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AKS: Aclik kan sekeri

ALP: Alkalen fosfataz

Ca: Kalsiyum

DEXA : Dual enerji X-ray absorptiometri

DM : Diyabet
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KMD : Kemik mineral dansitesi
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M-CSF : Macrophage colony-stimiilating factor
NFKB: Niikleer transkripsiyon faktor kappa B
RANKL :Receptor activator nuclear factor kappa B ligand
RANK : Receptor activator nuclear factor kappa B
TNF : Tiimor nekrozis faktor

WHO : Diinya saglik orgiitii
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1.GIRIS

Osteoporoz, diisiik kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikromimari diizeyde bozulmasi
ile bunu izleyen kemik kirillganliginda artis ve kiriga yatkinlik ile karakterize bir sistemik
iskelet hastaligidir (1).

En iist diizeyde kemik olusumu (zirve kemik kitlesi) 20-30 yaslar1 arasinda olur (2).
Kirkli yaslarda, kadin ve erkekte iskelet kemik kaybi her yil i¢cin % 0.3-0.5 oraninda olacak
sekilde baglar (3). Kadinlarda, menapoz sonrasi déonemde ovariyan Ostrojen iiretimindeki
azalmaya bagh kemik kaybi hizlanir (2). Baslangigcta asemptomatik olan bu hastalik sinsice
ilerleyen kemik kaybina bagh agrili kiriklara neden olur. Osteoporoza bagh vertebral kiriklar
bel ve sirt agrisi, kifoz gibi deformitelere neden olurken kalgca kirigi mortalitede artisa ve
hastalarin bagkalarina bagimli hale gelmesine yol acabilir (4, 5). Kirik olusmadan 6nce kemik
kitlesini gosteren en degerli parametre kemik mineral dansitesi (KMD) ol¢iimiidiir (6).

Viicut agirh@ ile kemik kitlesi arasinda pozitif bir iligki oldugu, obez bireylerde
KMD’nin arttii, kirik riskinin azaldign ileri siiriilmektedir (7,8). Artmis agirlikla iligkili
mekanik etkiler KMD’ni arttirir. Ancak obezlerde agirlik tasimayan kemiklerde de KMD’ nin
artmis olmasi, viicut yag kitlesinin KMD ig¢in viicut agirligindan daha iyi bir gosterge
oldugunun anlasilmasi adiposit fonksiyonu iizerine yogunlasilmasina sebep olmustur (9).
Androjenlerin aromatizasyon ile yag dokusunda Ostrojene doniigsmesi, obezlerde seks hormon
baglayici globulin azalmasina bagh serbest seks steroid diizeylerinin yiikselmesi kemik
kitlesini arttiric1 etki gosterir (9). Yine obezlerde insiilin direncine bagl insiilin artig1 direkt
mitojenik etki gostererek kemik olusumunu arttirir (9).

Kemik dokusu siirekli yenilenen bir dokudur. Kemik remodeling {iinitesi, kemik
yikimindan sorumlu osteoklastlar ve kemik yapimindan sorumlu osteoblastlardan olusur.
Osteoklastlar dolasimdaki ve kemik iligindeki hematopoietik prekiirsorlerden olusurken
osteoblastlar adipositlerle ortak olan mezenkimal kok hiicreden koken alirlar (10,11). Kemik
iligindeki adipositler komsu hiicreleri etkileyen endokrin ve parakrin faktorler salgilarlar.
Adipositlerden salgilanan leptin ve adiponektin gibi hormonlar ile tiimoér nekroz faktor ve
interlokin-6 gibi proinflamatuar sitokinler kemik remodelingini etkileyebilir.

Leptin hormonu ile kemik metabolizmas1 arasindaki iliski tam olarak agiga
cikarilamamis olup insanlarda KMD ile serum leptin diizeyleri arasindaki iligki tartigsmalidir

(12). Adiponektin ve reseptorlerinin degisik dondrlerden alinan femur ve tibia primer



osteoblastlarinda eksprese edildigi bulunmustur (11). Ancak literatiirde KMD ile adiponektin
arasindaki iliskiyi arastiran yazi sinirhdir.

Tip 2 diyabetiklerin ¢ogu obezdir (13) ve bu hastalarda osteoporoz daha az
goriilmektedir. Tip 2 diyabette insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi vardir. Insiilinin kemik
kitlesi iizerine koruyucu etkisi vardir. Tip 2 diyabette adiponektin diizeyleri azalmistir (14).
Kan leptin diizeylerinde diyabetik ve diyabetik olmayan kadinlar arasinda farklilik bulamayan
calismalarin yani sira (15), diyabetik kadinlarda diyabetik olmayan kadinlara gore anlamli
derecede diisiik oldugunu saptayan ¢alismalarda vardir (16).

Biz bu calismada osteoporozu olan ve olmayan postmenapozol kadinlarda
adipositokinlerden leptin, adiponektin ve insiilin direnci ile KMD arasinda farklilik olup
olmadigini; Tip 2 diyabeti olanlarda osteoporozun olup olmamasinin ayni parametrelerde ne

tiir degisikliklere yol actigini belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemigin Fonksiyonlari, Yapisi ve Remodelling

2. 1. 1. Kemigin Fonksiyonlari
Kemigin ii¢ ana fonksiyonu vardir;
a- Ekstremitelere ve vital organlar igeren viicut bosluklarina destek saglar.
b- Etkili kaldirag gorevi ve kaslarin tutundugu bolgeler aracilig ile hareket yetenegi
saglar.
c- Yasam i¢in kritik 6neme sahip olan kalsiyum, fosfor, magnezyum ve sodyum gibi

iyonlar i¢in biiyiik bir depo gorevi goriir (17).

2. 1. 2. Kemigin Yapisi

Kemik baslica trabekiiler ve kortikal kemikten olusur. Yogun bir sekilde paketlenmis
mineralize kollajen tabakalarindan olusan kortikal kemik sertligi saglar ve tiibiiler kemiklerin
major bilesenidir. Trabekiiler kemik ise siingerimsi yapidadir ve kemige elastikiyeti saglar,
aksiyal iskeletin major kismini olusturur. Kortikal kemigin kusurlu ya da yetersiz oldugu
bozukluklar uzun kemiklerde kiriklara yol acgarken, trabekuler kemikteki bozukluklar
genellikle vertebral kiriklara yol agar (17). Kemik agirliginin iigte ikisini mineral, geri kalan
kismi su ve tip-1 kollajen olusturur. Kemikte kollajen diginda az miktarda diger proteinler de
bulunur. Bunlardan bazilar1 osteonektin, osteopontin, osteokalsin, sialoproteinlerdir. Kemik
mineralinin major formunu degisken olgunlukta hidroksiapatit kristalleri geri kalan kismini
ise amorf kalsiyum fosfat olusturur. Kemik {i¢ tip hiicreden olusmustur; osteoklast, osteoblast
ve osteosit.

