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KISALTMALAR

1. ST PG: 1. Saat plazma glukozu

2. ST PG: 2. Saat plazma glukozu

3. ST PG: 3. Saat plazma glukozu

HbAlc: Hemoglobin Alc (HbAlc)

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi

ALP: Alkalen fosfotaz

APG: Aclik plazma glukozu

ASCVD:  Aterosklerotik  kardiyovaskuler  hastallk  (Atherosclerotic
Cardiovascular Disease)

BAG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose)

BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance)

DM: Diabetes Mellitus

DPP-4: Dipeptidil peptidaz-4

DPPA4-i: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri

DEXA: Dual-energy X-ray absorptiometry

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus

GFR: Glomertdil filtrasyon Hizi

GLP-1: Glukagona Benzeri Peptid-1 (Glucagon Like Peptid-1)

GLP-1 RA: Glukagona Benzeri Peptid-1 Reseptér Agonistleri (Glucagon-
Like Peptide-1 Receptor Agonists)

HDL-K: YUksek yogunluklu lipoprotein kolesterol

HF: Kalp yetmezIigi (Heart failure)

IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation)
IGF-1: instilin Benzeri Bilyime Faktorii-1 (Insulin Like Growth Factor-1)
KBH: Kronik bébrek hastaligi

KH: Karbonhidrat

KMY: Kemik mineral yogunlugu (BMD)

LDL-K: Dusuk yogunluklu lipoprotein kolesterol



OGTT: Oral glukoz tolerans testi

PG: Plazma glukoz

PPG: Post prandial glukoz

PTH: Parathormon

SD: Standart deviasyon

SGLT2-i: Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitérleri
TEMD: Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Tip 1 DM: Tip 1 diyabetes mellitus

Tip 2 DM: Tip 2 diyabetes mellitus

TSH: Tiroid stimulan hormon

VKi: Viicut kitle indeksi

YRG: Yiksek risk grubu
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OZET

Calismamizda, osteoporoz igin dnemli risk faktorlerinden biri olan
diabetes mellitusun tedavisinde yaygin olarak kullanilan eksenatidin kemik
mineral yogunlugu (KMY) Gzerindeki etkilerini arastirmayi amacladik.

Calismaya 2015-2023 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali ve Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali polikliniklerinde tip 2 diabetes mellitus
tanisiyla takip edilen ve eksenatid tedavisi baglanarak en az 6 ay izlenen 37
hasta dahil edildi. Hastalarin tedavi baglangicina ve kontrol dénemine (6-18
ay) ait demografik ve Klinik 6Ozellikleri, laboratuvar bulgulari ve kemik
dansitometrisi 6lgimleri kaydedildi. Tedavi baslangici ile 6-18. ay arasindaki
veriler kargilastirilarak analiz yapildi.

Calismaya katilan hastalarin medyan yasi 55,14 £ 7,20 yil (36-70 yil)
olarak hesaplandi. Hastalarin %91,9’u kadin, %8,1’i erkekti. Baslangi¢ ve 6-
18. ay degerleri karsilastirildiginda, literatlrle uyumlu olarak HbA1c ve aglik
plazma glukoz dizeylerinde anlamli azalma tespit edildi. Kalsiyum,
parathormon, 25-OH D vitamini ve fosfor degerlerindeki degisiklikler ile DEXA
Olcumleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Bununla birlikte, literatlirdeki
sonuglardan farkli olarak, femur total KMY degerinde ve T skorunda anlamli
bir disus gozlemlendi (sirasiyla p = 0,025 ve p = 0,023).

Eksenatid ile kemik mineral yogunlugu arasindaki iligkiyi degerlendiren
¢alismalarda geligkili bulgular mevcuttur. Bu ¢alismada, femur total T ve KMY
skorlarinda hafif bir azalma disinda kemik mineral yodunlugu tzerinde belirgin
bir degisiklik saptanmamistir. Diyabet ve osteoporoz arasindaki karmasik iligki
dikkate alindiginda, eksenatidin KMY Uzerindeki etkilerini daha iyi
anlayabilmek igin daha genis hasta gruplarinda, prospektif ve ileri duzey

¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Eksenatid, osteoporoz, DEXA, kemik mineral

yogunlugu
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SUMMARY

Retrospective Investigation Of The Effect Of Exenatide Use On Bone
Metabolism In Patients With Type 2 Diabetes

In our study, we aimed to investigate the effects of exenatide, a widely
used treatment for diabetes mellitus, which is one of the significant risk factors
for osteoporosis, on bone mineral density (BMD). The study included 37
patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus who were followed up at the
Department of Internal Medicine and the Division of Endocrinology and
Metabolism, Bursa Uludag University Faculty of Medicine Hospital, between
2015 and 2023. These patients were initiated on exenatide treatment and
followed for at least six months. Demographic and clinical characteristics,
laboratory findings, and bone densitometry measurements of the patients at
the beginning of the treatment and the follow-up period (6-18 months) were
recorded. Data from the treatment initiation and the 6-18 month period were
compared and analyzed.

The median age of the patients included in the study was 55.14 + 7.20
years (range: 36-70 years). Of the participants, 91.9% were female, and 8.1%
were male. When the baseline and 6-18 month values were compared, a
significant reduction in HbAlc and fasting plasma glucose levels was
observed, consistent with the literature. No significant differences were found
in calcium, parathyroid hormone (PTH), 25-OH vitamin D, phosphorus levels,
or DEXA measurements. However, unlike the results reported in the literature,
a significant reduction was observed in femur total BMD values and T-scores
(p = 0.025 and p = 0.023, respectively).

Studies evaluating the relationship between exenatide and bone
mineral density have yielded conflicting results. In this study, no significant
changes in BMD were observed, except for a slight reduction in femur total T-

scores and BMD values. Considering the complex relationship between
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diabetes and osteoporosis, further prospective studies with larger patient

groups are needed to better understand the effects of exenatide on BMD.

Keywords: Exenatide, osteoporosis, DEXA, bone mineral density



GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), insdlinin yetersiz Uretimi veya periferik
dokularda insulinin etkilerine karsi gelisen direncin sonucu olarak, viucutta
yiksek glukoz seviyeleriyle karakterize ve birden fazla organi etkileyerek
sistemik komplikasyonlara yol acan bir karbonhidrat metabolizmasi
bozuklugudur. Dinya genelinde her 10 yetigkinden biri DM ile yasamaktadir
(2).

DM ve osteoporoz arasindaki etkilesim karmagsik bir yapiya sahiptir.
Tip 1 diabetes mellitus (Tip 1 DM), kemik mineral yogunlugunu (KMY)
azaltabilen ve kirik riskini artirabilen bir durum olarak bilinmektedir. Tip 1 DM’li
hastalarda yapilan calismalarin hepsinde olmasa da ¢cogunda KMY’de disme
saptanmistir (2). Tip 2 diabetes mellitus (Tip 2 DM) ile osteoporoz arasindaki
iliski daha az anlagilmakla birlikte 6655 hasta ile yapilan Rotterdam ¢alismasi
Tip 2 DM tanisi olan bireylerin daha yiuksek KMY deg@erlerine sahip oldugunu
dogrulamaktadir (3). DM daha yiuksek KMY ile iliskilendirilse de yapilan
calismada diyabetli kadinlar, ortalama olarak daha yuksek kemik yogunluguna
sahip olmalarina ragmen bu hastalarda vertebra digi kirik riskinin arttigini
gOstermistir (3).

Diyabetin kemik frajilitesine yol acan patofizyolojik mekanizmalari
karmasiktir. Hiperglisemi, oksidatif stres ve kollajen 6zelliklerini bozan, kemik
iligi yaglanmasini arttiran, visseral yagdan inflamatuar faktorler ve
adipokinlerin salinimini tetikleyen ve potansiyel olarak osteosit fonksiyonlarini
degistiren ileri glikasyon son drunlerinin birikimi gibi faktorleri icerir. Ayrica
tedaviye bagli hipoglisemi ve disme egilimindeki artis gibi ek faktorler de
diyabetli hastalarda kirik riskinin artmasina katkida bulunur (4).

Yapilan ¢alismalarda glukagon benzeri peptid-1 reseptorlerinin (GLP-
1) veya diger enterik inkretinlerin kemik Gzerinde potansiyel anabolik ve
antiresorptif etkileri gdzlemlenmistir. Bu nedenle, bu ilaglarin Tip 2 DM
hastalarinda uzun vadeli kemik Uzerindeki etkileri dikkatle arastiriimalidir (5).

Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri (GLP-1 RA), GLP-1
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reseptorlerini aktive ederek pankreas [(-hucrelerinin glukoza duyarlih@ini
artinir, a-hucrelerden glukagon salgisini baskilar, mide bogalmasini geciktirir
ve tokluk hissini guclendirir. Eksenatid, bu grubun kisa etkili bir temsilcisidir.
Ozellikle postprandiyal glukoz kontrolinde daha etkili olan eksenatid, 6giin
oncesi olmak Uzere glinde iki kez subkutan uygulanir (1).

Literatirde eksenatidin kemik dongusu Uzerine olan etkisi ile ilgili farkli
veriler mevcuttur. Yeni tani almig Tip 2 DM hastalarinda yapilan ¢alismada
eksenatid, insulin ve pioglitazon ile 24 haftalik tedavi glikoz kontrolinu
iyilestirmis, ancak KMY ve kemik dontusum belirteclerinde anlamli bir degisiklik
gorilmemistir (6).

Yapilan meta-regresyon analizinde ise GLP-1 RA diger anti-
hiperglisemik ilaglarla birlikte ya da yalniz basina kullaniminin kirik riski ile olan
iliski Uzerinde anlamli bir etkisi olmadigini ortaya koymustur (7).

Bir sistematik derlemede; hayvan modelleri GLP-1 RA'larin olumlu
iskelet etkilerini desteklese de insan galismalarinda bu ilaglarin KMY ve kemik
donugum belirtecleri Uzerinde belirgin bir etkisi olmadigini ortaya koyulmustur.
Ayrica, GLP-1 RA'larin kirik riski ile iligkili olmadigi, diger anti-hiperglisemik
ilaclarla benzer glivenlik profiline sahip oldugu gorilmustir (8).

Calismamizda Tip 2 DM tanisi ile takip edilmekte olup eksenatid
baslanan hastalarda; kemik mineral metabolizmasi Uzerinde etkili olabilecek
kalsiyum, fosfor, parathormon, 25-hidroksi (OH) D vitamini degerleri ile kemik
dansitometrisindeki femur boyun, femur total ve lomber vertebralarin (1-4)
KMY, T ve Z skorlarindaki 6-18 aylk degisimlerin karsilastirmal olarak
degerlendiriimesini ve eksenatidin kemik dansitesi Uzerindeki etkilerini

incelemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

1.1. Diabetes Mellitus Tanimi

DM, insulinin yetersiz uretimi veya periferik dokularda insulinin
etkilerine karsi gelisen direncin sonucu olarak, vicutta yudksek glukoz
seviyeleriyle karakterize edilen ve birden fazla organi etkileyerek sistemik
komplikasyonlara yol acan bir karbonhidrat metabolizmasi bozuklugudur (1).

Hiperglisemi ve iligkili karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi
bozukluklari, genellikle mikro ve makrovaskuiler yapilarda meydana gelen
yapisal ve iglevsel degisikliklerle iliskilidir ve zamanla progresif bir seyir izler.
Mikro ve makrovaskiler disfonksiyon, doku hasari, fonksiyon kaybi ve
nihayetinde organ yetmezlIigi ile sonuglanabilecek patolojik degisimlere yol
acar. Bu komplikasyonlar, retinopati, nefropati ve néropati gibi mikrovaskuler;
koroner arter hastaligi, periferik arter hastaliyi ve serebrovaskiiler hastalik gibi
makrovaskuler bozukluklarla karakterizedir ve artan morbiditeye, mortaliteye
neden olmaktadir (9).

Tablo-1'de diyabetin semptomlarindan bahsedilmektedir.

