Bu artis yas ve hastalik suresi ile artmaktadir,

v Kalga, on kol, humerus ve ayakta gorulen kirik sikhgi 2.8 kat
artarken,*

v" Vertebral kirikta ise calismalara gore farkli sonuclar vardir **

Eur J Endocrinol. 2009 Feb;160(2):265-73 *
Aging Clin Exp Res 2017; 29:301-309 **



Kirik riskinde artisin nedenleri

v’ Kemik kalitesi ve mimarisinde bozulma, giiciinde azalma izlenir

= Hipergliseminin olasi olumsuz etkileri (osteoblast fonksiyonlarinda azalma,
osteokalsin duzeylerinde dusme vb)

= Noropati ve dusme sikliginda artis
= [nsdlin diizeylerinde yikseklik

lleri glikasyon Grtinlerinin birikimi (pentosidin vb)
= Kemik yapiminda azalma ve mineralizasyonda bozulma

Idrar ile kalsiyum kaybinda artis ve

= Diyabet tedavisi icin secilen ilaclarin kemikler uzerine olumsuz etkileri



Belirtecler, yolaklar, molekuller

Kemik (+)
v Kemik spesifik ALP (BSALP)
v Osteoklasin (OC)
v" Prokollojen tip 1 N-terminal
propeptid (P1NP)
v'Osteoprotegerin (osteoklastik akt.|)
v IGF-1
v" AMP kinaz
v WNT (osteogenezis 1)
v Kemik morfogenik protein 2 (BMP2)
(osteoblast 1)
v RunX2 (osteoblast 1)

Kemik (-)
v Karboksi terminal telopeptid
(sCTx)

v" Amino terminal telopeptid
(UNTX)

v RANKL (osteoklastik akt.1)
v" Sklerostin (WNT inh.)

v PPAR Y (adipogenezis 1)
v FGF 21 (adipogenezis 1)



Oral antidiyabetikler

v Metformin

v" SulfonilUreler

v" Glitazonlar (TZD’ler)

v Inkretinemimetikler (DPP4 inhibitorleri)
v' SGLT-2 inhibitorleri



Metformin

v Yapilan pre-klinik calismalarda metforminin;

= AMP kinaz aktivasyonu ve BMP-2 ekspresyonu uzerinden
osteoblastik farklilasmayi artirir,

= RunX2 ve IGF-1 ekspresyonunu artirarak osteoblastik kemik
olusumu, kalsiyum depolanmasi ve osteokalsin duzeylerinde
artis sagladigi, osteoblast apopitozunu geciktirdigi,

= RunX2 / PPAR Y oraninda azalmay! engellediqgi,

= Osteoprotegerin duzeylerini artirirken RANKL duzeylerinde
azalma sagladigi ve osteoklastik aktiviteyi azalttigi
gosterilmistir.

Osteoporos Int. 2015; 26: 2073-89



Metformin

v ADOPT calismasinda 12 aylik metformin kullanimi sonrasi
kadinlarda CTx duzeylerinde hafif artis izlenirken, erkeklerde
degisiklik gorulmemistir,

v Ayni calismada kemik yapim belirtecleri ALP ve P1NP
duzeyleri metformin alan hem kadin hem de erkeklerde
azalirken, parathormon duzeylerinde dusme izlenmistir.

v" Erkeklerde yapilan baska bir calisma da ise 24 haftalik tedavi
lle sklerostin duzeyleri degismezken, P1Np ve CTx duzeyleri
azalmistir

Diab Care 2008; 31: 845-51
Osteoporos Int. 2015; 26: 2073-89



Kirik riski artisi ve metformin

v  ADOPT calismasi;
v 4351 hasta (1840 kadin)
v Ortalama 4 yil izlem suresi

v Hastalar 3 tedavi koluna ayrilmis (Metformin, glibenklamid ve
rosiglitazon)

v" Erkeklerde 89 kirik olgusu var, gruplara gore farkhlik
izZlenmemistir.