A. Osteoklast: Kemik rezorpsiyonu igin 0Ozellesmis cok cekirdekli dev  hiicrelerdir.
Osteoklastlar monosit dizisi i¢indeki hematopoetik Onciilerden olusurlar. Osteoklast
onciilerinin olgunlagmalar i¢in macrophage colony-stimiilating factor (M-CSF), receptor
activator nuclear factor kappa B ligand ( RANKL), interlokin-6 (IL-6), paratiroid hormon
ve D vitamini gereklidir. Olgunlasan ve aktif hale gecen osteoklastlar asit ve kateptik
proteazlar salgilayarak kemik matriksini ¢ozerler. Sonucta olusan kollajen peptidleri

idrarda saptanabilen piridinolin yapilari icerir ve bu da kemik rezorpsiyon oranini yansitir.



Kemik rezorsiyonu iki yolla kontrol edilir; ya osteoklast sayisinin diizenlenmesi ya da

olgun osteoklastlarin aktivitesinin diizenlenmesidir (17).

B. Osteoblast: Primer kemik olusturucu hiicre olup kemik matriksini (osteoid) ve
mineralizasyonunu uyarir. Kemik iligindeki mezenkimal prekiirsor hiicrelerden kaynak
alirlar. Farklilagan osteoblastlar kemik yiizeyine yonlendirilir, burada yeni kemik olusumu
bolgeleri olustururlar. Mineralizasyon siirecinde hidroksiapatit kristalleri lamellar kemik
yapimi icin kollajen tabakalar iizerinde depolanir. Mineralizasyon, yeterli miktarda

ekstraseliiler kalsiyum ve fosfat yan1 sira alkalen fosfataz enzimi de gerektirir (17).

C. Osteosit: Remodelling siireci sirasinda kortikal kemik i¢cinde kalan osteoblastlar osteosite
doniisiir. Protein sentez aktivitesi belirgin miktarda diiser, hiicreler kemik dokusu i¢indeki
lakuna igerisinden uzanarak besleyici kapiller, bir kemik iinitesi (osteon) icerisindeki diger
osteositlerin siirecleri ve ylizey osteoblastlari ile iletisime girerler. Osteositlerin fizyolojik

onemleri tartismalidir (17).

2. 1. 3. Kemik Yeniden Yapilanmasi (=Remodelling)

Kemik siirekli olarak osteoklastik faaliyet tarafindan iiretilen rezorpsiyon alanlar ile
osteoblastlar tarafindan kemigin tekrar yapildig1 yeniden yapilanma (remodelling) siirecini
yasar (18). Kemik remodellingi tiim yasam boyu olusan devamli bir yikim ve tamir siirecidir.
Cocukluk ve adolesan donemlerinde remodelling etkin bir hizda ilerler ama bu dénemlerde
aym siirecte olusan kemik modeling’i ve lineer biiylimenin kantitatif olarak ezici iistiinligii
vardir. Zirve kemik kitlesine erigildikten sonra yaygin mekanizma olarak bunu remodelling
izler (17). Kemik yiizeyinde kemik matriksi icinde lokalize osteositler veya farklilagmig
osteoblastlar kemik yiizeye osteoklastlari ¢ceken kimyasal mediyatorler salabilirler. Kemik
yiizeyine go¢ eden osteoklastlar siki bir etki olusturmak ve pH’1 diisiiren asit salivermek icin
kemik matrikse yapisir ve kemik matriksten mineral ¢ozerler. Mineral serbest birakildiktan
sonra demineralize matriks bozulur. Osteoklast kemik yiizeyden ayrilir ve osteoblast kemik
alanina cekilir. Rezorpsiyon evresi yaklasik 10-14 giindiir. Osteoblastlar rezorpsiyon
cukurunu dolduran yeni kemik veya osteoid iiretirler. Osteoid yaklasik 3 ay icinde mineralize
olur. Kemik olusumu 3 veya 4 ay siirebilir. Bundan dolayi, eriskinlerde kemik remodeling
dongiisii 4 ile 6 ay siirebilir (18).

Kemik dengesini saglamak ig¢in, osteoklastlar ile osteoblastlar arasindaki iletisimde

osteoblast kokenli iki proteinin (RANKL ve osteoprotegerin) onemli rolleri vardir (17).



Osteoblast hiicreleri osteoklast farklilagmasi igcin gerekli olan osteoklast differansiasyon
faktorii olan RANKL eksprese ederler ve bu faktor osteoklast prekiirsorleri tarafindan taninir.
Osteoklast prekiirsorleri ise osteoblast hiicreleri etkilesimi ile RANKL’1 tantyan membrana
baglanmis bir tiimor nekrozis faktor (TNF) reseptorii olan receptor activator nuklear kappa B
(RANK) eksprese ederler. RANKL, RANK’a baglanir ve direkt olarak osteoklast
prekiirsorlerinin yiizeyindeki niikleer transkripsiyon faktor kappa B’yi (NFKB) aktive eder.
Osteoprotegerin ise osteoblast hiicreler tarafindan eksprese edilen TNF reseptor ailesinin bir
tiyesidir. Osteoprotegerin RANKL ile baglanarak ve RANKL-RANK etkilesimini inhibe eder,
osteoklast farklilagmasin1 ve aktivasyonunu azaltir (19). Bu sistemde, periferik sinyaller
osteoblastlara kemik remodelling’ini arttirmalar1 yoniinde talimat verdiklerinde RANKL
salgilanir ve RANK reseptoriine baglanir, bdylece yeni osteoklastlarin proliferasyonu
baslatilmis olur. Remodelling hiz1 azaltilmasi gerektiginde RANKL yapimi azaltilir ve artmis
osteoprotegerin rezidiiel RANK ligandina baglanarak RANK ligandi-RANK baglanmasi
minimize edilir, boylece osteoklast yapimi down-regule edilmis olur (17).

Ostrojen eksikligi, immobilizasyon, hiperparatiroidizm, sistemik ve lokal inflamatuvar
hastaliklar gibi bazi metabolik degisiklikler osteoklast sayisim1 arttirirlar ve kemik
dongiistindeki aktiviteyi degistirirler. Bu kemik rezorpsiyonunun kemik olusumundan daha
fazla olmasiyla ve kemik dokusunda net bir kayipla sonug¢lanir. Kemikteki lokal faktorlerin
birkact kemik olusumunun ve rezorpsiyonunun diizenlenmesini ve bu siireclerin birlesmesini
etkiler, bunlar arasinda prostoglandinler, insiilin benzeri biiyiime faktorii, interlokinler (IL-1,

IL-6, IL-11) ve TNF vardir (18).