Tablo-1: Diyabet Semptomlari (1)

Klasik semptomlar: Daha az gorilen semptomlar:
politri bulanik gbérme
polidipsi aciklanamayan kilo kaybi
polifaji veya istahsizlik inatc! infeksiyonlar
halsizlik tekrarlayan mantar
cabuk yorulma enfeksiyonlari
agiz kurulugu kasinti
nokttri

1.2 Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Dunya genelinde 20-79 yas arasi 537 milyon erigkin birey DM tanisi

ile yagsamakta olup; DM prevalansinda devam eden kuresel artig ile bu sayinin
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2030 yihinda 643 milyona ve 2045 yilinda 783 milyona ulasacagi tahmin
edilmektedir. Bu dramatik artista, degisen yasam tarzi 6zellikleri ile birlikte
artan obezite prevalansi 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica 541 milyon erigkinde
bozulmus glukoz toleransi mevcut olup DM ve iligkili hastaliklar nedeniyle 2021
yihinda 6,7 milyon birey yasamini kaybetmistir (10).

Uluslararasi Diyabet Federasyon (IDF) 2021 yili verilerine goére
Tarkiye’de 9 milyon diyabetli birey mevcut olup, 2045 yilinda bu sayinin 13,4
milyona ulugacag@i 6ngérilmektedir. Ulkemizde 20-79 yas arasi DM prevalansi
%15,9 olarak kaydedilmistir. Tani almamig 3,7 milyon diyabetli eriskin oldugu
tahmin edilmektedir (10).

1.3 Diabetes Mellitusta Tani Kriterleri

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari igin glincel tani

kriterleri Tablo-2’de gorulmektedir .

Tablo-2: Diyabet tanisi (1)

ASIKARDM  [iZOLE BAG [IZOLE BGT BAG+BGT | YRG
APG (28S 126 mg/dl [100-125 [<100 mg/dl |100-125 -
ACLIKTA) mg/dI mg/dI
OGTT 2.st PG 2200 mg/dl  |<140 mg/dl |[140-199  |140-199 -
(75 gr glukoz) mg/dI mg/dI
Rastgele PG 2200 MG/DL + - - - -
Diyabet
Semptomlari
HbA1C > %6,5 - - - %5,7-6,4
(= 48 mmol/ (39-47
mol) mmol/mol)

BAG: Bozulmus aclik glukozu BGT: Bozulmus Glukoz toleransi YRG:YUksek risk grubu
OGTT: Oral glukoz tolerans testi PG: Plazma glukozu APG: Aclik plazma glukozu

Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz veya heksokinaz yontemi ile

‘mg/dl’ olarak olgulur. Asikar DM tanisi igin 4 tani kriterinden herhangi birisi
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yeterli iken izole BAG, izole BGT, BAG+BGT ic¢in her iki kriterin bulunmasi
sarttir.

DM iligkili semptom varliginda aclik plazma glukozu, rastgele plazma
glukozu ve/veya hemoglobin Alc (HbAlc) calisilarak tani konulabilir. Cok agir
diyabet semptomlarinin varligi durumlari diginda taninin baska bir gin, ayni
veya farkli bir yontemle dogrulanmasi gerekmektedir. Bu tetkikler ile asikar
diyabet tanisi konulamamig fakat glukoz metabolizma bozuklugu suphesi
devam eden bireylerde oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilir (1).

Prediyabet ise normoglisemi ile diyabet arasinda bir gegis evresi olup
diyabete ilerleme riskini arttirmasinin yani sira kardiyovaskuler hastaliklar
acisindan o6nemli bir risk faktorudur (11). Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)

tarafindan belirlenen prediyabet kriterleri Tablo-3’de gosterilmigtir.

Tablo-3: Amerikan Diyabet Dernegi Tarafindan Belirlenen Prediyabet
Kriterleri (11)
1-Aclik plazma glukozunun 100-125 mg/dl aralijinda olmasi

2-OGTT 2.saat plazma glukozunun 140-199 mg/dl araliginda olmasi

3-HbAlc degerinin %5,7-6,4 araliginda olmasi

1.4 Diabetes Mellitusta Siniflama

Diyabet bilinen patolojik ve etyolojik mekanizmalara gore dort ana
grupta siniflanir: Tip 1, tip2, diger spesifik tipler ve gestasyonel diyabet (GDM)
(1).

1.4.1 Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM, mutlak insulin eksikligi ile karakterize olup tim diyabet
vakalarinin %5-10’unu olusturur. Vakalarin %90’inda otoimmun, %10’unda ise
non-otoimmun (idiyopatik) b-hicre yikimi gorulur. Genetik yatkinhdr olan
bireylerde cevresel faktorler (virlsler, toksinler, stres) otoimmuniteyi
tetikleyerek b-hiicre rezervinin %80-90 oraninda azalmasina ve klinik
semptomlarin ortaya ¢ikmasina yol agar. Hastalik genellikle akut baglangig

gOsterir; bu nedenle tanida HbA1c yerine APG duzeyleri dikkate alinmahdir.



Otoimmn surecte, evre 1 ve 2 asemptomatik iken evre 3’te hiperglisemi ve
klinik belirtiler belirginlesir ve adacik otoantikorlari gegici olarak pozitiflesir (1).

Hiperglisemiye iliskin agiz kurulugu, polidipsi, ac¢lik hissi, polidri, kilo
kaybi ve yorgunluk gibi semptom ve bulgular aniden ortaya cikar. Hastalar
siklikla zayif ya da normal kilodadir (1).

Tani surecinde otoantikorlar arastirilabilir. C-peptid duzeyi, pankreas
b-hicre rezervini de@erlendirmede faydalidir ancak rutin olgimua gerekli
degildir (2).

1.4.2 Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM, diyabetin en yaygin sekli olup, hastalarin gogunda inslin
direnci ile birlikte insilinin kompansatuvar sekresyon yetersizligi bulunur. Tip
1 DM’'den farkl olarak, tip 2 DM’de insulinin tam eksikligi degil, rolatif eksikligi
s6z konusudur (12). Hucre duzeyindeki post-reseptor defekti nedeniyle,
organizmanin urettigi insulin etkili bir sekilde kullaniimaz ve glukozun hicrelere
gegcememesine, dolayisiyla enerji Uretiminin aksamasina yol agar. Sonug¢
olarak, hiperglisemi yavas bir sekilde gelisir ve genellikle hastalar
asemptomatik olur. Bunun sonucu olarak Tip 2 DM tani konulmadan yillarca
devam edebilir. Hastalar asemptomatik olmasina ragmen mikrovaskuler ve
makrovaskuler komplikasyonlar geligebilir.

Tip 2 DM genellikle 30 yas sonrasinda ortaya ¢gikmakla birlikte son 10-
15 yilda obezite oranlarindaki artisa bagli olarak c¢ocukluk ve addlesan
donemlerinde de siklikla gorulmeye baglanmistir. Hastalik, guclu bir genetik
yatkinhik ile iligkilidir ve genetik faktorlerin yodunlugu arttikga, sonraki
kusaklarda diyabet riski yUkselir ve hastalik daha erken yagslarda baslar. Cogu
hastada viicut kitle indeksi (VKI) 25 kg/m?nin (izerindedir. Tip 2 DM baslangici
cogunlukla asemptomatik oldugundan, hastalik sinsi bir sekilde ilerler. Ancak
bazi hastalar, bulanik gorme, ellerde ve ayaklarda uyusma veya karincalanma,
ayak agnlari, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari veya yara iyilesmesindeki
gecikmeler nedeniyle doktora basvurabilir (12).

1.4.3 Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelikte diyabetin tespiti amaciyla, gebeligin 24-28. haftalari

arasinda yapilan tarama ve tani amacgl OGTT, erken teshis icin mutlaka
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gereklidir. Anne kanindaki plazma glukoz seviyelerinin yUksekligi erken
dénemde belirlenerek, hipergliseminin fetis Uzerindeki olumsuz etkilerinin

onlenmesi igin zamaninda onlemler alinabilir (13).

1.5 Diyabetli Hastalarda Glisemik Kontrol Hedefleri

Glisemik hedefler bireysel olarak belirlenmelidir. Yasam beklentisi
dusuk, diyabet suresi uzun, sik tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklari, mikro ve
makrovaskuler komplikasyonlar veya diger eslik eden hastaliklar mevcutsa ya
da diyabet kontrolii uzun sire kotu durumda ise daha esnek glisemik kontrol
hedefleri tercih edilmelidir. Bu durumda Alc hedefi %8,5 (69 mmol/mol)
seviyelerine kadar belirlenebilir (1). Tablo-4’te diyabette glisemik hedefler

belirtiimektedir.

Tablo-4: Glisemik Hedef (1)

HEDEF GEBELIKTE
HbAlc < %7 %6-6,5
(53 mmol/mol) (42-48 mmol/mol)
APG ve 6gun 6ncesi PG 80-130 mg/dl <95 mg/dI
1.ST PPG - <140mg/dl
(tercihen 120 mg/dl)
2.ST PPG <160 mg/dI <120 mg/dI

PPG: Post prandial glukoz PG: Plazma glukozu

1.6 Diyabet Tedavisi

Diyabetik hastalarin tedavisi birey odakli ve ortak karar verme
yaklasimi ile belirlenmelidir. ilag secimi yapilirken hastanin kardiyovaskiiler ve
renal hastalik riski, hipoglisemi riski, egitim durumu, ilacin kilo Gzerindeki etkisi,
maliyeti, ilaca erigim kolayligi ve hastanin bireysel tercihleri dikkate alinmalidir
(14).

Diyabette tedavi yonetimi; mikrovaskiler ve makrovaskuler

komplikasyonlarin degerlendirilmesi, glisemik kontrol, kardiyovaskuler ve diger
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uzun vadeli risk faktorlerinin en aza indirilmesi ve insilin veya lipid
metabolizmasi bozukluklarini alevlendirebilecek ilaclardan kaginilmasini igerir
(15). Temelde diyabet tedavisi; egitim, yasam tarzi degisiklikleri ve ila¢ tedavisi
seklinde Ug baglik altinda yurutulmelidir.
1.6.1 Diabetes Mellitusta Farmakolojik Tedavi

Diyabette farmakolojik tedavi glisemik regilasyonda o©nemli bir
basamaktir. Diyabetin medikal tedavisinde insulin disi antihiperglisemik ilaglar
(oral antidiyabetik ve insulinmimetik) ilaclar ve insulin tedavisi
kullanilabilmektedir.
1.6.2 insulin Dig1 Antihiperglisemik ilaglar

instlin digindaki antihiperglisemik ilaglar Tablo-5’de gorildigu Gzere

6 ana gruba ayrilmaktadir.

Tablo-5: Insulin disi antihiperglisemik (oral antidiyabetik ve insilinmimetik)
ilaclar (1)
Biguanidler: Metformin

insiilin salgilaticilar (Sekretogoglar): Sulfoniliire Ve Glinidler

Tiazolidindionlar : Pioglitazon

Alfa glukozidaz inhibitdrleri: Akarboz

instlinmimetikler (inkretin bazl ilaglar): GLP1-RA Ve Dipeptidil peptidaz-
4 (DPP-4) inhibitorleri

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-i): Dapagliflozin Ve
Empagliflozin

1.6.3 Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri

GLP-1 RA, GLP-1 reseptorlerini aktive ederek pankreas (B-hlcrelerinin
glukoza duyarhligini artirir, a-hicrelerden glukagon salgisini baskilar, mide
bosalmasini geciktirir ve tokluk hissini guglendirir. Eksenatid, liraglutid,
semaglutid (oral ve subkutan form), liksisenatid, albiglutid ve dulaglutid bu
gruba dahil ilaglardir. GLP-1 RA'lar, insilin salinimini glukoza bagiml sekilde
artirdigi igin hipoglisemi riski dusuktur. Ayrica, sistolik kan basincinda birkag
mmHg’lik dusus ve kilo kaybi saglama potansiyeline sahiptir (1).