Diab Care 2008; 31: 845-51



Kirik riski artisi ve metformin

v Kadinlarda 200 kirik olgusu bildirilmis
v Metformin kolunda kadinlarda 59 kirik olgusu var
v 5 yillik kimulatif kirik insidansi metformin kolunda % 5.6,

sulfonilure grubu ile benzer, rosiglitazondan ise daha iyi bulunmus



Metformin

v Kemik Uzerine guivenirlilik profili iyi gozukmektedir, fakat
kemik koruyucu etkilerini gostermek igcin randomize kontrollu
prospektif calismalara ihtiyac¢ vardir.



Sulfonilureler

v Yapilan pre-klinik calismalarda sulfonilirelerin:;

= PI3K / Akt yolagi Uzerinden osteoblast farklilagsmasi ve
cogalmasini arttirdigt,

= Yuksek glukoz duzeylerinden kaynaklanan osteoblast hasarini
onledikleri,

= ALP aktivitesi ve osteokalsin mRNA duzeylerini arttirdigi,
= |IGF-1 duzeylerinde duzelme ve artis sagladiklari gosteriimigtir,

Osteoporos Int. 2015; 26: 2073-89



Sulfonilureler

v ADOPT calismasinda hem kadin hem de erkeklerde CTx
duzeylerinde azalma, P1NP duzeyinde ¢ok hafif artis ve ALP
duzeylerinde dusme izlenmistir,

v Japonya’ da post menapozal kadinlarda yapilan bir calismada
Ise sulfonilure almayan gruba gore sulfonilure kullananlarda
UNTX duzeylerinin anlamli dustugu bildiriimistir.

Diab Care 2008; 31: 845-51
Osteoporos Int. 2015; 26: 2073-89



Kirik risk artisi ve SU

v ADOPT calismasi kadinlarda glibenklamid kolunda 49 olguda
kirik izlenmis, 5 yillik kumulatif kirik insidansi % 5.7 olarak
bildirilmistir (metformin benzer),

v |skogya’ da yatan hastalarda (200 bin olgu) yapilan, ortalama 9
yil takipli calisma da ise uzun sure sulfonilure kullanimi ile kalga
Kirigi arasinda iliski olmadigi bildiriimigtir,

v Yasl erkeklerde yapilan, MrOS calismasinda ise non-vertebral
Kiriklarda sulfoniltre kullaniminin risk faktoru olarak goruldugu
raporlanmistir

Osteoporos Int. 2015; 26: 2073-89



Sulfonilureler

v Az sayida pre-klinik ve klinik calismasi bulunmasina karsin,
sulfonilureler diyabetik hastalarda kirik riski artisina yol
acmiyor gibi gorunmektedir



Glitazonlar (TZD'ler)

v" PPAR allesi, tumorogenez, karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmasi ile hucre gelisimi ve farklilagsmasi uzerine etkili
cok sayida genin ekspresyonunu duzenleyen nukleer reseptor
proteinleri ve trankripsiyon faktorleridir,

v" Glitazonlar ise PPAR gama spesifik agonistidir,

v PPAR gama, kemik iligi mezenkimal kok hucreleri tarafindan
da eksprese edilir ve MKH farklilasmasinda kritik rol alir.

Osteoporos Int. 2015; 26: 2073-89



Glitazonlar (TZD'ler)

v Yapilan pre-klinik calismalarda glitazonlarin;

= |Invitro ve invivo ¢alismalarda kemik iligi mezenkimal kok
hucrelerindeki PPAR gama aktivasyonu ve RunX2 yolagi
iInhibisyonu ile adipogenezis artarken, osteoblast farklilagsmasi
azalmaktadir. Boylece osteoblast havuzu kuculurken, apopitozu
artmakta ve kemik yapimi azalmaktadir,

* Yine baska bir rat modeli calismasinda kemik iligi mezenkimal
kok hucrelerinde rosiglitazon ile Runx2 inhibisyonu ve FABP4
ekspresyon artisi ile beraber adipogenik farklilasma da artis
gosterilmistir.