Remodelling aktivitesinde diyet, hormonlar ve kemik dengesini etkileyen ilaclar gibi
uyaranlar degisikliklere neden olabilir. Hormonal degisikliklere 6rnek olarak hipertiroidi ve
hipervitaminozis D gosterilebilir. Yiiksek dozda glukokokortikodiler ve etanol gibi baska
faktorler de osteoblastik aktiviteyi azaltabilir. Ostrojen yetmezliginde osteoklastik rezorbsiyon

kapasitesi artabilir (17).
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Sekil 1: Kemik iligi ortamindaki iliskiler

OPG: Osteoprotegerin, MCSF: Makrofaj koloni stimiile edici faktér, RANKL: Receptor activator of nuclear
transcription factor kappa B ligand, RANK: Receptor activator of nuclear transcription factor kappa B, PPARy:
Peroxiosome proliferative activated receptors gamma, RUNX: Runt-related transcription factor, DLX: Distal-

less homeobox, MSX: MSH homeobox homolog, CEBP: enhancer binding proteins

2.1.4. Adipositokinler ve Kemik Metabolizmasi

Adipoz doku sadece enerji depolayan bir organ degil ayn1 zamanda uzak bolgelerde
etki gosteren faktorleri de dolasima salgilayan endokrin bir organdir. Bu faktorler, glukoz
hemostaz1 lizerine etkili serbest yag asitlerini ve adipositokinler olarak bilinen peptid
hormonlarin1 icerir. Adipositokinlerden bazilari; adiponektin, leptin, TNF-alfa, IL-6 ve
rezistindir (20).

Adipositlerin ve osteoblastlarin her ikiside mezoderm kaynaklidir. Fenotipleri belirgin
sekilde farkli olabilsede olgun adipositler ve osteoblastlar bir ¢cok ortak faktorii eksprese
edebilirler. insan osteoblastlariin bir adiposit spesifik gen iiriinii oldugu diisiiniilen leptini
eksprese ettigi gosterilmistir. Leptinin kemik metabolizmasi {izerine en azindan iki farkli
etkisi oldugu goriilmektedir; osteoblast farklilagmasi, biiyiime ve mineralizasyon iizerinde
direkt uyarici etki ve hipotalamus araciligi ile kemik gelisimi tizerinde indirekt bir baskilayici
etki (11).

Bazi aragtirmacilar leptinin stromal hiicreleri osteoblastlara, kondrositlere ve hatta
adipositlere farklilagsmasim indiikledigini gostermistir (21, 22). Leptin ve reseptorlerinin iliak

krest osteoblast kiiltiirlerinde eksprese edildigi goriilmiistiir (23). Ayrica, farklilasmis insan
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mezenkimal kok hiicrelerinin leptin ve reseptorlerini eksprese ettigi bulunmustur (24). Bunun
yaninda, baz1 aragtirmacilar da osteoblastlarda leptin reseptorlerinin gosterilmesi konusunda
basarisiz olmus ve leptin aracilikli noroendokrin ve indirekt yolla kemik metabolizmasi
regiilasyonu oldugunu savunmuslardir (25, 26).

Adipositler yiiksek oranda ve spesifik olarak adiponektin proteinini eksprese ederler
ve adiponektin ve adiponektin reseptoriiniin kemik olusturan hiicrelerde saptandigi
bildirilmistir. Bu bulgular adiponektinin adipoz dokudan kemik dokuya bir signal tagidigini
diistindiirmektedir (27).

Berner ve ark, adiponektin ve reseptorlerinin (Adipo R1 ve Adipo R2) degisik
donorlerden alinan femur ve tibia primer insan osteoblastlarinda eksprese edildigini
gostermislerdir. Bu calismada in vitro olarak primer insan osteoblastlarindan adiponektin
transkripsiyonu, translasyonu ve sekresyonu gosterilmistir (11).

Luo ve ark, yapmis oldugu bir caligmada adiponektinin osteoblast proliferasyonunu

kolaylastirdigini ve osteoblast farklilasmasini arttirdigini gostermislerdir (27).

2.2. Osteoporoz

2. 2. 1. Tammlama

Osteoporoz diisiik kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikromimari diizeyde bozulmasi
ve bunu izleyen kemik kirillganliginda artis ve kiriga yatkinlik ile karakterize sistemik iskelet
hastaligidir. 1994 yilinda ise Diinya Saghk Orgiiti (WHO) frajilite kiriklarin1 6nlemeyi

amaglayan, osteoporoz i¢in Tablo 1’de gosterilen klinik tan1 kriterlerini belirledi (2).

2.2.2. Tam

Osteoporozun giiniimiizdeki tanisi bilyiik oranda kalca ya da lumbar vertebranin dual
enerji X-ray absorptiometri (DEXA) tetkiki ile KMD ol¢iilmesi temeline dayanir (28). DEXA
osteoporoz tanisinda ‘altin standart’ olarak kabul edilmektedir (6). Kisinin KMD degerinin
saglikli bir gen¢ popiilasyon ortalamasi ile karsilastirilmasi ile elde edilen standart sapma
sayis1 T skoru olarak adlandirilir (28). WHO osteoporozu T skorunun -2.5 standart sapmadan

daha kii¢iik olmasi olarak tanimlamistir (29).
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Tablo 1: Osteoporoz i¢in tan1 kriterleri (2)

Tan1 Tanimlama T skoru

Normal KMD’nin genc erigkin referans ortalamasinin 1 standart | +1,0 ile -1,0 aras1

sapmast i¢indeki bir deger

Osteopeni KMD’nin gen¢ erigkin ortalamasindan 1 standart | -1,0ile -2,5 arasi
sapmadan fazla diisiik olmasi1 ama 2.5 standart sapmadan

daha fazla diisiik olmamasi

Osteoporoz KMD’nin genc¢ erigskin ortalamasindan 2.5 ve {stii <-25

standart sapma diisiik olmasi

Ciddi KMD’nin genc¢ erigskin ortalamasindan 2.5 ve {stii <-25
osteoporoz standart sapma diisiik olmas1 ve bir ya da daha fazla