GLP-1 RA'larin, Tip 2 DM hastalarinda baslangi¢c vacut agirhdinin
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ortalama %2-7’si (veya 2-7 kilogram) kadar kilo kaybi saglama konusundaki
guclu etkileri, bu ajanlarin obez ancak diyabeti olmayan bireylerde (genellikle
bozulmus aclik glukozu veya glukoz toleransi olan prediyabetik bireylerde)
yeni bir farmakolojik tedavi se¢enegi olarak arastirilmasina yol agmistir. Doz-
cevap iligkilerinde, glisemik kontrol i¢cin daha dugsuk dozlarin etkili oldugu,
ancak kilo kaybi i¢in daha yuksek dozlarin gerektigi gozlemi, bu ajanlarin doz
optimizasyonuna yonelik yeni stratejilere olanak saglamaktadir (16).

Eksenatid, bu grubun kisa etkili bir temsilcisidir. Ozellikle postprandiyal
glukoz kontrolinde daha etkili olan eksenatid, 6gun 6ncesi olmak tUzere gunde
iki kez subkutan uygulanir. Eksenatidin enerji alimini azaltmadaki etkisinde,
hipotalamik yanitin belirleyici bir rol oynadigi isaret edilmektedir (1).

Liraglutid ve semaglutid, diyabetten bagimsiz olarak obezite tedavisi
endikasyonuna da sahiptir. Randomize kontrolli ¢alismalarda semaglutidin,
karsilastirilan diger ilaclara gore daha etkili HbA1c dususu ve kilo kaybi
sagladigi gosterilmistir (17). Tirzepatid, glukagon benzeri peptid-1 reseptor
agonisti (GLP-1 RA) etkisine ek olarak glukoza bagimli insdlinotropik
polipeptid reseptorlerine de agonist etki gosterdigi icin "dual inkretin agonisti"
olarak adlandiriimaktadir (18).

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik (ASCVD), kalp yetmezligi (HF)
ve/veya kronik bobrek hastaligi (KBH) riski yuksek veya bu durumlari mevcut
olan Tip 2 DM’li yetigkinlerde, ilk basamak tedavide GLP-1 RA 6nermektedir
(14,19). Yapilan ¢alismada haftada bir uygulanan uzatiimis salimli eksenatid
ile ilgili sonuglari da bildirmistir. Calismada, uzatilmis salimli eksenatid
kullaniminda major advers kardiyovaskuler olaylarin sayisal olarak plaseboya
kiyasla daha dusuk oldugu bulunmus, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (20). Bagka bir galismada kardiyovaskuler riski yuksek olan Tip 2 DM
hastalarinda, semaglutid kullanan bireylerde kardiyovaskuler 6lum, non-fatal
miyokard enfarktiisi ve non-fatal inme oranlari, plasebo kullanan bireylere
kiyasla anlamli derecede daha dusik saptanmistir (21).

Bu ilaglarin en sik gorulen yan etkileri bulanti, kusma ve diyaredir. Bu
etkiler, tedaviye baslangigta veya doz arttirrmi sirasinda daha belirgin olup
genellikle kisa sureli ve kendiliginden dizelen epizotlardir. Yan etkilerin
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onlenmesinde dozun yavas ve kademeli artirildigi titrasyon rejimleri etkili bir
yaklasim olarak onerilmektedir. Ayrica, kisa etkili ajanlar veya metformin ve
insulin gibi tedavilerle kombinasyonlarda yan etkiler daha sik gozlenebilir; bu
durumda da yavas titrasyon yontemleri riskleri azaltmada etkili bulunmustur
(22). Ciddi yan etkiler arasinda pankreatit ve safra tasi olusumu dikkat
cekmektedir. Akut pankreatit stiphesi mevcutsa ilag derhal kesilmelidir. Safra
tasi hastaligi bulunan hastalarda bu ilaglarin dikkatli kullaniimasi
onerilmektedir. Deneysel c¢alismalarda liraglutidin tiroid bezinde C-hicre
hiperplazisine neden oldugu gozlemlenmis ve bu nedenle medduller tiroid
kanseri acgisindan izlem onerilmistir. Semaglutid ile yapilan calismalarda
diyabetik retinopati kdtulesmeleri bildirilmigtir.

Bu ilaglar, pankreatit veya pankreas kanseri 6ykusu olanlar, belirgin
gastrointestinal hastaliklari bulunanlar, meduller tiroid kanseri veya Tip 2
Multipl Endokrin Neoplazi sendromu bulunanlar ile gebelik ve emzirme
donemindeki bireylerde kontrendikedir.

Tum olumlu o6zelliklerine ragmen GLP-1 RA'larin yuksek maliyetli

olmasi dnemli bir dezavantajdir.

2.1 0steoporoz Tanimi ve Epidemiyoloji

Osteoporoz, kemik kitlesindeki azalma ve kemik dokusunun
mikromimarisindeki bozulma sonucunda, kemik kirilganliginda artisa ve kirik
riskine yol agan progresif bir metabolik kemik hastaligidir (23).

Turkiye'de 2010 yilinda yapilmis FRAKTURK arastirmasinda, 50 yas
ve uzerindeki bireylerin %50'sinde osteopeni ve %?25'inde osteoporoz
saptanmistir. Bu oran, 50 yas Ustiindeki kadinlarda % 12,9 ve erkeklerde %
7,5'%r. Kalga kiriklarinin 2010 yilinda, Turk toplumunda 50-64 yaslarindaki
bireylerde toplam 24,000/yil oldugu ve bunlarin %73'Unin kadinlarda ve
Ozellikle 75 yaslarindan sonra oldugu saptanmistir (24).

Hastaligin baslica komplikasyonu olan kemik kiriklari, ¢esitli saghk
sorunlarina ve hatta 6lume yol agabilmektedir; ancak genellikle kirik olugana
kadar hastalik sessiz bir seyir izler (25).
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Kalga kirigi olanlarda kirik sonrasi 2 yil icinde mortalite orani %12-
20'dir. Yaslilarda femoral kiriklar 1 yil icinde %15-20 oraninda 6limlere neden
olurken, hastalarin %50'si kalan yasamlarini bagkalarina bagimli halde
gecgirmek zorunda kalmaktadir. Tespit edilen her kirik, diger bolgelerde de

gelisebilecek yeni kiriklarin habercisidir (26, 27).

2.2 Osteoporoz Etyoloji ve Siniflandirmasi

Yasam boyunca kemigin yapim ve yikim dongusu ile kemik sagliginin
idamesi igin yeniden sekillenme devam eder. Gunlik yasamda fark
edilmeksizin mikrotravma ve mikrokiriklar olusmaktadir. Eger remodelling ile
bu mikrokiriklar tamir edilmezse makrokirik olarak karsimiza gelecektir.

Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktérler géz 6nine
alinarak siniflandiriimistir (23).

Primer osteoporoz iki baglik altinda incelenir:

1. Tip | osteoporoz (involusyonel osteoporoz Tip |): Menopoz sonrasi,
endojen ostrojen eksikligine bagl olarak daha ¢ok trabekuler kemikte kaybin
gorudugu tiptir. Postmenopozal osteoporoz olarak da adlandirilir.

2. Tip Il osteoporoz (involusyonel osteoporoz Tip II) : Yasa bagh (senil)
osteoporoz olarak da isimlendirilen kortikal ve trabekuler kemigin, her iki cinste
yasa bagli kaybi sonucu gelisen tiptir.

3. Sekonder osteoporoz; c¢esitli hastaliklar veya ilaglarin kullanimina
bagdli gelisen osteoporozdur.

Primer osteoporoz prevalansi; erkek kadin orani 4/5,7'dir. Sekonder
osteoporoz prevalansi erkeklerde daha yuksektir (1,28).

Daha 6nce yapilan arastirmalara goére, DM tanili kan sekeri reglle
edilemeyen hastalarda, nefropati veya noropati gelismis diyabetik bireylerde,
siklikla osteoporozun ve buna bagli komplikasyonlarin eslik ettigi
gozlemlenmistir (29).

Tablo-6'da osteoporotik kirik igin risk faktorleri gosterilmektedir.
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Tablo-6: Osteoporotik kirik risk faktorleri (28)

| Risk Faktorleri || Diger Faktorler |
| Yag >65 || Romatoid artrit |
| Frajilite kiriklari || Hipertiroidi |

3 aydan uzun slUre 25 mg/gun

prednisolon ya da esdegeri glukokortikoid Uzun donem antikonviilzan

kullanimi tedavi

| Malabsorpsiyon || Dusuk diyet kalsiyum alimi |

| Primer hiperparatiroidizm || Sigara |

| Dusme riski || Asgiri alkol tiketimi |

| Osteopeni | Belirgin kilo kaybi |

| Hipogonadizm | Dusiik VKI (<20 kg/im2) |
Erken menopoz (45 yas 6ncesi) tedavisi Uzun dénem heparin

2.30steoporozda Tani Yontemi

Osteoporoz tanisi KMY oOlglulmesi ya da dusuk travmali bir kirik
gelismesi ile konulmaktadir. Osteoporoz tanisinda 6nerilen yontem, dual-
energy X-ray absorptiometry (DEXA) teknigi ile KMY dl¢ctulmesidir. KMY
taranan alanin her santimetrekare basina mineral grami cinsinden (g/cm?)
ifade edilmesidir. Yas, cinsiyet ve etnik gruba gore uyarlanmis bir referans
populasyonu ile karsilastirma (Z skoru) veya ayni cinsiyetteki geng yetiskin
referans populasyonu ile karsilastirma (T skoru) hesaplanirken, hastanin KMY
degeri, referans populasyonunun ortalama KMY degerinden cikarilir ve
referans populasyonunun standart sapmasina (SD) boélunur (23,29).

Osteoporoz tanisi icin dederlendirme yapilirken KMY degil, T ve Z
skorlari kullanilmaktadir.

Merkezi (lomber, omurga ve kalca) ve periferik (6nkol, topuk,
parmaklar) iskelet bolgelerini 6lcen mevcut teknolojiler, belirli bolgelerdeki kirik
riskini ve genel iskelet kingi riskini degerlendirmede fayda saglar (23).

Absorpsiyon teknikleri diginda, kantitatif ultrasonografi ve
konvansiyonel bilgisayarli tomografi gibi ydntemler, iskelet durumu
degerlendirmelerinde yeterli gecerlilige sahip olmadiklari igin osteoporoz

tanisinda onerilmemektedir.
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Osteoporoz taramasinin temel amaci, frajilite kirigi riski tasiyan ve risk

azaltici mudahalelerden fayda saglayabilecek bireyleri erken dénemde tespit

ederek onleyici tedaviye baglamaktir (1,28).

Dinya Saghk Orguti (DSO) tarafindan belirlenen osteoporoz tani

kriterleri Tablo-7'de sunulmustur (30).

Tablo-7: DSO’niin kemik mineral yogunluguna gore osteoporoz tanimi (30)

kitlesi (Osteopeni)

populasyon ortalamasinin 1,0 ve
2,5 SD altinda olmak

SINIFLAMA KMY T SKORU
Gencg-erigkin referans

Normal populasyon ortalamasinin 1 SD -1 ve Uzeri
altinda ya da tUzerinde olmak
Diisiik kemik Gencg-erigkin referans

-1ile -2,5 arasi

Ciddiyada
yerlesmis

osteoporoz

Geng-erigkin referans
populasyon ortalamasinin 2,5 SD ya
da daha fazla altinda olmak ve eslik

eden frajilite kirgi

-2,5 ya da daha
dusuk ve bir ya da
daha cok kirik

DEXA ile KMY olcumu sadece tanida degil, kirik riskini belirlemede,

farmakolojik tedaviye baslama kararinda, tedavi monitérizasyonunda da

faydahdir (31).