Osteoporos Int. 2015; 26: 2073-89



Glitazonlar (TZD'ler)

v Randomize kontrolli baska bir calismada ise 6 ay sure ile
pioglitazon tedavisi alan tip 2 diyabetik hastalara ait kemik iligi
ornegi incelemelerinde plasebo grubuna gore, pioglitazon
grubunda osteoblastik farklilasmada azalma, RunX2 ve
osteokalsin RNA duzeylerinde dusme ile beraber adipositer
koloni sayisinda ise artis izlenmistir

Translational Research 2013;161:145-155



Glitazonlar (TZD'ler)

v 18’i randomize kontrollt, 20 ¢alismanin degerlendirildigi meta
analizde

v 3743 katilimci (% 50’si kadin), ortalama yas 56
v 12 calismada rosiglitazon, 8’inde pioglitazon kullaniimis

v Lumbal, proksimal femur ve 6n kol KMY’lerinde 3-24 aylik glitazon
tedavisi ile % 0.7-1.1’lik dusme (plasebo ve metformine gore)
1zlenmistir,

v Kemik kaybi tedavinin 6. ayi sonrasi basladigi,

v 1 yildan uzun sureli 3 calismadan birinde lumbal KMY kaybi 56.
haftaya gore, 80. haftadan sonra daha fazla olarak bildirilmistir,

v" Diger bir sonug ise, glitazon tedavisi kesildikten sonra da erken
donemde kemik kaybinin yerine koyulamadigidir.

Diabetologia (2015) 58:2238-2246



Glitazonlar (TZD'ler)

v ADOPT calismasinda ise; kadinlarda rosiglitazon kolunda 92
olguda kirik izlenmis, 5 yillik kumulatif kirik insidansi % 9.8
olarak bildirilmistir (metformin % 5.6, glibenklamid ile % 5.7),

v RECORD calismasinda alt ve Ust ekstremite kiriklarinda
kadinlarda anlamli artis izlenirken, erkeklerde fark
gorulmemistir,

v PROACTIVE calismasinda da pioglitazon ile benzer sekilde
kadinlarda periferal kirik sikliginda artis izlenirken erkeklerde
farklillk gorulmemistir.

Osteoporos Int. 2015; 26: 2073-89



20+
Hazard Ratio (95% CI)

Rosiglitazone vs. Metformin
Rosiglitazone vs. Glyburide
15+

- Rosiglitazone
~—— Metformin
= Glyburide

1.57 (1.13, 2.17); p=0.0073
1.61 (1.14, 2.28); p=0.0069

Cumulative Incidence of First Fracture (%)

Time (years)
Participants at Risk
Rosiglitazone 1456 1190 1041 916 757 294
Metformin 1454 1186 1050 917 750 302
Glibenclamide 1441 1095 935 760 580 201

A: tum hastalar,

ADOPT calismasi

Cumulative Incidence of First Fracture (%)

204

151

101

Hazard Ratio (35% ClI)
Rosiglitazone vs. Metformin
Rosiglitazone vs. Glyburide

1.18 (0.72, 1.96); p=0.5115
1.08 (0.65, 1.79); p=0.7680

- Rosiglitazone
— Metformin
w Glyburide

Time (years)

Participants at Risk

Rosiglitazone 811 676 593 522 432
Metformin 864 722 636 551 457
Glibenclamide 836 660 574 481 3n

Cumulative Incidence of First Fracture (%)

20+

15

Hazard Ratio (95% Cl)
Rosiglitazone vs, Metformin

Rosiglitazone vs. Glyburide

- Rosiglitazone
—— Metformin
= Glyburide

1.81 (1,17, 2.80); p=0.0080
2.13(1.30, 3.51); p=0.0029

0- r - B v
0 1 2 3 4 5
Time (years)
Participants at Risk
Rosiglitazone 645 514 448 394 325 127
Metformin 590 464 414 366 293 117
Glibenclamide 605 435 361 279 209 67