frajilite kirig1 olmasi

2. 2. 3. Patofizyoloji

[lerlemis yaslarda osteoporoz gelismesi olasihgim etkileyen iki faktor; zirve kemik
kitlesi ve kemik kayip hizidir (30). Kemik, hayatin erken yaslarinda yapilir ve iskeletteki
maksimum kemik miktart erigkin yaslarin erken donemlerinde, 18-20 yaslarina kadar saglanir.
Genetik, zirve kemik kitlesini belirleyen en onemli faktordiir (31). Bunun yaninda diyet,
hormonal ve mekanik faktorler de zirve kemik kitlesine katkida bulunurlar. Bu faktorlerle
ilgili bozukluklar zirve kemik kitlesinin idealin altinda olmasina yol agabilir. Elli yas
civarinda her iki cinsiyette bircok kemik bdolgesinde kemik kaybi yillik %0.5-1 oraninda
gerceklesir (3). Postmenopozal kadinlarda kemik kaybi daha hizli bir oranda gerceklesir.
Menopoz sonrast erken yillarda bu oran yillik olarak trabekiiler kemikte %3-5, kortikal
kemikte %1-3 olabilir (32). Menopozda ovaryan fonksiyonun kesilmesi 5-10 y1l arasinda sona
eren hizli bir kemik kayb1 fazina eslik eder. Zirve kemik kitlesinin total kaybinin %15°i
menopoz sonrast ilk birkac¢ yilda gergeklesir ve yasam boyu kayip %30-40’1 bulabilir (33).
Ostrojen eksikligi IL-1, IL-6, TNF gibi sitokinlerin, kemik iliginde osteoklastlarin
toplanmasina ve stimiilasyonuna yol acan RANKL reseptor aktivatoriiniin salinimina ve
osteoprotegerin iiretiminin azalmasina neden olur (18).

Normal bir kadinda Ostrojen, paratiroid hormonun kemikler iizerindeki rezorptif
etkisini modiile eder, bobrekte 1.25(OH),Ds sentezini uyararak barsaktan kalsiyum emilimini

arttirir. Ostrojen kalsitonin sentezini de arttirir (4).
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Sekil 2: Zirve kemik Kitlesi

2. 2. 4. Komplikasyonlar

Postmenapozal osteoporoza baglh kemik giiciindeki azalma fraktiir riskini ciddi oranda
arttinir. Kiriga eslik eden agri ve fonksiyon kaybi da yasam kalitesini olumsuz etkiler.
Osteoporotik frajilite kiriklart azalmis mobilite, hospitalizasyon ve evde bakim gerekliligi
dogurmaktadir. Osteoporotik kirik riskini arttiran faktorlerin basinda diisiik KMD ve ilerlemis
yas gelmektedir (28).

Osteoporoz da; vertebra kiriklarina bagli sirt agrisi, boy kisaligi, spinal deformite
(6zellikle kifoz) goriiliir. Tipik olarak bazi siradan giinliik fiziksel aktiviteler sonrast akut bel
veya sirt agris1 gelisir. Agn hafif ya da siddetli lokalize ya da yana yayilan tarzda olabilir.
Giinler ya da haftalar siiresince remisyona girmigken yeni kiriklarin olugmasi ile agr tekrarlar.
Vertebral kiriklarin olusma sikligi ve kirik sayisi hastadan hastaya oldukc¢a degiskenlik

gosterir (4).



2. 2. 5. Risk Faktorleri
Osteoporoz icin risk faktorleri sunlardir; (2)

1. Genetik
a. Asya irki ya da beyaz irk
b. Aile hikayesi
c. Vitamin D reseptor allel anomalisi
2. Yasam tarzi
a. Asin egzersiz (amenore olugturan)
b. Immobilizasyon
c. Sedanter yasam tarzi
d. Nulliparite
e. Cerrahi menopoz
3. Nutrisyonel faktorler
a. Alkol kullanimi
b. Yiiksek proteinli diyet
c. Vejeteryan diyet
d. Vitamin D eksikligi
4. Cesitli hastaliklar
a. Anoreksiya nevroza

Tip 1 DM

s

Malarbsorbsiyon

C
d. Hemolitik anemi

e. Osteogenesis imperfekta

f. Prolaktinoma

g. Romatoid Artrit

h. Haglar (antikonvulzanlar, kemoterapi,

methotraksat)

glukokortikoid

tedavisi,
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2. 2. 6. Tedavi
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Osteoporoz tedavi stratejileri sunlardir; (2)

1- Yasam seklinde degisiklikler

a- Dengeli diyet: Diyette yeterli kalsiyum ve vitamin D alim1 gereklidir.

b- Diizenli egzersiz: Hastanin kisisel becerilerine ve gereksinimlerine diizenlenmis

giivenli ve diizenli bir egzersiz programi giiclii bir kas-iskelet yapisinin devami i¢in

gereklidir.

c- Kafein alimmin azaltilmasi: Asin kafein iskelette mineralizasyonu azaltir ve

kalsiyumun renal atilimin1 arttirir.

d- Alkol aliminin azaltilmasi: Asiri alkol alim1 hastanin osteoporoz riskini arttirir.

d- Sigaranin birakilmasi: Sigara hastanin osteoporoz riskini arttirir.

2- Farmakolojik girisimler

a
b.
c.
d.

.

Kalsiyum ve D vitamini analoglar
Hormon replasman tedavisi
Bifosfonatlar

Kalsitonin

Selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri

3- Kiriklardan korunma

a- Diismenin engellenmesi: hastanin ev i¢inde ya da ev diginda diisme riskinin

azaltilmas1 hastada bir fraktiir gelisme olasiligin1 azaltir.

b- Omurgada kompresif kuvvetlere yol agan aktivitelerin ve omurganin asiri

fleksiyonunun engellenmesi

f.

Postural hipotansiyona yol acan ilaglardan kacinma

2.2.7. Obesite ve KMD Arasindaki Iliski

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi yan etkilerine ragmen (35), obesitenin

osteoporoza karsi koruyucu oldugu goriilmektedir. KMD’nin en gii¢lii ongoriiciilerinden biri

viicut agirhi@idir (36, 37). Viicut agirligi hem yag kiitlesi hem de yagsiz kiitleye bagimlidir ve

KMD ile yag kiitlesi arasinda pozitif bir iligski saptanmistir (38).

Kural olmamakla birlikte insulin diizeyleri obez kisilerde obez olmayanlara gore daha

yiiksektir. Obesite ve yiiksek serum insulin diizeylerinin osteoporozda koruyucu ve hatta

onleyici bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir (39). Bir¢ok ¢alismada obesitenin KMD ve

kemik kalitesinin korunmasinda 6nemli rol oynadigina dair sonuglar elde edilmistir (40, 41).