KMY kemik gucu ile yakin iligkilidir; prospektif calismalar KMY

azalmasi ile kirik riskinin arttigini gostermistir ve ilerideki olasi kirik riskinin

mukemmel bir gdstergesidir (23).
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Tablo-8: Biyokimyasal kemik déngu belirtegleri (28)
Kategori Belirtecler

- Serum Tip 1 kollajen C terminal telopeptid

Kemik Yikim .
. ~ |lcapraz baglari
Belirtegleri ) .
- Idrar N telopeptid
) - Serum kemik spesifik alkalen fosfatazi
Kemik Yapim _
_ _ - Osteokalsin
Belirtecleri

- Serum prokollajen tip | N propeptid

Artmis biyokimyasal kemik belirtecleri KMY'den bagimsiz olarak 2 kat
artmigsa kirik riskini gosterir, fakat bu belirteglerin 6lgcimuntn bireysel kirik
riskini belirlemede yeri henuz netlegtiriiememigtir. Kemik dongusu
biyokimyasal belirtecleri, kirik risk tayininde yardimci olabilmeleri yaninda
tedavinin izlenmesinde de yardimci olmaktadir. Biyokimyasal kemik dongu

belirteclerinden Tablo-8’de bahsedilmistir.

2.4 Kemik Mineral Metabolizmasinin Degerlendirilmesi

KMY; yas, menopozal durum, yasam tarzi, kullanilan ilaclar,
hipogonadal durumlar, gastrointestinal emilim bozukluklari, DM ve obezite gibi
cesitli faktdrlerden etkilenebilmektedir.

KMY degerlendirmesi yapilirken laboratuvar incelemeleri arasinda
tam kan sayimi, kalsiyum, fosfor, parathormon (PTH), 25-OH D vitamini, alanin
aminotransferaz, alkalen fosfotaz (ALP), kreatinin, total protein, albimin, tiroid
stimulan hormon (TSH) ve foliklller stimulan hormon dlgumleri yer almalidir.
KMY’den bagimsiz olarak, tedavi edilmemis hastalarda kirik riski, kemik kayip
hizi ve tedaviye uyumu degerlendirmek amaciyla tedavinin 3-6, aylarinda
tekrar yapilabilir. Ayrica tedavi oncesi ve sonrasi KMY degisikliklerini izlemek,
ilaca ara verme ve yeniden baglama zamanini belirlemek icin kullanilabilir.

Bununla birlikte, osteoporoz tanisinda dogrudan yeri bulunmayan
kemik yikim belirtegleri (serum Tip | kollajen C terminal telopeptid ¢apraz

baglari, idrar N telopeptid) ve kemik yapim belirtecleri (serum kemik spesifik
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alkalen fosfatazi osteokalsin, serum prokollajen Tip | N propeptid) her
merkezde rutin olarak 6lctilememektedir.

Kemik mineral metabolizmasi ile ilgili yapilan c¢alismalarda, yasla
birlikte dogal bir fizyolojik stre¢ olarak hem kortikal hem de trabekuler KMY’de
azalma meydana geldigi gOsterilmistir. DEXA maliyeti uygun, hizl
uygulanabilir, kolay erisilebilir ve dlgum sirasinda dusuk duzeyde radyasyon
maruziyeti saglayan bir gortunttileme yontemidir. DEXA, genellikle klinik olarak
onemli kemik bolgeleri olan lomber vertebra ve kalga dlgimleri hakkinda bilgi
saglamaktadir. Ancak, bu yontemin en dnemli dezavantaji, cekim teknigine ve

cihaz kalibrasyonuna bagli olarak dlgum hatalarinin olusabilmesidir.

2.5 Osteoporoz Tedavisi

Osteoporoz tedavisi Tablo-9’da gosterilmigtir.

Tablo-9: Osteoporoz tedavisi (28)
Farmakolojik Tedavi

- Bifosfonatlar Osteoklast aktivitesini inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu
azaltir. Ornek: Alendronat, Risedronat. Ibandronat,
Zoledronik asit.

- Denosumab Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand
(RANKL) inhibitori olarak kemik yikimini énler.

-Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri Ostrojen  reseptérlerine  secici  baglanarak  kemik
rezorpsiyonunu azaltir. Orn: Raloksifen.

- Parathormon Analoglari Kemik yapimini uyarir. Orn: Teriparatid.

- Romosozumab Sklerostin inhibitori olarak kemik yapimini artirir ve kemik
yikimini azaltir.

- Kalsitonin Kemik rezorpsiyonunu inhibe eder; ancak etkinligi sinirlidir
ve genellikle alternatif tedavilere toleranssizlik durumunda
kullantlir.

- Kalsiyum Gunlik ihtiyacin karsilanmasi igin énerilir.

- D Vitamini Kalsiyum emilimini artirir ve kemik mineralizasyonunu
destekler.

Yasam Tarzi Degisiklikleri

- Beslenme Kalsiyum ve D vitamini agisindan zengin bir diyet 6nerilir.

- Egzersiz Agirlik tasiyan ve direng egzersizleri kemik kutlesini
artirabilir.

- Diigmeyi Onleme Dismeyi 6nlemek igin evdeki glivenlik 6nlemleri alinmali,

denge egzersizleri yapiimalidir.
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GEREG VE YONTEM

1. Galismanin Sekli

Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 2023-24/12 no’lu karari ile onay alinmigtir. Calisma retrospektif
olarak tasarlanmis olup Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta

Haklari Yonetmeligi'ne ve etik kurallara uygun olarak yapiimistir.

2. Hasta Sec¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’'nde subkutan kisa
etkili eksenatid baslanmis ve en az 6 ay kullanmis olan 37 hasta ¢alismaya
dahil edilmigtir.

Hastalarin ad soyad, yas, cinsiyet, diyabet suresi, vucut kitle indeksi,
eksenatid baslangi¢ tarihi, takip suresi (ay), komorbid hastaliklarin varhgi
(hipertansiyon, romatizmal hastalik, menapozal durum, hipertiroidi, hipotiroidi),
eksenatid ©Oncesi statin, insilin, oral antidiyabetik, glukokortikoid, orlistat
kullanim varhgi, eksenatid baglangicinda yapilan vizitte alinmig olan ve en az
6 ay kullanim sonrasindaki tam kan sayimi, ure, kreatinin, glomeruler filtrasyon
hizi (GFR), sodyum, potasyum, klorur, alanin aminotransferaz, aspartat
aminotransferaz, (ALP), TSH, HbAlc, APG, kalsiyum, fosfor, PTH, 25-OH
vitamin D, disuk yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K), trigliserit ve yiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K), total kolesterol gibi laboratuvar
degerleri ile baglangicta ve 6-18 ay arasinda istenen DEXA olctimleri
kaydedilmistir.

Hastalarin kan 6rnekleri 10-12 saatlik aclik sonrasi alinmis olup, Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi merkez laboratuvarinda
calisiimigtir.

Hastalarin kemik mineral yogunlugu olgumleri DEXA ile yapilmigtir.
Horison DEXA cihazi kullaniimistir. Olglim bélgesi olarak lomber vertebralar
16



(L1-4), femur boynu, trokanter alani degerlendirildi. Kemik mineral yogunlugu
gr/cm2 olarak ve toplum verilerine gore hesaplanan T ve Z skorlari kaydedildi.

T skoru: Kiginin KMY oOlgcuminin ayni cinsiyetteki genc eriskin
populasyonun ortalama KMY oOlgumlerinin kag SD altinda veya ustlinde
oldugunu belirtmektedir.

Z skoru: Kiginin KMY olgumunun ayni cinsiyet ve yastaki populasyonun
ortalama KMY odlgumlerinin kag SD altinda veya Uustinde oldugunu
belirtmektedir.

DSO siniflamasina gére postmenapozal kadinlarda; T skoru = -1 SD
normal, T skoru -1 SD ile -2,5 SD arasinda osteopeni, T skoru < -2,5 SD
osteoporoz ve T skoru < -2,5 SD ve frajilite kirnginin olmasi ciddi osteoporoz
olarak tanimlanmaktadir.

Premenapozal kadin ve <50 yas erkeklerde OP tanisi icin Z skoru
kullaniimaktadir. Buna goére Z skoru -2 SD ve alti ise “kronolojik yasa gore
beklenenden dusuk kemik kutlesi”, -2 SD Uzerinde ise “kronolojik yasa gore

normal kemik kiitlesi”’ olarak tanimlanmaktadir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e 35 yas ve Uzerinde olan

e Tip 2 DM tanisi olan,

e Daha dnce eksenatid kullanmamis olan,

e VKIi 35 ve Uzeriolan,

e Mevcutta bilinen osteoporozu olmayan,

e Osteoporoz nedeniyle herhangi ilag kullanim déykudsu olmayan

hastalar ¢alismaya dahil edilmigtir.

Calismadan Diglama Kriterleri

e Tip 1 DM tanisi olan,
e llag intoleransi/tedavi uyumsuzlugu nedeniyle 24 haftadan daha

kisa sureli eksenatid kullanimi olan,
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e Malignite dykusu olan,
¢ Romatolojik hastaligi olan,

e Aktif pioglitazon kullanan hastalar galismaya dahil edilmemisgtir.

3. istatistik Yontem

Calismada surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro —
Wilk testi ile incelenmistir. Degiskenler normal dagilima uygunluk goéstermesi
durumunda ortalama * standart sapma (minimum — maksimum), normal
dagihma uygunluk gostermemesi durumunda ise medyan (minimum -
maksimum) degerleri ile verilmistir. Baglangi¢c ve kontrol doneminde yapilan
Olcimler normal dagilima uygunluk gdstermesi durumunda eslestiriimis
orneklemler icin t-testi, normal dagilima uygunluk géstermemesi durumunda
ise Wilcoxon igaretli sira testi kullanilarak karsilastiriimistir. Olgimlerin gruplar
aras! kargilastirmalarinda ise normal dagilima uygunluk gostermesi
durumunda bagimsiz cift orneklem t testi, normal dagilima uygunluk
gostermemesi durumunda ise Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin kontrol doneminde Olgulen BMI dlgimuntn baslangic
donemine goére degdisimine ait kesim noktasi belirlemek amaciyla ROC
(Receiver Operator Charecteristics Curve) analizi yapiimigtir. Calismanin
analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programinda yapilmis olup, istatistiksel

karsilastirmalarda tip | hata orani %5 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya alinan Tip 2 DM tanili, eksenatid baslanan hastalarin
demografik dzellikleri Tablo-10'da gosterilmigtir. Hastalarin %91,9°u (n = 34)
kadin, %8,1'i (n = 3) erkekti. Hastalarin yaslari incelendiginde, ortalama yas
55,14 + 7,20 yil olup, minimum yas 36 yil, maksimum yas ise 70 yil olarak
tespit edilmisti. Hastalarin medyan boy odlcimua degeri 157 cm (150 cm - 182
cm), ortalama kilo olgimu 102,18 + 11,42 kg (85 kg - 133 kg) olarak
hesaplandi. VKI élgiimiine ait medyan 6lgiim degeri ise 40,2 kg/m2 (35,1 kg/m2
- 48,9 kg/m?) olarak idi. Hastalarin %18,9’unun (n = 7) sigara kullandidi,
%64,9’u (n = 24) sigara icmedigini ve %16,2’sinin (n = 6) ise sigarayi biraktigi
belirlendi. iki hasta (%5,4) alkol kullandigini bildirmistir. Calismaya dahil edilen
kadin hastalar (n = 34) menopoz durumlarina gore degerlendirildiginde,
%11,8'inin (n = 4) premenopoz, %88,2’sinin (n = 30) ise postmenopoz

doéneminde oldugu saptandi.