B: erkek, C; kadin

Diab Care 2008; 31: 845-51



Glitazonlar (TZD'ler)

v" Pre-klinik ve Klinik calisma verilerine gore glitazonlar ile kirik
riski artisi arasinda anlamli bir iligki vardir,

v Klinik ¢calismalar ile bu iliski kadinlarda ve 6zellikle
posmenapozal kadinlarda on plandadir,

v llag kullanim siresi ile kirik riski artmaktadir



Inkretinemimetikler (DPP4 inhibitorleri)

v Pre-klinik caligmalarda inkretin etki ile;

v" Osteokalsin ekspresyonunda artis yanisira kemik iligi mezenkimal
kok hucrelerinde PPAR gama ekspresyonunda azalma saglayarak
adiposit farklilagsmasini onlerler,

v Yine exendin 4 ile kemik yapim belirteclerinde ve RunX2
ekspresyonunda artis izlenirken, WNT yolagi uzerine etkileri ve
sklerostin duzeylerinde dusme bildiriimistir (kemik yapiminda artis)

v" Exendin 4 ve GLP-1 ile osteoprotegerin/RANKL oraninda artma ve
kalsitonin duzeylerinde yukselme gosterilmistir (kemik
rezorbsiyonunda azalma)

v DPP4 ile yapilan ¢alisma sonuclari ise celiskili ve guclu kanitlar
yoktur

Osteoporos Int. 2015; 26: 2073-89



Kirik risk artisi ve DPP4 inhibitorleri

v' 28 calismanin degerlendirildigi bir meta analizde;

v" Ortalama takip suresi 35 hafta, 7 ¢calismada takip suresi 1 yilin
uzerinde,

v 21.000 hasta (11880’ i DPP4 kullaniyor),

v Calismalarin hi¢gbirinde sonlanim noktasi kirik degil (kirik
Istenmeyen olay)

v 63 kirik olgusu var, bunlarin 26’si DPP4 inhibitord kullanmakta,
v Sonuc; DPP4 inh. tedavisi azalmis kirik riski ile iligkilidir

Diabetes Care 34:2474-2476, 2011



DPP4 inhibitorler

v Az sayida pre-klinik ve klinik calisma bulunmasina karsin,
DPP4 inhibitorlerinin diyabetik hastalarda kemik uzerine
olumsuz herhangi bir etkileri yoktur.



SGLT-2 inhibitorleri

v' SGLT-2 inhibitorleri ile ilgili yeter sayida preklinik calisma
yoktur,

v Rat ve fareler ile yapilan calismalarda; dapagliflozin ile doku
mineralizasyonu ve trabekuler kemikte artma,

v’ Ipragliflozin sonrasi KMY degisiklik olmamasi,

v Canagliflozin ile kemik yapim belirteclerinde degisiklik
gorulmemesi buna karsin PTH duzeylerinde artis bildirilen
sonuclardir

Osteoporos Int. 2015; 26: 2073-89



SGLT-2 inhibitorlert

v Glncel verilerde; SGLT-2 kullanimi ile kalsiyum ve fosfor
metabolizmasinda degisme ve fosfor duzeylerinde artis,

v Bu artisa bagli PTH ve FGF 23 duzeylerinde yukselme,

v" 1,25 dihidroksi vitamin D dlzeylerinde disme ve
Intestinal kalsiyum emiliminde azalma gibi olasi
sonuclarin kemik kitlesi ve kirik riski uzerine etkilerine
dikkat cekilmektedir.