Insiilinin iskelette differansiye olmus osteoblast fonksiyonunu stimiile ederek kemik matriksin
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sentezini hizlandirdig1 da ileri siiriilmektedir. Bazi arastirmacilar insiilinin normal kemik
mineralizasyonu i¢in zorunlu oldugunu savunurlar (42). Obesitenin KMD’ni arttiric1 etkisinin
cogu zaman obesite ile birlikte seyreden hiperinsiilinemiye baglh olabilecegine dair bir goriis
ortaya atilmistir. Normal kemik mineralizasyonu i¢in zorunlu oldugu vurgulanan insulin bu
etkisini direk ya da indirekt yolla gerceklestirmektedir. Direkt etki ile 1-25 (OH), D3
yapimini arttirdigl, kemik matriks sentezini stimiile ettigi ve differansiye osteoblastlarin
fonksiyonunu arttirdigr diisiiniilmektedir. Indirekt etkisi ise iki temel mekanizmaya baglidur.
Birincisi seks hormon baglayic1 globulin sentezini inhibe etmek suretiyle serbest dstrojen ve
androjen seviyelerini yiiksek tutmasidir. Boylece seks hormonlarinin kemik yogunlugu
tizerindeki olumlu etkilerini dolayl yoldan arttirir. Digeri ise insulin benzeri biiyiime faktorii
(IGF-1) ile olan baglantisidir. IGF-1 kemik formasyonu i¢in Onemli bir diizenleyicidir.
Osteoblastlarin fonksiyonunu uyardigi, kemik kollajen sentezi ve preosteoblastik hiicrelerin
replikasyonunu arttirdigi kabul edilir. Diger taraftan insulin hem IGF-1’in (somatomedin)
karacigerdeki yapimin1 arttirmakta, hem de IGF-1’e yapisal benzerlik gostermesi nedeni ile
IGF-1 reseptorlerine baglanabilmektedir. Insiilin boylece dolayli yoldan IGF-1’in etki
mekanizmasini arttirarak da KMD {izerinde olumlu bir rol oynayabilmektedir (43, 44).

Obesiteye bagli azalmis seks hormon baglayici globulin etkisi ile serbest seks
steroidlerinin konsantrasyonunda artis goriiliir. Postmenopozal obez kadinlarda androjenlerin
estrona periferde doniistiiriilmesinde artis vardir. Bu da obez kadinlarda neden daha az
osteoporoz oldugunu aciklamaktadir (45).

Obesitenin osteoporoza karsi koruyucu etkinligi oldugu iyi bilinmektedir. Hem kemik
dansitesi hem de leptin diizeyleri viicut agirligina bagl oldugu icin leptinin obez kisilerde
kemik kitlesinin devamliliginin saglanmasinda diizenleyici bir rolii olabilecegi diistintilmiistiir
(12). Leptinin insan osteoblast proliferasyonunu, kollajen sentezini ve mineralizasyonunu
arttirarak kemik olusumunu tesvik ettigi gosterilmistir (46). Ayrica kadinlarda, erkeklere gore
adipositeden bagimsiz olarak serum leptin diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirildiginden

(47, 48), ostrojenin leptin saliniminda etkisi olabilecegi hipotezi ileri siiriilmiistiir.

2. 2. 8. Diyabet ve Osteoporoz

Diyabet varligi ile KMD arasindaki iliski bir ¢cok caligmada arastinlmigtir. Osteopeni
ile Tip 1 DM arasindaki iliski iyi belirlenmis (49) olmasina ragmen Tip 2 DM’un kemik
metabolizmasi iizerindeki etkileri heniiz tam olarak ortaya konulamamistir. Tip 2 diyabetliler
normal kisilerle karsilastirildiginda kemik kitlesinin daha yiiksek (50), benzer (51) ya da daha

diisitk (52) oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Bunun yaninda, Tip 2 diyabetli kadinlar
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anlamli derecede artmis kalca kirigi riski ile kars1 karsiyadir ancak bu risk Tip 1 diyabetli

olanlara gore daha azdir (53, 54).

2. 3. Tip 2 Diabetes Mellitus

2. 3. 1. Tammlama
Tip 2 DM; diyabetlilerin yaklasik %90-95’ini olusturan daha 6nceden insiilin bagimh
olmayan diyabet ya da eriskin tip diyabet de denen, insiilin direnci ve genellikle rolatif insiilin

yetmezligi olan hastalar tarifler (55).

2. 3. 2. Tip 2 DM Etiyopatogenezi

Tip 2 diyabetik hastalarda iki tane patolojik defekt vardir. Bunlar anormal insiilin
sekresyonu ve insiilinin hedef dokulardaki direncidir. Bunlardan hangisinin primer oldugu
bilinmemektedir. Klinik siirecte genel olarak ii¢ faz tanimlanir. Birinci fazda insiilin direncine
ragmen plazma glukozu halen normaldir. Ciinkii insiilin seviyesi artmustir. ikinci fazda insiilin
direnci daha da kétiilesir, artmis insiilin konsantrasyonuna ragmen postprandial hiperglisemi
gelisir. Uglincii  fazda insiilin direnci degismez fakat insiilin sekresyonu azalr, aglhk
hiperglisemisi ve agikar diyabet ortaya ¢ikar. Uciincii fazdaki insiilin salinimindaki zamanla
azalma altta yatan genetik defekte veya beta hiicrelerindeki metabolik toksisiteye bagli
olabilir. Yiiksek glikoz seviyesi (glukotoksisite) veya doku seviyesindeki artmis yag asitleri
(lipotoksisite) insiilin sekresyonunu olumsuz etkiler 13). Tip 2 DM gelisme riski yas, obesite
ve fiziksel aktivitenin azligi ile artar. Ayrica, Tip 2 DM gelisiminde giiclii bir genetik

predispozisyon vardir (55).

2. 3. 3. Diabetes Mellitus Tams1

DM tani kriterleri su sekilde belirlenmistir (55):

1- Aclik plazma glukozu >126 mg/dl (7.0 mmol/l) olmasi. A¢lik en az 8 saatlik gece
boyunca kalori alinmamasi olarak tanimlanir.

2- Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl (11.1 mmol/l)
olmasi. Test Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan tarif edildigi sekilde, 300 ml su
icinde ¢oOziinmiis 75 gr anhidroz glukoz ile gece boyu aglik sonrasi yapilir.

3- Diyabet semptomlari ile birlikte herhangi bir andaki plazma glukoz konsantrasyonu > 200

mg/dl (11.1 mmol/l) olmasi. Herhangi bir an, son yenen yemekten bagimsiz olarak giiniin
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herhangi bir saati olarak tanimlanir. DM’un klasik semptomlar1 poliiiri, polidipsi ve

aciklanamayan kilo kaybini icerir.

2. 3. 4. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, viicuttaki dokularmn insiilin etkisine karst duyarliliklarinda azalma
olmas1 durumudur (56). Obezite, dislipidemi ve hipertansiyon ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir
(56).