Tablo-10: Hastalarin demografik 6zellikleri

n =37
Cinsiyet

e Kadin 34 (%91,9)

o Erkek 3 (%8,1)

Yas (yil) 55,14 + 7,20 (36 - 70)
Boy (cm) 157,0 (150 - 182)
Kilo (kg) 102,18 + 11.42 (85 - 133)
VKI (kg/m?) 40,2 (35,1 — 48,9)
Sigara

e Var 7 (%18,9)

e Yok 24 (%64,9)

e Exsmoker 6 (%16,2)
Alkol Kullanimi 2 (%5,4)
Menopoz Durumu

e Premenopoz 4/34 (%11,8)

e Postmenopoz 30/34 (%88,2)

Veriler ortalama + standart sapma (minimum — maksimum), medyan (minimum — maksimum)
ve n% olarak ifade edilmistir.
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Tablo-11: Hastalarin komorbid hastaliklari

n =37
Diabetes Mellitus (DM) 37 (%100)
Hipertansiyon 28 (%75,7)
Hipotiroidi 10 (%27,0)

Tablo-11’de goruldugu Uzere hastalarin hepsinde DM mevcut olup,
hastalarin %75,7’sinde (n = 28) hipertansiyon oldugu, %27’sinde (n = 10) ise
hipotiroidi mevcut oldugu belirlendi. Calismaya dahil edilen hastalarin medyan

diyabet suresi 9 yil (0 yil — 18 yil) idi.

Tablo-12: Hastalarin eksenatid dncesinde kullandiklari ilaca gére dagilhimi

Kullanilan ilag n=37
e Statin 22 (%59,5)
e insilin 22 (%59,5)
e Silfoniltre 20 (%54,1)
e Metformin 37 (%100)
e Pioglitazon 13 (%35,1)
e DPP-4 inhibitérii 23 (%62,2)
e SGLT-2 inhibitérii | 19 (%51,4)
e Oirlistat 5 (%13,5)

Eksenatid oOncesinde kullanilan ilaglar Tablo-12’de gosterilmigtir.
Eksenatid baglangicindan dnce hastalarin %59,5’inin (n = 22) statin kullandigi
belirlendi. Hastalarin %59,5’i (n = 22) insulin, %54,1’'i (n = 20) sulfonillre
kullanirken tamami metformin kullandi. Ayrica, hastalarin eksenatid dncesinde
%35,1’inin (n = 13) pioglitazon, %62,2’sinin (n = 23) DPP-4 inhibitorli ve
%51,4’Undn (n = 19) SGLT-2 inhibitdéra kullandidi belirlendi. Orlistat kullanan
hasta ise %13,5 (n = 5) olarak tespit edildi. Buna karsin antirezorptif ilac
kullanan hasta bulunmamakta idi. Hastalarin eksenatid kullanim sdresine ait
medyan deger ise 13,17 ay idi.

Kemik mineral metabolizmasi Uzerine etkisi olan laboratuvar
Olcimlerinin eksenatid baslandigindaki biyokimyasal degerleri Tablo-13’te
verilmigtir. Baslangi¢ olgumleri degerlendirildiginde, TSH &l¢cimuine ait
medyan o6lgim degeri 1,66 plU/mL (0,19 plU/mL — 3,94 plU/mL) idi.
Mikroalblmin i¢in medyan 6lgiim degeri 13 mg/L (4,20 mg/L — 444,40 mg/L)

olarak saptandi.
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Tablo-13: Eksenatid baglandigindaki biyokimyasal degerleri

Baslangi¢ Olgiimii

n =237

e TSH (uIU/mL)

1,66 (0,19 — 3,94)

e ALP (U/L) 74,50 (6 - 122)

e Kreatinin (mg/dL) 0,69 (0,51 - 1,42)

e GFR (mL/dk/1,73m?) 98 (48 - 117)

e HbALC (%) 7,70 (5,60 — 11,30)

e APG (mg/dl) 140 (80 - 318)

e Kalsiyum (mmol/L) 9,30 (8,50 — 11,10)

e Fosfor (mg/dL) 3,60 (2,80 — 4,60)

e Parathormon (pg/mL) 68,10 (13,90 - 373)

e 25- OH D vitamini 20,80 (6,50 — 40,20)
(ng/mL)

e Total Kolesterol (mg/dL) 191 (118 - 288)

e HDL-K (mg/dL) 49 (22 - 70)

e LDL-K (mg/dL) 106 (58 - 206)

e Trigliserit (mg/dL) 163 (57 - 532)

ALP icin medyan Olcim degeri 74,50 U/L (6 U/L - 122 U/L) idi.
Kreatinin dizeyi 0,69 mg/dL (0,51 mg/dL — 1,42 mg/dL) ve GFR degeri 98
mL/dk/1,73m?2 (48 mL/dk/1,73m? - 117 mL/dk/1,73m?) idi. HbA1C icin medyan
Olcim degeri %7,70 (%5,60 - %11,30) ve APG icin 140 mg/dl idi. Kalsiyum
Olcimune ait medyan 6l¢gim degeri 9,30 mmol/L (8,50 mmol/L — 11,10 mmol/L)
idi. Fosfor duzeyi i¢cin medyan olgim degeri 3,60 mg/dL (2,80 mg/dL — 4,60
mg/dL) olarak hesaplandi. Medyan parathormon &l¢cimu 68,10 pg/mL (13,90
pg/mL - 373 pg/mL) idi. 25-OH D vitamin dizeyi icin medyan o6lgim degeri

20,80 ng/mL (6,50 ng/mL — 40,20 ng/mL) olarak saptandi.

Tablo-14’te eksenatid kullanimi sonrasindaki HbA1c, APG, fosfor,

PTH, D vitamini, GFR, kilodaki degisimler verildi.
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Tablo-14: Eksenatid kullanimi sonrasi laboratuvar ve kilo degisimleri

APG n=37

e Baslangi¢ Olciimii 140(80 — 318)

e Kontrol Olcumii 116(49 — 351)

« Degisim (%) 1%14(,%80.16 - 1%146.43)
HbAlc

e Baslangi¢ Olciimii 7.70(5.60 — 11.30)

e Kontrol Olcumii 6.80(4.90 — 15.10)

o Degisim (%) 1%5.97(1%38 - 1%43.81)
Fosfor

e Basglangi¢ Olgimii 3.66 + 0.55 (2.80 — 4.60)

e Kontrol Olciimii 3.89 + 0.51 (3-5.10)

o Degisim (%) 1%7.75(1%21.74 - 1%53.57)
PTH

e Baslangi¢ Olglimii 66.80(13.90 — 373)

e Kontrol Olcumii 67(7.30 — 344)

o Degisim (%) 1%2.99(1%59.88 - 1%63.01)
25-OH D vitamin

e Baslangi¢ Olciimii 20.80(6.50 — 40.20)

e Kontrol Olciimii 28.60(7.70 — 49.20)

o Degisim (%) 1%25(1%62.20 - 1%429.03)
GFR

e Baslangi¢ Olglimii 98(48 — 117)

e Kontrol Olcuimii 97(47 — 118)

o Degisim (%) 1%2.56(1%26.39 - 1%16.67)
Kilo

e Baglangi¢ Olgiimii 102.27 + 11.57 (85 — 133)

e Kontrol Olgimii 92.44 + 13.48(70 — 122)

o Degisim (%) 1%9.61 £ 8.33 (%25 - 1%12.99)

1: Tedavi 6ncesi ddbneme gore kontrol déneminde elde edilen dlgimin artis gdsterdigini ifade etmektedir.
|: Tedavi 6ncesi doneme goére kontrol déneminde elde edilen dl¢gimin azalma gosterdigini ifade
etmektedir.

Tablo-15'te c¢alismaya dahil edilen diyabetli hastalarin DEXA
skorlarina ait baglangi¢ ve kontrol dlgumlerinin karsilastirma sonuglarina ait
bulgular raporlanmistir.

Femur Boyun KMY, Femur Boyun T skorlarina ait kontrol dlgimiinde
baslangi¢ dlcimine gore degdisim gdzlenmedi. Femur Boyun Z skoruna ait
baslangi¢c ve kontrol medyan degerleri sirasiyla 0,70 ve 0,60 olup, kontrol
Olgimunde baslangi¢ 6lgumune gore %0,10 dizeyinde artis saptandi. Kontrol
Olgimu ile baslangi¢ 6lgimuU arasinda farklilik yoktu (p = 0,886).

Femur Total KMY skoruna ait baglangi¢c ve kontrol 6lgimlerinin

ortalama degerleri sirasiyla 1,04 ve 1,02 olup, kontrol dlgimunde baslangig
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Olcimune gore %2,33 duzeyinde azalma goéruldi. Baglangig¢ 6lgim ortalamasi
kontrol 6lgimine gore anlamli olarak daha ylksek idi (p = 0,025). Femur Total
T skoruna ait baslangi¢ ve kontrol dl¢timlerine ait medyan degerleri sirasiyla
0,50 ve 0,40 olup, kontrol dlgimunde baslangi¢ olgimine gore %0,20
dizeyinde azalma saptandi. Baglangi¢ 6lgimu kontrol 6lgiimine gére anlamli
olarak daha yuksek idi (p = 0,023). Femur Total Z skoruna ait kontrol 6lgciimi
ile baglangi¢ 6lgumu arasinda farklilik yoktu.

Lomber Total KMY, Lomber Total T, Lomber Total Z skorlarina ait
kontrol 6lgimu ile baslangi¢ 6lgcimu arasinda farklihk yoktu.

Calismaya dahil edilen hastalarin serum 25-OH D vitamini diizeyinde
baslangi¢ dlgumune gore kontrol dlgimuinde artis gozlenen hastalarin orani
%62,90 (n=22) ve D vitamini dlizeyinde azalma gbzlenen hasta orani ise
%37,10 (n=13) idi. Tablo-16 ve Tablo-17’"de serum 25-OH D vitamini
duzeyindeki degisime gore hastalarin DEXA skorlarina ait baslangig¢ ve kontrol
Olcumlerinin karsilastirimasina ait sonuclari icermektedir.

Femur Boyun KMY, Femur Boyun T, Femur Boyun Z skorlarina ait
baglangic ve kontrol olgumleri ile basglangi¢c Olcimune goére hesaplanan
degisim miktarinin farkhlik géstermedigi belirlendi.

D vitamini duzeyinin artig gosterdigi grupta Femur Total KMY skoruna
ait baslangi¢ ve kontrol dlgimlerinin medyan degerleri 1,02 ve 1,05 azalma
goOsteren grupta ise 1,06 ve 0,97 idi. ilgili skorda 25-OH D vitamini diizeyinin
artis gosterdigi grupta %0,51 azalma goOsteren grupta ise %5,29 dizeyinde
azalma saptandi. Gruplar arasinda baslangigc Olcimlerinin  farklhilik
gostermedigi ancak baslangi¢ dlgumuine gore hesaplanan degisimin farklilik
gosterdigi belirlendi (sirasiyla p = 0,428 ve p = 0,011).