Curr Diab Rep. 2016 Oct;16(10):92



Kirik risk artisi ve SGLT-2'ler

v Dapagliflozin ile tip 2 diyabetik erkek ve post menapozal
kadinlarin yer aldigi calismada 50 ve 102. haftalarda kemik
yapim ve yikim belirteclerinde ve KMY degisiklik izlenmemistir,

v Kirik insidansi % <1.6 olarak verilmis, plasebo ve diger
karsilastirildigi ajanlara gore kirik riskinin benzer oldugu
raporlanmistir,

v' 2 yil sonunda tedavi gruplarinda birer kirik olgusu bildirilmistir.

v Ilmli kronik bobrek hastaligi olanlarda yapilan baska bir
calismada ise Dapagliflozin ile tedavide plaseboya gore Kirik
riskinde anlamli artis izlenmistir.

Curr Diab Rep. 2016 Oct;16(10):92



Kirik risk artist ve SGLT-2’ler

v Empagliflozin kardiyovaskuler guvenirlilik calismasi EMPA-
REG sonuclarinda ise, 3 yillik takip suresince kirik insidansi;

= Plasebo grubu; % 3.9
= Empa 10 mg; % 3.9
= Empa 25 mg; % 3.7 benzer olarak bildirilmistir

v Alt grup analizinde ise GFR <60 ml/dk olan grupta da kirik
insidansi plasebo % 5.9, Empa icin % 4.7 olarak verilmistir.

Curr Diab Rep. 2016 Oct;16(10):92



Kirik risk artisi ve SGLT-2'ler

v'Canagliflozin ile kardiyovaskuler gtivenlik calismasi CANVAS’ta (4327
katilimci) alt ve ust ekstremite kirik riskinde artis gorulmustur,

v Plasebo ile % 2.6, canagliflozin grubu; %4

v" Diger randomize kontrollli 8 calismasinda (5867 katilimci) ise bu yonde
bir veri yoktur,

v" CANVAS calismasinda, kardiyovaskuler hastaligi olan, GFR kismen
dusuk ve diuretik kullanim orani yuksek olan yasli bireyler yer almaktadir,

v" Kirik riski artisi kemik Uzerine olasi olumsuz etkiler yani sira dusmeler ile
iligkili olabilecegi tartisiimistir.

Expert Opin Drug Saf. 2016 Oct; 15(10): 1401-12



SGLT-2 inhibitorleri

v" Etki mekanizmalari nedeniyle endise duyulmakla birlikte kirik
riski ile iligkisinin gosterilebildigi bu grup tek ajan hala
Canagliflozindir,

v Eylul 2015’te FDA Canagliflozin kullanan hastalarda fraktir
riskinde artis ile ilgili bir uyari yayinlamisgtir



Bone biomarkers

BMD Fracture

Bone formation

Bone resorption

Metformin

Sulfonylureas

Thiazolidinediones

Incretin GLP-1 analogue
DPP-4 inhibitor

SGLT2
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“The latest evidence of Bone and colleagues showed no effects of PIO on BMD (Bone HG et al. J Clin

Endocrinol Metab 98:4691-701)
® GLP-2 administration

Osteoporos Int. 2015; 26: 2073-89



PROFILES OF ANTIDIABETIC MEDICATIONS &
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Dual Therapy Metformin + Lifestyle Management

Sulfonylurea Thiazolidinedione  DPP-4 inhibitor 'SGLT2 inhibitor GLP-1 receptor agonist
EFFICACY* high high intermediate intermediate high highest
HYPO RISK moderate risk low risk low risk low risk low risk high risk
WEIGHT gain gain neutral loss loss gain
SIDE EFFECTS hypoglycemia edema, HF, fxs rare GU, dehydration, fxs Gl hypoglycemia
COSTS* low low high high high high

If A1C target not achieved after approximately 3 months of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not
meant to denote any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):



Sonuc olarak

v Tip 2 diyabet tedavisinde oral antidiyabetik secimin de kemik
uzerine etkiler diger co-morbid durumlar kadar onemli ve goz
onunde bulundurulmasi gereken bir durumdur



Sabriniz ve dikkatiniz icin
tesekkurler