Insiilin ile ayarlanan normal anabolik metabolizma, yemeklere yamit olarak yeterli
miktarda insiilin salmimin1 gerektirir. insiilin hedef dokulardaki spesifik insiilin reseptorlerine
baglanmalidir. Insiilin reseptorii birbirlerine disiilfid baglar ile baglanmus iki a ve iki B alt
iinitesi iceren tetramerik bir glikoproteindir. B alt iinitesi, insiilin a alt tinitesine baglandiginda
aktive olan bir tirozin kinazdir. Tirozin kinaz insiilin reseptoriiniin otofosforilasyonunu yapar
ve insiilinin bir¢ok etkilerini ayarlayan intraselliiler fosforilasyonlar1 baslatir. Bu etkilerden
yeterli miktarda anlagilabilen tek olay glukoz taginmasidir. Glukoz, glukoz tasiyic1 molekiiller
tarafindan ayarlanan kolaylagtirllmig difiizyon yolu ile hiicre icine alimir. Baz1 tasiyicilar her
zaman plazma membranda bulunurken, insiilinin reseptdre baglanmasi selliiler tasiyict
depolarinin plazma membranina hizli mobilizasyonunu baslatir ve daha Onceden orada
olanlar1 da aktive eder. lyi kontrol altinda olmayan diyabette, depolanan tasiyicilarin sayisinda
eksiklik oldugu goriilmektedir (13).

Insiilin direnci prereseptor (anormal insiilin ya da anti-insiilin antikorlar1), reseptor
(azalmis reseptor sayist ya da insiilinin baglanmasinda azalma) ya da postreseptdr (anormal
sinyal iletimi) diizeyinde olabilir. Kombinasyonlar da olasidir. Baz1 insiilin direnci
formlarinda molekiiler bozuklugun dogasi bilinmekle birlikte cogunda tanimlanamamistir
(13).

Obezite insiilin direncinin en sik nedenidir. Obezite azalmis reseptor sayisi ile
birliktedir, ancak asil sorun postreseptor diizeyindedir, tirozin kinazin aktive edilmesinde
acikca bir yetmezlik vardir (13).

Tip 2 diyabette insiilin direnci, insiilin salgilanmasindaki bozukluk ve glukoz
tiretiminde artig gibi ti¢ ana metabolik bozukluk vardir. Fakat diyabetin olusmasinda egilimli
kigilerde insiilin direnci ve genetik olarak programlanmis pankreatik beta hiicresi
disfonksiyonu arasindaki etkilesim daha 6nemlidir. Belirtilen metabolik bozukluklar arasinda
insiilin direncinin temel faktor oldugu kas dokusu, yag dokusu ve karacigere sinirl insiilin

direncinde en fazla rolii kas dokusunun oynadigi ileri siiriilmektedir. Yapilan prospektif
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calismalar insiilin direnci olan bireylerde sonunda glukoz intolerans1 veya Tip 2 DM’un
gelistigini gostermektedir (57).

Yag dokusunun Tip 2 diyabette metabolik bozukluklara biiyiik katkisi vardir. Yag
dokusundaki insiiline diren¢, hormona duyarli lipaz enziminin c¢aligmasinda insiilinin
engelleyici etkisinin azalmasi ile dokuda depolanmis trigliseridler parcalanip gliserol ve
serbest yag asitlerinin kana salgilanmas1 artmistir. Yiikselmis diizeydeki yag asitleri, kas ve
karaciger dokularinda insiiline direncin gelismesine katkida bulunmaktadir. Ayn1 zamanda
yag dokusu adiponektin, leptin, TNF-alfa, IL-6 ve resistin gibi adipositokin adi verilen
faktorleri de salgilar (20).

Adiponektin, insiilin duyarlilig1 ve aclik plazma insiilin konsantrasyonlar1 ile negatif
korelasyon gosterir. Tip 2 DM’lu hastalarda adiponektinin plazma konsantrasyonlarinin diisiik
oldugu gozlenmistir (58). Leptinin insiilin duyarlilign iizerine olan etkileri tam olarak
aydimlatilmig degildir. Baz1 ¢alismalarda hiperleptinemi ya da leptin direncinin insiilin direnci
iizerinde kritik role sahip oldugu bulunmustur (59, 60). Hayvan modellerinde leptinin enerji
dengesi ve insiilin duyarliligin1 da etkileyebilecegi belirtilmistir ancak leptinin insanlarda
insiilin direnci sendromu ya da Tip 2 diyabetteki roliinii aydinlatabilmek i¢in daha ileri klinik
calismalara gereksinim vardir.

Insiilin direncini 6lgmede altin standart 6glisemik hiperinsiilinemik klemp teknigidir.
Ancak uygulamast zordur. Klinik c¢aligmalarda en sik Homeostasis Model Assesment

(HOMA) kullanilir.

2. 3. 4. 1. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

[k defa 1985 yilinda Oxford grubu (61) tarafindan gelistirilmistir. Son yillarda daha
genis vaka gruplarinda daha ucuz ve pratik insiilin direnci 6l¢iim yontemlerinin kullanilmak
istenmesi nedeniyle yayginlagsmistir. Glukoz ve insiilin arasindaki matematiksel bir esitlige
dayanarak belirlenen bir formiil yardimiyla R (direng) degeri ve beta hiicre kapasitesini
(%B) belirleyebilmek miimkiindiir. Test, 10 saat aclik sonras1 sabah glukoz, insiilin veya C-
peptit i¢in 3’er kan Ornegi alinarak yapilir. Her parametre i¢in matematiksel islemde
kullanilmak iizere (Glukoz i¢in mmol/l, Insiilin i¢in mU/l, C-peptit icin nmol/l birimleri
olacak sekilde) alinan bu 3 6rnegin ortalamasi alinir. Insiilin kullanan bireylerde hesaplarda
insiilin yerine C-peptit kullanilabilir.

Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi ile karsilastinldiginda diren¢ katsayilar
arasinda cok giiclii bir korelasyon bulunmusgtur.

HOMA testiyle bulunan degerler saglikli insanlarda 2.1-2.7 dir.
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2. 4. Adiponektin

2. 4. 1. Genel Bilgiler ve Tarihce

Adiponektin adipositokin ailesinin yeni ve O©nemli bir iiyesidir ve 1990’larin
ortalarinda kesfedilmistir (20). Adiponektin cDNA’s1 ilk kez insan yag dokusu cDNA’s1
kiitiiphanesinde, biiylik ©lgekli rastgele siralama (random sequencing) yontemiyle izole

edilmistir (62).

2. 4. 2. Tammlama

Insan adiponektini 30 kilo dalton agirliginda bir proteindir ve 247 aminoasid icerir
(20). Adiponektin bir N-terminal kollajen benzeri olan ve bir C terminal globular alan iceren
moduler yapidadir (63). Adiponektin, en yaygin adipoz gen transkripti 1’in gen iirinuidiir,
baslica adipoz dokuda tanimlanir ve salgilanir (20). Adiponektininin 2 reseptorii vardir ;
Adipo R1 primer olarak iskelet kasinda Adipo R2 ise primer olarak hepatik dokularda
bulunur (11, 63).