D vitamini dizeyinin artis gosterdigi grupta Femur Total T Skoru'na ait
baslangi¢c ve kontrol dlgumlerinin medyan degerleri 0,45 ve 0,65 25-OH D
vitamininde azalma gé6zlenen grupta ise 1,00 ve 0,20 idi. D vitamini diizeyinin
artis gosterdigi grupta %0,04, azalma goésteren grupta ise %0,49 dizeyinde
azalma saptandi. Gruplar arasinda baslangic o6lgimlerinin  farklilik
gostermedigi, ancak baslangi¢ élciimine goére hesaplanan degisimin farklihk

gosterdigi belirlendi (sirasiyla p = 0,511 ve p = 0,017).
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Tablo-15:
karsilastiriimasi

DEXA skorlarina ait baslangic ve kontrol

Olcumlerinin

Femur Boyun KMY

n=37

Baslangig Olgimii

0,83 (0,64 : 1,21)

Kontrol Olgiimii

0,81 (0,61 : 1,24)

Degisim (%)

0 (1%17,65 : 1%11,43)

p-degeri

0,202

Femur Boyun T Skoru

e Baslangi¢ Olciimii -0,30 (-1,90 : 3,20)

e Kontrol Olgiimii -0,30 (-2,10 : 3,50)

o Degisim (%) 0 (1%1,90 : 1%0,80)

e p-degeri 0,152
Femur Boyun Z Skoru

e Baslangi¢c Olcimii 0,70 (-1 : 4,40)

e Kontrol Olgiimii

0,60 (-1,20 : 4,50)

o Degisim (%)

1%0,10 (1%1,70 : 1% 0,90)

e p-degeri

0,886

Femur Total KMY

e Baslangi¢c Olcimii

1,04 0,13 (0,85 : 1,37)

e Kontrol Olciimii

1,02 + 0,13 (0,82 : 1,39)

o Degisim (%)

1%2,33 + 6,29 (1%14,58 : 1%13)

e p-degeri

0,025

Femur Total T Skoru

e Baslangi¢ Olciimii 0,50 (-0,80 : 3,50)

e Kontrol Olciimii 0,40 (-1 : 3,60)

o Degisim (%) 1%0,20 ({%1,30 : 1%1,20)
e p-degeri 0,023

Femur Total Z Skoru

Baslangic Olgiimii

1,20 (-0,10 : 4,10)

1,10 (-0,40 : 4,60)

)
e Kontrol Olciimii
o Degisim (%)

1%0,10 (1%1,10 : 1%1,40)

e p-degeri

0,144

Lomber Total KMY

e Baslangic Olcimii

1,05 + 0,11 (0,86 : 1,24)

e Kontrol Olgiimii

1,04 0,12 (0,78 : 1,36)

o Degisim (%)

1%1,26 £ 5,17 (1%13,33 : 1%10,10)

e p-degeri

0,206

Lomber Total T Skoru

e Baslangi¢ Olglimi

-0,03 £ 0,97 (-1,70 : 1,70)

e Kontrol Olgiimii

-0,12 + 1,10 (-2,40 : 2,90)

o Degisim (%)

1%0,10 £ 0,49 (1 %1 : 1%1,20)

e p-degeri

0,243

Lomber Total Z Skoru

e Baslangi¢ Olglimi

0,97 + 1,10 (-1,30 : 3)

Kontrol Olciimii

0,99 + 1,28 (-1,40 : 4,30)

1%0,01 + 0,47 (1%1 : 1%1,30)

o
o Degisim (%)
e p-degeri

0,860

1: Tedavi 6ncesi doneme goére kontrol doneminde elde edilen dlgiimiin artis gosterdigini ifade

etmektedir.

l: Tedavi 6ncesi doneme gore kontrol déneminde elde edilen dlcimin azalma gosterdigini

ifade etmektedir.
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D vitamini dizeyinin artis gosterdigi grupta Femur Total Z Skoru'na ait
baglangi¢c ve kontrol olgumlerinin medyan degerleri 1,15 ve 1,45 azalma
g6steren grupta ise 1,20 ve 0,90 idi. ilgili skorda D vitamini diizeyinin artig
gosterdigi grupta %0,03 duzeyinde artig, azalma gosteren grupta ise %0,38
dizeyinde azalma saptandi. Gruplar arasinda baslangi¢ élgimlerinin farklilk
g6stermedigi, ancak baslangi¢ élgimine gore hesaplanan degisimin farklihk
gosterdigi belirlendi (sirasiyla p = 0,960 ve p = 0,026).

D vitamini duzeyinin artis gosterdigi grupta Lomber Total KMY,
Lomber Total T, Lomber Total Z skorlarina ait baslangi¢ ve kontrol olgimleri
ile baslangic oOlcimine gbére hesaplanan degisim miktarinin farkhlik
goOstermedigi belirlendi.

Eksenatid kullanim suresi ile DEXA skorlarinin kontrol élgimleri ile
baslangi¢ olcimlerine gbre hesaplanan degisim miktarlari arasindaki iligkiler
Tablo-18'de verilmis olup eksenatid kullanim siresi ile DEXA o6lgimlerine ait
degisim miktarlari arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Diyabet suresi ile DEXA skorlarinin kontrol dlgumleri ile baslangig
Olcimlerine gore hesaplanan degisim miktarlari arasindaki iliskiler Tablo-19’de
verilmistir.

Tablo-19 incelendiginde diyabet slresi ile lomber total KMY (rs=0,36,
p=0,029), lomber total T (rs=0,36, p=0,029) ve lomber total Z skorlari (rs=0,40,
p=0,016) icin hesaplanan degisim miktarlari arasinda ayni yonde anlamh bir
iligki oldugu gorulmektedir. Diyabet suresinin artmasi ile birlikte ilgili DEXA
skorlarinin basvuru donemine gore elde edilen kontrol ddnemindeki
Olcimlerinde artis gbézlenmistir. Tablo-19’da yer verilen diger DEXA skorlarina

ait degisim miktarlari ile diyabet suresi arasinda iligki yoktur (p>0,05).
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Tablo-16: Femur bdlgesi DEXA skorlarina ait baglangic¢ ve kontrol élgtimlerinin

D vitamini duzeyindeki degisime gore karsilagtiriimasi

Femur Boyun KMY

D Vitamini Diizeyindeki Degisim

Artis Var (n=22)

Azalma Var (n=13)

Baslangi¢ Olgimii

0,83 (0,64 : 1,21)

0,83 (0,67 : 1,19)

Kontrol Olgiimii

0,83 (0,68 : 1,24)

0,80 (0,61 : 0,98)

Degisim (%)

1%0,19 + 5,52 (|%13,76 : 1%9,21)

1%3,88 7,34 (1%17,65 :

1%11,43)

p'degeriba§langlgélgﬁmﬁ 0,906
p-degeridegi§im 0,101
Femur Boyun T Skoru
Baslangi¢ Olgimii -0,25 (-1,90 : 3,20) -0,30 (-1,60 : 3,10)
Kontrol Olgiimii -0,20 (-1,60 : 3,50) -0,50 (-2,10: 1,20)
Degisim (%) 1% 0,10 ({%1,40 : 1%0,60) 1%0,40 (1%1,90 : 1%0,80)
p'degeriba§langlg olgiimil 0,853
p-degerigegisim 0,085
Femur Boyun Z Skoru
Baslangig Olgtimi 0,70 (-0,50 : 4,40) 0,70 (-0,90 : 3,70)
Kontrol Olgiimii 0,75 (-0,20 : 4,50) 0,70 (-1,20: 2)
Degisim (%) 1% 0,20 (1%1 : 1%0,80) 1%0,10 (1%1,70 : 1%0,90)
p'degeriba§langlg olgiimil 0,511
p-degerigegisim 0,085
Femur Total KMY
Baslangi¢ Olgimii 1,02 (0,86 : 1,37) 1,06 (0,85:1,29)
Kontrol Olgiimi 1,05 (0,82 : 1,39) 0,97 (0,84 :1,23)
Degisim (%)

1%0,51 £ 6,93 (1%14,58 : 1%13) 1%5,29 + 3,46 (1%12,61: |%1,18)
p'degeriba§langlg olglimii 0,428
p-degerigegisim 0,011

Femur Total T Skoru

Basglangi¢ Olgimii

0,45 (-0,60 : 3,50)

1(-0,80: 2,80)

Kontrol Olgiimii

0,65 (-1 : 3,60)

0,20 (-0,90 : 2,30)

Degisim (%)

1%0,04 £ 0,60 (1%1,30 : 1%1,20)

1%0,49 £ 0,32 (1%1,10 : |%0,10)

p‘degeriba§langlg olglimi

0,511

p-de§eride§i§im

0,017

Femur Total Z Skoru

Baslangi¢ Olgimii

1,15 (0,30 : 4,10)

1,20 (-0,10 : 3,50)

Kontrol Olgiimii

1,45 (-0,40 : 4,60)

0,90 (-0,10 : 2,80)

Degisim (%)

1% 0,03 + 0,58 (1%1,10 : 1%1,40)

1%0,38 + 0,32 (1%0,90 : 1%0,10)

p‘degeriba§langlg oOlglimii

0,960

p'degeride§i§im

0,026

1: Tedavi 6ncesi déneme gore kontrol déneminde elde edilen 6lgimiin artis gosterdigini ifade etmektedir.
|: Tedavi 6ncesi déneme gore kontrol ddneminde elde edilen 6lgimin azalma gosterdigini ifade etmektedir.
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Tablo-17: Lomber bdélge DEXA skorlarina ait baslangi¢c ve kontrol dlglimlerinin D

vitamini diizeyindeki degisime gore karsilastiriimasi

D Vitamini Diizeyindeki Degisim

Lomber Total KMY

Artis Var (n=22)

Azalma Var (n=13)

e Baslangi¢ Olciimii

1,06 (0,88 : 1,24)

1,11 (0,86 : 1,16)

e Kontrol Olgiimii

1,05 (0,82 : 1,36)

1,07 (0,84 : 1,15)

o Degisim (%)

1%1,18 + 6,08 (| %13,33 : 1%10,10)

1%1,58 + 4,01
(1%8,70 : 1%3,49)

[ p'degeriba§|ang|g 0,972
dlcimi
* p-degeridegisim 0,838

Lomber Total T Skoru

e Baslangi¢ Olgiimii

0,10 (-1,50 : 1,70)

0,60 (-1,70 : 1)

e Kontrol Olgiimii

0,05 (-2,40 : 2,90)

0,20 (-1,80 : 0,90)

o Degisim (%)

1%0,08 + 0,58 (| %1 : 1%1,20)

1%0,14 + 0,37
(1%0,80 : 19%0,30)

o p'degeriba§|ang|g 0,917
olcimu
* p-degeridesisim 0,733

Lomber Total Z Skoru

1% 0,03 £ 0,57 (|%1: 1%1,30)

e Baglangi¢ Olgiimii 1,30 (-0,90: 3) 1,20 (-1,30: 2)
e Kontrol Olcumii 1,05 (-1,40 : 4,30) 1,20 (-1,40 : 1,90)
o Degisim (%) 1%0,04 = 0,33

(1%0,60 : 1%0,50)

o p'degeriba§|ang|g 0,552
Olcumi
*__p-degerigegisim 0,713

1: Tedavi 6ncesi ddneme gore kontrol déneminde elde edilen dlgimin artis gdsterdigini ifade etmektedir.
|: Tedavi 6ncesi doneme goére kontrol déneminde elde edilen ol¢gimin azalma gosterdigini ifade

etmektedir.

Tablo-18: Eksenatid kullanim suresi ile DEXA skorlarinin kontrol dlgumleri ile
baslangi¢ 6lgumlerine gbére hesaplanan degisim miktarlari arasindaki iligki

Eksenatid Kullanim

ngéiAm Siiresi (Ay)

re p-degeri
e Femur Boyun KMY 0,12 0,492
e Femur Boyun T Skoru 0,09 0,586
e Femur Boyun Z Skoru 0,14 0,417
e Femur Total KMY 0,05 0,788
e Femur Total T Skoru 0,05 0,789
e Femur Total Z Skoru 0,10 0,574
e Lomber Total KMY -0,13 0,434
e Lomber Total T Skoru -0,18 0,300
e Lomber Total Z Skoru -0,10 0,564

rs: Spearman korelasyon katsayisi
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Tablo-19: Diyabet suresi ile DEXA skorlarinin kontrol dlgimleri ile baslangig
Olcimlerine gore hesaplanan degisim miktarlari arasindaki iligki
DEXA Dlyabi:[y?ure5|
Degigim ry p-degeri
e Femur Boyun KMY 0,14 0,403
e Femur Boyun T Skoru 0,08 0,620
e Femur Boyun Z Skoru 0,09 0,602

e Femur Total KMY -0,06 0,720
e Femur Total T Skoru -0,02 0,901
e Femur Total Z Skoru 0,04 0,815
e Lomber Total KMY 0,36 0,029
e Lomber Total T Skoru 0,36 0,032
e |Lomber Total Z Skoru 0,40 0,016

GFR, HbA1C, kalsiyum, fosfor ve PTH olgimlerinin baslangic ve
kontrol donemleri Uzerinden hesaplanan degisim miktarlari ile DEXA
skorlarinin kontrol olcumleri ile baslangic 6lgumlerine gore hesaplanan
degisim miktarlar arasindaki iligskiler Tablo-20 ve Tablo-21’de verilmis olup,
ilgili 6lgumlerin degisim miktarlari ile DEXA skorlarinin degisim miktarlar

arasinda iligki saptanmadi (p>0,05).

Tablo-20: GFR, HbA1C dlgumlerinin baslangi¢ ve kontrol donemleri Gzerinden
hesaplanan degisim miktarlari ile DEXA skorlarinin kontrol olgumleri ile

baslangic dlgumlerine gore hesaplanan degisim miktarlar arasindaki iligkiler

Degisim GFR HBA1C
DEXA ry p-degeri ry p-degeri
e Femur Boyun KMY 0,01 0,959 -0,24 0,158
e FemurBoyun T Skoru | 0,01 0,975 -0,23 0,174
* FemurBoyunZz 004 | 04808 0,28 0,098
Skoru
e Femur Total KMY -0,17 0,325 -0,01 0,969
e Femur Total T Skoru -0,18 0,287 -0,02 0,917
e Femur Total Z Skoru -0,18 0,277 -0,05 0,779
e Lomber Total KMY -0,09 0,589 -0,02 0,931
e Lomber Total T Skoru | -0,12 0,506 0,01 0,955
e |Lomber Total Z Skoru | -0,04 0,816 0,04 0,812
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Tablo-21: Kalsiyum, fosfor ve parathormon olgimlerinin baslangi¢ ve kontrol
donemleri Uzerinden hesaplanan degisim miktarlar ile DEXA skorlarinin
kontrol dlgumleri ile baglangig¢ dlgimlerine gore hesaplanan degisim miktarlari

arasindaki iligkiler

Degisim Kalsiyum Fosfor Parathormon
DEXA re p-degeri r, p-degeri re p-
deger
|

e Femur Boyun KMY 0,26 0,120 -0,08 0,662 -0,31 | 0,130
e FemurBoyunT Skoru | 0,25 0,139 -0,12 0,494 -0,29 | 0,163
e FemurBoyun Z Skoru | 0,18 0,294 -0,06 0,729 -0,33 | 0,103
e Femur Total KMY 0,15 0,368 0,21 0,224 -0,25 | 0,235
e Femur Total T Skoru 0,13 0,436 0,18 0,297 -0,26 | 0,217
»  Femur Total Z Skoru 0,11 0,521 0,25 0,153 -0,23 | 0,268
e Lomber Total KMY 0,09 0,611 -0,28 0,112 -0,33 | 0,107
e Lomber Total T Skoru 0,03 0,871 -0,33 0,065 -0,27 | 0,196
e Lomber Total Z Skoru | 0,09 0,592 -0,26 0,142 -0,25 | 0,230

Calismaya dahil edilen Tip 2 DM’li hastalarda Femur Total KMY
skorunun kontrol doneminde baslangi¢c dlgumune gore azalma ya da artis
seklindeki degisimini 6ngérmeye yonelik olarak VKi degisimine ait kesim
noktasi belirleyebilmek amaciyla ROC (Receiver Operator Charecteristics
Curve) analizi gergeklestirilmistir (Sekil 1 ve $ekil 2). Kontrol déneminde
yapilan VKi dlgimiinde baslangic élgimine gére %4,2 ve (izeri azalma
gozlenmesi durumunda ROC egrisi altinda kalan alan 0,758 (duyarlilik %71,43
ozgilluk %72,73 p=0,004) olarak hesaplanmis olup VKIi diizeyindeki azalma
miktarinin %4,2 dizeyi ve Uzerine gikmasinin Femur Total KMY skorunda

azalma gozlenmesi ile iligkili oldugu belirlenmistir.
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Sekil-1. Baslangig Olcimine goére Femur Total KMY skorunda azalma
gozlenmesini 6ngdérmeye yonelik ROC analizi

BMI dlgimundeki degisim igin egri altinda kalan alan AUC = 0,758 (Kesme
noktasi = %4,2, Duyarhhk = %71,43 ve Ozgillik=%72,73) olarak
hesaplanmistir.
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Sekil-2. Baslangi¢ Olgimine gore Femur Total KMY skorunda azalma
g6zlenmesi durumunda VKI dizeyindeki degisimin esik degeri igin interaktif
nokta diyagrami
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Calismaya dahil edilen hastalarin %86 (n=32)'sinda kontrol
déneminde dlgiilen VKi diizeyinde baslangic dénemine goére azalma
g6zlendigi belirlendi. ROC analizi sonucuna gére VKI diizeyinde gézlenen
azalma miktarina yonelik olarak esik deger belirlenmis olup hastalar bu esik
degere gore VKI diizeyindeki azalma yoéniindeki degisimi %4,2’ nin altinda
olan ve %4,2’den daha fazla azalma gozlenen hastalar olmak Uzere iki gruba
ayrilmistir. Tablo-22'de VKI diizeyinde gbzlenen azalma miktarindaki degisime
gbre hastalarin DEXA skorlarina ait baslangi¢ ve kontrol o6lguimlerinin

karsilastiriimasina ait sonuglari icermektedir.
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Tablo-22: DEXA skorlarina ait baslangic ve kontrol 6élctimlerinin VKi
duzeyindeki degisime gore karsilastiriimasi

Femur Boyun KMY

VKI Diizeyindeki Azalma Miktar

> %4,2 (n=18)

<%4,2 (n=14)

e Baslangig Olciimii

0,82 (0,64 — 1,21)

0,77 (0,64 — 1,18)

e Kontrol Olgiimii

0,81 (0,68 — 1,20)

0,79 (0,61 — 1,24)

e Degisim (%)

1%1,76 £ 6,21 (1%12,09 — 1%11,43)

1%0,08 £ 5,95 (|%13,76 —

1%9,21)
e p-degeribasiangig iciimii 0,442
e p-degeridesisim 0,447
Femur Boyun T Skoru
e Baslangig Olciimii -0,25 (-1,90 — 3,20) -0,80 (-1,90 — 3)
e Kontrol Olgiimii -0,35 (-1,60 — 3,20) -0,55 (-2,10 — 3,50)
e Degisim (%) 0 (1%0,90 — 19%0,80) 1%0,15 (1 %1,40 — 1%0,60)
e p-deg@erivasiangic sigimii 0,319
e  p-degerigegisim 0,301

Femur Boyun Z Skoru

e Baslangig Olgimii

0,95 (-0,90 — 4,40)

0,30 (-1 — 3,30)

e Kontrol Olciimii

0,65 (-0,90 — 4,50)

0,60 (-1,20 — 4,10)

o Degisim (%)

1%0,04 + 0,48 (|%0,90 — 19%0,90)

1%0,08 £ 0,44 (%1 — 1%0,80)

. p-degeribasiangig slgiimii

0,319

e p-degeridegisim

0,459

Femur Total KMY

e Baslangig Olgimii

0,99 (0,85 — 1,34)

1,02 (0,88 — 1,37)

e Kontrol Olgiimii

0,96 (0,82 — 1,39)

0,99 (0,90 — 1,32)

e Degisim (%)

1%3,96 + 4,58 (1%14,58 — 1%3,73)

1%0,18 + 7,58 (1%14,29 —
1%13)

(] p-degel’ibaglanglg Slgimii

0,879

o  p-degeridegisim

0,065

Femur Total T Skoru

e Baslangig Olciimii

0,40 (-0,80 — 3,20)

0,45 (-0,50 — 3,50)

e  Kontrol Olgiimii

0,15 (-1 — 3,60)

0,35 (-0,40 — 3,10)

o Degisim (%)

1%0,36 + 0,41 (|%1,20 — 1%0,40)

1%0,01 £ 0,65 (%1,30 —
19%1,20)

(] p-degel’ibaglanglg Slgimii

0,894

o p-degeridegisim

0,062

Femur Total Z Skoru

e Baglangig Olgiimii

1,05 (-0,10 — 4,10)

1,15 (0,20 — 3,80)

e  Kontrol Olguimii

0,80 (-0,40 — 4,60)

1,35 (-0,10 — 3,50)

e Degisim (%)

1%0,26 + 0,41 (]%1,10 — 1%0,50)

0,09 + 0,63 (1%1,10 — 1%1,40)

. p-degeribasiangig slgiimii

0,909

e p-degeridegisim

0,071

1: Tedavi 6ncesi ddbneme gore kontrol doneminde elde edilen élgimiin artis gosterdigini ifade etmektedir.
|: Tedavi 6ncesi déneme goére kontrol déneminde elde edilen dlgimin azalma gdésterdigini ifade

etmektedir.
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Tablo-22: DEXA skorlarina ait baslangic ve kontrol 6élctimlerinin VKi

duzeyindeki dedisime gore karsilastiriimasi (devam)
VKI Diizeyindeki Azalma Miktari

Lomber Total KMY

<%4,2 (n=14)

2 %4,2 (n=18)

e Baslangic
Olcimii

1,06 + 0,11 (0,88 — 1,24)

1,03 + 0,10 (0,86 — 1,24)

e Kontrol Olgiimii

1,06 + 0,13 (0,84 — 1,36)

1+0,11 (0,78 — 1,16)

e Degisim (%)

1%2,26 + 5,65 (|%13,33 —

1%0,04 + 5,08 (1%10,26 — 1%9,68)

1910,10)
. p-degeribasiangig 0,382
olgumi
o p-degeridegisim 0,252
Lomber Total T Skoru
e Baslangi¢

0,10 % 1,01 (-1,50 — 1,70)
0,12 + 1,18 (-1,80 — 2,90)
190,02 £ 0,52 (|%1 — 1%1,20)

-0,26 + 0,89 (-1,70 — 1,30)

-0,46 + 0,97 (-2,40 — 0,90)
1%0,19 + 0,49 (]%1 —

Olciimii
e Kontrol Olciimii
o Degisim (%)

1%0,90)
J p-degeribasiangis 0,296
Olgimi
e p-degeridegisim 0,240
Lomber Total Z Skoru
* Baslangic 1,21 +1,14 (0,90 - 3) 0,67 + 1,01 (-1,30 - 2)
Olcimu

e Kontrol Olciimii
o Degisim (%)

1,34 + 1,36 (-1,10 — 4,30)
1960,13 + 0,50 (] %0,80 — 1%1,30)

0,59 + 1,10 (-1,40 — 2,30)
1%0,09 + 0,46 (|%1 —
1960,90)

J p-degeribasiangic 0,172
olgimi

o p-degeridegisim 0,215

1: Tedavi 6ncesi doneme gore kontrol déneminde elde edilen dlgimiin artis gésterdigini ifade etmektedir.
|: Tedavi 6ncesi doneme gore kontrol doneminde elde edilen 6lgimin azalma gosterdidini ifade
etmektedir.

VKI diizeyinde %4,2 ve lzerinde azalma gosteren ve gostermeyen
gruplar karsilastinldiginda tum DEXA baslangi¢c ve kontrol olgumleri ile
baslangic¢ 6lcimine gére hesaplanan degisim miktarinin farklilik géstermedigi

belirlendi.
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TARTISMA

DM prevalansinda kuresel gapta devam eden bir artis mevcut olup,
akut komplikasyonlarinin yani sira kronik mikrovaskuler ve makrovaskuler
komplikasyonlari ile diyabet, yiksek maliyetli kronik bir hastalik ve toplum igin
onemli bir halk sagligi sorunudur (32).

Calismamizda hastalarin cinsiyet dagilimi %91,9u (n = 34) kadin,
%8,1’i (n = 3) erkek olarak tespit edildi. Tirkiye istatistik Kurumu’nun 2022 yili
verilerine goére, kadinlarin %23,6’s1, erkeklerin ise %16,8’i obezdi (33).
Kadinlarda obezite oraninin daha yuksek olmasi, galismamizda kadin
hastalarin agirlikli olarak yer almasinin temel nedeni olarak degerlendirildi.

Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-ll sonuclarinda da Turkiye’de kadinlarda erkeklere goére
diyabetin daha yaygin oldugu ortaya konmustur (34).