2. 4. 3. Adiponektin Plazma Konsantrasyonunu Etkileyen Faktorler

Adiponektin, dolasimda en yiiksek diizeyde bulunan adipoz proteindir (20).
Adiponektinin insan plazma konsantrasyonlari 5-30 mikrogram/ml arasinda degisir ve insan
plazma proteinlerinin %0,01’ni olusturur (20). Plazma adiponektin konsantrasyonlarinin,
beden kitle indeksi, viicut yag yiizdesi, leptin, aclik insulin konsantrasyonu ve plazma
trigliserid diizeyi ile ters orantili, plazma HDL diizeyi ile ise dogru orantili oldugu bildiren
calismalar vardir (63, 64). Obezite ile dolagimdaki adiponektin diizeyi arasinda negatif
korelasyon vardir. Kilo verdikce hem diyabetik hem de diyabetik olmayan olgularda plazma
adiponektin  konsantrasyonunun yiikseldigi = gosterilmistir (14, 63). Adiponektin
konsantrasyonlarimin insulin resistansit ve hiperinsiilinemi, Tip 2 diyabet, obesite ve
dislipidemi durumlarinda normalden diisiikk oldugu bildirilmistir (14, 63, 64). Plazmada
hipoadiponektinemi derecesinin adiposite diizeyinden c¢ok hiperinsiilinemi ve insiilin
resistansi derecesi ile yakindan ilgili oldugu gosterilmistir (20). Bu bulguyla uyumlu olarak

obez ve diyabetik kisilerden alinan adipositlerde adiponektin gen transkripsiyonu azalmistir
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(20). Adiponektin verilmesi insulin duyarliligim1 arttirarak obesite ile birlikte olan
hiperglisemiyi diizeltebilir (63). IGF-1 ve tiazolidinidionlar ile stimiilasyon sonrasi
adiponektin gen transkripsiyonu ve sekresyonu artarken, TNF-alfa ve glukokortikoidlerin

stimiilasyonu sonras1 azalir (20).

2. 4. 4. Metabolik Etkiler

Adiponektin, kas ve karacigerde insiilin duyarlastirici rol oynar (20). Insiilin
duyarlagmasinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Hayvanlar {izerinde
invivo olarak yapilmis ¢alismada adiponektinin etkisinin en ¢ok karaciger iizerine oldugu
gosterilmistir (65). Bunun yaninda bazi ¢alismalar (66, 67) kaslarin da olaya katildigim
diisiindiirmiistiir. Ornegin; adiponektin verilmesi farelerde yiiksek yag, yiiksek karbonhidratin
indiikledigi obeziteyi onlemistir. Buna plazma serbest yag asitlerinde (66) ve kas ve hepatik
trigliseridlerde bir azalma (67) eslik etmistir. Adiponektinin viicut agirhi§inin azalmasi {izerine
etkilerinin kasta artmis lipid oksidasyonu sonucu oldugu ileri siiriilmiistiir (66).

Obezite ve Tip 2 diyabette iskelet kasi tirozin kinaz aktivitesinde azalma oldugu
gosterilmigtir (68, 69). Azalmig iskelet kasi tirozin kinaz aktivitesinin insiilin direnci
gelisiminde erken ya da primer olay oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica diisik plazma
adiponektin diizeylerinin, viicut yag oranindaki degisikliklerden bagimsiz olarak, insiilin
duyarliliginda azalisla birliktelik gosterdigi bulunmustur. Bu da diisiik plazma adiponektin

diizeylerinin insiilin duyarliliginda azalmadan 6nce gergeklestigini gostermektedir (70).

2.4.5. Adiponektin ve Kemik Metabolizmasi

Adipositlerin ve osteoblastlarin her ikiside mezoderm kaynaklidir. Osteoblast
farklilagmas1  sirasinda  ekstraseliiler ~matriks  biyosentezinin  organizasyonu  ve
mineralizasyonuna eslik eden bir gen ekspresyonu vardir. Mezenkimal kaynakli hiicreler
farklilagma sirasinda gen ekspresyonunda bir ¢ok ortak 6zellige sahiptir. Fenotipleri belirgin
sekilde farkli olabilse de olgun adipositler ve osteoblastlar arasindaki yakin iliski vardir.
Adiponektinin kemik hiicrelerinde eksprese edilen bir adipokin olabilecegi olasiligi s6z
konusudur. Kemik olusturan hiicrelerden adiponektin ekspresyonu ve sekresyonu
adiponektinin normal kemik hiicrelerinde énemli fonksiyonlar1 olabilecegini gostermektedir.
Insan mezenkimal kok hiicrelerinin osteoblastlar ve adipositlere farklilasmasinin molekiiler
kontrolii bilinmemekle birlikte adipokinler bu hiicrelerin olgunlagacaklar1 son noktanin
diizenlenmesinde rol oynayabilir. Adiponektin osteoklastogenezis ile ilgili olan TNF-alfa,

RANKL ve osteoprotegerine yapisal olarak benzemektedir. TNF-alfanin indiikledigi niikleer
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transkripsiyon faktor B aktivasyonunu diizenleyebilir. Adiponektin kemik gelismesi ve
idamesi ile iligkili Oonemli fonksiyonlara sahip olabilir. Bunun yaninda adiponektinin

osteoklastogenezisteki rolii tam olarak tanimlanmamustir (11).

2. 5. Leptin

2. 5. 1. Tammlama
1994 yilinda Zhang ve arkadaslan tarafindan kesfedilen leptin, adim Yunanca leptos
(ince) kelimesinden almistir (71). Yapisal olarak sitokinlere benzeyen, 16 kilodalton
molekiiler agirlikta tek zincirli ve 167 aminoasit igeren bir protein hormondur (63, 71).
Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kodlanmustir.

[k defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen iiriinii olarak belirlenmistir (72).

2. 5. 2. Sentezlenmesi ve Salinimi

Leptin farklilagsmis adipositler tarafindan tiiretilir ancak mide fundusu, iskelet kasi,
karaciger ve plasentadan iiretimi de gosterilmistir (63). Kanda serbest ve proteine bagl olmak
iizere iki formda bulunur (73). Leptinin aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Obez bireylerde serumdaki leptinin biiyiik kisminin serbest formda oldugu
belirlenmistir (73). Leptinin dolasimdaki yar1 omrii yaklasik olarak 30 dakikadir ve pulsatif
olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Diurnal bir ritmi vardir ve kan diizeyleri sabah
erken saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra en diisiik diizeylere iner (74). Serum leptin
diizeyleri kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir. Bu durum kadinlarda yag dokusu
fazlalig1 ve cilt alti/visseral yag oraninin daha fazla olmasi ile a¢iklanmaktadir (75).