Tip 2 DM’li hastalarin KMY degerleri yiksek olmasina ragmen artmig
kemik fraktarl riski tasidiklari bildirilmigtir (4,35,36). Bu durum, kemik
kitlesinden ziyade kemik kalitesinde meydana gelen degisiklikleri
dusundurmektedir. Populasyon bazl bir calismada Tip 2 DM’li hastalarda hem
vertebra hem de kalgada artmig fraktir riski saptanmig olmakla birlikte kemik
mikromimarisindeki bozulma ve kemik kalitesinde azalma ile 0&zellikle
kalgcadaki riskin daha belirgin oldugu bildirilmistir (37).

Osteoporotik kiriklar icin Tip 2 DM 6nemli bir risk faktoradar. Kirik
riskini arastiran bir calisma olan Rotterdam c¢alismasinda Tip 2 DMli
hastalarda KMY degerlerinde anlamh bir degisiklik olmadigi halde
nonvertebral kirik insidanslarinin 1,33 kat arttigi gosterilmistir (3). Buradan
cikartilan sonugla Tip 2 DM’lilerdeki artan kirik riskinin KMY’den bagimsiz
oldugu duasunulmistar. Artan kirik riskinde etkili oldugu dusunulen bazi
ongoruler vardir. Bunlar arasinda; ileri glikasyon son Urunlerinin kemikte
toplanarak kemigin kalitesini dusurdugu, insulin ve insulin-like growth faktor 1,
inkretinler ve gastrik inhibitor peptitin kemik metabolizmasinda 6nemli anabolik

efekte sahip olduklarindan Tip 2 DM’lilerde bu hormonlar veya etkileri ile ilgili
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degisikliklerin kemik yapimini etkiledigi varsayilari sayilabilir (38).

Calismamizda ise Femur Total KMY skorunda %2,33 dizeyinde
azalma goruldu (p = 0,025). Femur Total T skorunda %0,20 dizeyinde azalma
saptandi (p = 0,023). Femur Total Z, Lomber Total KMY, Lomber Total T,
Lomber Total Z skorlarina ait kontrol olgimu ile baglangi¢ 6lgumu arasinda
farkhlik saptanmadi.

Tip 2 DM’li hastalarin KMY degerlerinde degisme olmayabilecegi gibi,
hastalarin bazilarinda azalma ya da artma da saptanabilmektedir. Hastalar
daha yluksek KMY degerine sahip olsalar bile Tip 2 DM nedeniyle femur
boynunda artan kirik riskiyle karsi kargiya olabilmektedir (39). Hastalarin sahip
olduklari insulin direnci dusik kemik dongusune yol agmaktayken, yuksek olan
VKI yiiksek KMY ile iligkilendirilmistir (40).

Calismamizda eksenatid ©Oncesi ve sonrasi karsilastirmali
degerlendirmede, APG ve HbAlc degerlerinde sirasiyla %14 ve %5,97’lik
dusus saptandi. Yapilan bir arastirmada eksenatid baglanan yeni tani almis
Tip 2 DM hastalarinda, 48 hafta sonunda HbA1c degisimi -1,8% (-1,55% ila -
2,05%) olarak saptanmigtir (41).

Arastirmamizda hastalarda %9,61 kilo kaybi saptandi. Yaptigimiz
ROC analizine gére VKi diizeyindeki azalma miktarinin %4,2’den fazla olmasi,
Femur Total KMY skorunda azalma ile iligkili bulundu. VKIi duzeyinde %4,2 ve
Uzerinde azalma gosteren ve gostermeyen gruplar karsilastirildiginda tim
DEXA basglangi¢ ve kontrol dlgumleri ile baglangi¢ dlgimune gore hesaplanan
degisim miktarinin istatistiksel olarak anlamli farkhlik gostermedigi belirlendi.

Yapilan galismalarda, kalori kisittamasi ya da dusuk etkili aerobik
egzersizle desteklenen kilo kaybinin, obez bireylerde kemik donisum
belirteclerini arttirirken, KMY’de azalmaya neden oldugunu gostermektedir.
Diyet kaynakh kilo kaybi ve kemik metabolizmasi Uzerine yapilan
arastirmalarda ise total kalgca KMY’sinde belirgin azalmalar kaydedilirken,
lomber vertebra KMY'sinin genellikle korunabildigi rapor edilmistir (42-45).

Villeral DT ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, yaklasik %10’luk bir kilo
kaybi olan obez yagh vyetigkinlerde kalga KMY’sinde azalmaya neden
olmaktadir (46).
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Kilo kaybinin, insan ve sigan modellerinde kemik kutlesindeki azalma
ve trabekuler ag yapisinin bozulmasiyla iligkili oldugu sik¢a rapor edilmistir
(47,48).

Vucut agirhgindaki %5-10 oranindaki azalmanin, kalsiyum takviyesi
almayan, dusuk kalorili diyet ile kilo kaybi saglanan 62 postmenopozal obez
kadinda, KMY’de azalma yaptigi izlendi (49).

Calismamizda eksenatid kullanim sdresi ile DEXA olgumlerine ait
degisim miktarlari arasinda iliski saptanmadi (p>0,05).

Literatlirde eksenatidin kemik déngusu Uzerine olan etkisi ile farkh
veriler mevcuttur. Li ve ark.’nin g¢alismasinda, yeni tani almis Tip 2 DM
hastalarinda eksenatid, insilin ve pioglitazon ile 24 haftalik tedavi glikoz
kontrolinu iyilestirmis, KMY ve kemik donusum belirteclerinde anlamli bir
degisiklik gértlmemistir (6).

Bagka bir calisma, eksenatidin vicut agirigini azaltici etkisine
ragmen, 44 haftalik tedavi boyunca Tip 2 DM hastalarinda KMY, kemik
metabolizmasi belirtecleri ve kalsiyum Uzerinde herhangi bir etkisinin
olmadigini ortaya koyan ilk calismadir (50).

Cai ve ark’'nin (51) yurattigu bir calismada, 52 hafta boyunca GLP-1
RA  kullaniminin  diyabetli  hastalardaki KMY  (zerindeki etkileri
degerlendirilmigtir. Calismada 70 hasta (65 hasta ile tamamlanmis) dort gruba
2:2:1:2 randomize edilmistir. Plasebo grubuyla karsilastirildiginda, eksenatid
grubunda femur boynu ve total kalca KMY'sinde istatistiksel olarak anlamli bir
artis tespit edilmistir. Ozellikle total kalgca bolgesinde 52 haftalik tedavi sonrasi
eksenatid grubunda BMD 0,95 + 0,03 g/cm?den 1,03 = 0,04 g/cm?ye
yukselmis ve bu artis klinik olarak anlamli bir fark olarak degerlendirilmistir (p
= 0,020).

Yapilan meta-regresyon analizinde ise GLP-1 RA diger anti-
hiperglisemik ilaglarla birlikte ya da yalniz basina kullaniminin kirik riski ile olan
iligki izerinde anlamli bir etkisi olmadidini ortaya koymustur (7).

Cheng ve ark’nin gercgeklestirdigi bir meta-analiz, liraglutidin kirik
riskini anlamli sekilde azalttigini, eksenatidin ise kirik riskini artirdigini rapor
etmistir (52).
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Baska bir galismada, DPP-4i'den GLP-1 RA'ya gecis yapilan diyabetik
hastalarin lomber omurga KMY'sinde daha blyuk bir azalma goézlenmigtir
(0,028 g/cm?ye karsi —0,019 g/cm?, p = 0,041). GLP-1 RA'ya gegis kemik
yogunlugu tzerinde daha az olumlu bir etki gostermektedir (53).

Bir sistematik derlemede; hayvan modelleri GLP-1 RA'larin olumlu
iskelet etkilerini desteklese de insan galismalarinda bu ilaglarin KMY ve kemik
donugum belirtecleri Uzerinde belirgin bir etkisi olmadigini ortaya koyulmustur.
Ayrica, GLP-1 RA'larin kirik riski ile iligkili olmadigi, diger anti-hiperglisemik
ilaclarla benzer glivenlik profiline sahip oldugu gortlmustir (8).

Eminov ve ark.’nin arastirmasinda ise ooferektomi yapilmis sicanlarda
eksenatid tedavisinin, KMY, trabekuler sayi ve kalinliktaki belirgin azalmayi
tersine cevirdigini ve trabekuler kemik mikroyapisi Uzerinde anlamli bir
koruyucu etki sagladigini géstermistir (54).

Mabilleau ve ark.’nin calismasi, GLP-1 reseptér eksikligi olan
farelerde, vahsi tip farelere kiyasla daha dusuk kemik dayanikhligi ve artmis
kemik rezorpsiyonu gézlemlendigini ortaya koymustur (55).

Metformin tedavisi alan hastalar Uzerinde yapilan 44 haftalik bir
arastirmada, ek tedavi olarak uygulanan eksenatid veya insilin glarjinin, vicut
agirligi tzerinde farkh etkiler yaratmasina ragmen, kemik yogunlugu tzerinde
herhangi bir degisime neden olmadigi bildirilmistir (50).

Bizim calismamizda takipte serum 25-OH D vitamini %25 artig
gosterdi. 25-OH D vitamini seviyesinde yikselmeyi toplumumuzda sik goérilen
D vitamini yetersizliginin tedavi baslangicinda saptanarak D vitamini
replasman tedavisine baglanmasiyla da alakali oldugunu dusunebiliriz.

Tip 2 DM’li hastalarda ayrica genelde serum D vitamini seviyeleri de
disuk bulunmaktadir (56). Bizim c¢alismamizda da ila¢ baslangi¢ aninda
serum 25-OH D vitamini seviyesi 20,8 olarak saptandi.

Femur Total KMY skorunda D vitamini duzeyinin artis gosterdigi
grupta %0,51, azalma gdsteren grupta ise %5,29 dlzeyinde azalma saptandi
(p = 0,011). Femur Total T skorunda D vitamini dizeyinin artis gosterdigi
grupta %0,04, azalma gOsteren grupta ise %0,49 dilzeyinde azalma

saptandi(p = 0,017). Femur Total Z skorunda D vitamini dlzeyinin artis
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gosterdigi grupta %0,03 duzeyinde artig, azalma gdsteren grupta ise %0,38
dizeyinde azalma saptandi (p = 0,026).

Postmenopozal kadin hastalarda yapilan bir gcalismada serum 25-OH
D vitamin diuzeyi ile KMY arasinda pozitif bir iligki oldugu gdsterilmistir (57).
Bazi g6zlemsel ¢alismalarda serum 25-OH D vitamin<12 ng/mL ile 230 ng/mL
olan hasta gruplan karsilagtirildiginda, kalga kirigi riskinin daha yuksek
olmasiyla iligkilendirildigi belirtilmistir (58).

Sonu¢ olarak; calismamizda elde edilen veriler dogrultusunda,
eksenatid kullaniminin kemik dansitometrisi dlcimleri Uzerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkiye sahip olmadi§i tespit edilmistir. Takip slresinin kisa
ve hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu sonu¢ GLP-1 RA’larin kemik
metabolizmasi ile iligkilendirilebilecek kadar guglu degildir. Ayrica, bu
calismada kemik metabolizmasi ile iliskili belirtecler tespit edilmemistir. Ek
olarak calismamizdaki hastalarda takip suresince kirik gelismedi.

GLP-1 RA'nin kemik homeostazi tzerindeki olumlu etkisi, kilo kaybina
bagli mekanik ylk azalmasi ve kemik kitlesindeki azalma nedeniyle
zayiflayabilir. Bu durum, bizim ¢alismamizda oldugu gibi klinik arastirmalarda
GLP-1 RA tedavisinin kemik kirigi riski Uzerindeki etkisinin notral gorunmesine
yol acabilir. Ancak, yag-kemik ekseni perspektifinden bu olumlu etkinin kilo
kaybindan bagimsiz olarak devam edebilecegi dusunulmektedir.

Bu sebeple daha genis serilerde ve daha uzun takip sureli prospektif

ileri calismalara ihtiyac vardir.
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