Leptin diizeyinin en 6nemli belirleyicisi viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi olsa
(76) da bircok faktor leptin diizeyinin diizenlenmesinde rol oynar. Hiperinsiilinemi ve
glukokortikoidler leptin salinimini arttirirken, adrenerjik stimiilasyon leptin salinimim ve
ekspresyonunu azaltir (77). Yas, bazal glukoz konsantrasyonlari ve etnik Ozelliklerin

dolagimdaki leptin konsantrasyonlarini etkilemedigi bildirilmistir (63).
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2.5.3. Metabolik Etkileri

Leptin beyaz adipoz dokuda sentezlenip kan dolasimina salinimi sonrasi beyne tasinir.
Temel etkileri yiyecek aliminda azalma ve enerji tiiketiminde artmaya yol agmasidir (77).
Hayvanlarda leptin tedavisinin doza bagimli olarak yiyecek aliminda, istahta ve viicut
agirhiginda azalma, yag depolarinda kayip, enerji metabolizmasinda artisa yol agtigl
goriilmiistiir (77). Leptin tiim bu etkilerini santral yolla gerceklestirir. Noropeptid Y bu agidan
leptin icin major hedefdir. Noropeptid Y yiyecek alimi ic¢in bir stimiilatordiir. Leptin,
hipotalamusun arkuat niikleusunda noropeptit Y sentezini inhibe eder (77). Leptinin ayrica
cinsel gelisim, (78) iireme (79), hematopoez (80), immiinite (81), gastrointestinal
foksiyonlarin diizenlenmesi (82), sempatik sinir sistemi aktivasyonu (83), anjiogenez (84) ve

osteogenezisde (85) de 6nemli rolleri oldugu saptanmaistir.

2. 5. 4. Leptin Reseptorleri

Leptin reseptorleri sitokin klass I reseptor ailesine aittir ve tiim viicutta yaygin olarak
bulunur (63). Leptin IL-6 ve IL-11 ile yiiksek oranda benzerlik gosterirken, leptin reseptorleri
de IL-6 ile homoloji gostermektedir (86). Leptin reseptorlerinin kisa ve uzun formu vardir.
Uzun form o6zellikle hipotalamusta baskindir. Kisa form ise viicutta yaygin olarak bulunur.

Kisa form leptin reseptorii leptinin periferik etkilerinin olugsmasindan sorumludur (77).

2. 5. 5. Leptin Rezistansi

Kemirgenlerde leptin ve leptin reseptdr gen mutasyonlarinin ciddi obesiteye yol
actiginin gozlenmesi iizerine ayn1 durumun insanlar icinde gegerli olabilecegi fikri ortaya
atilmistir. Ancak hem obez insanlarda hem de obez farelerde leptin yetersizligi degil ama tam
tersine hiperleptinemi gozlenmistir (77). Bu klinik durum da leptin resistansit olarak
adlandirilmistir. Leptin rezistansinda en belirgin defekt leptin reseptorii diizeyindedir.
Reseptor ekspresyonu ya da proksimal sinyallemede santral bir defekt sz konusudur ve bu

durum ciddi leptin resistansina yol acar (77) .

2. 5. 6. Leptin ve Kemik Metabolizmasi
Leptinin kemik metabolizmasi iizerine olan etkisi tartismalidir. Leptinin osteoblast
farklilagsmasim arttirdigr (21, 23) ayrica osteoklast yapimini1 ve kemik rezorpsiyonunu inhibe

ettigini (87, 88) savunan calismalar vardir. Benzer sekilde, leptin ile KMD arasindaki iligki de
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tartigmalidir. Leptin ile KMD arasinda pozitif bir birliktelik saptanan calismalar (45, 89)
anlamli bir iliskinin bulunmadigi calismalar (90, 91) ve negatif birliktelik bulunan ¢alismalar
(92, 93) vardir. Deneysel ¢alismalarda ise leptinin yeni kemik yapimini inhibe ettigi ve bu
etkisini de endokrin yada parakrin yolla degil ama hipotalamus aracilikli santral sinir sistemi
iizerindeki etkisi ile gergeklestirdigi gosterilmistir (26). Leptinden yoksun ob/ob farelerine
leptin verilmesinin etkisi baz1 calismalarda arastirilmistir. Leptin serebral ventrikiillere infiize
edildiginde sempatik uyarilar aracilifi ile kemik kaybina yol a¢mistir (26). Tam tersine
leptinin ob/ob faresine subkutan infiizyonu kemik mineral iceriginde artis ve kemik iligi
adipoz doku miktarinda azalmaya yol acmistir (94). Ob/ob faresinin iskelet fenotipi ile ilgili
birbiri ile ¢elisen yayinlar vardir (26, 94). Bir grup arastirmaci leptin defektinin daha fazla
kemik kitlesini kolaylagtirdigini bulurken (26) diger bir grup leptin defektinin degisken
etkilere sahip oldugunu (94) bildirmistir. Bu yiizden adipositler ile osteoblastlar arasindaki
dengenin diizenlenmesinde leptinin rolii ve etki mekanizmasi halen tartigmalidir.

Leptin, mineralizasyon siireci sirasinda insan osteoblastlarinin primer Kkiiltiirlerinden
salindig1 (23) ve bunun da insan kemik iliginde osteojenik aktiviteyi arttirabildigini savunan
(21) yaymlar vardir.

Gordeladze ve ark., leptinin insan osteoblastlarinin proliferasyon, diferansiyasyon ve
apoptozisini nasil etkiledigini arastirdiklar calismalarinda, iliak krest osteoblastlarini leptin,
kalsitriol ya da paratiroid hormonu ile 35 giin boyunca inkiibe etmislerdir (46). Calismanin
sonucunda leptin ile enkubasyon sonrasi, iliak krest osteoblastlarinin proliferasyonunda,
kollajen sentezinde, invitro mineralizasyonda, kollajen-1 alfa, alkalen fosfataz ve osteokalsin
gibi osteoblast farklilasmasinin belirteg genlerinin ekspresyonlarinda artis gozlenmistir.
Leptin ayrica osteoblastlarin osteositlere gecisini kolaylastir. Leptin ve leptin reseptorlerinin
izoformlarinin osteoblastik hiicrelerde lokalizasyonunun 15181 altinda, leptinin kemik

olusumunu tesvik ettigini gosteren bircok ¢alisma yaymlanmistir (46).

2. 5. 7. Leptin ve Diyabet
Leptinin viicut agirhiginin diizenlenmesi ve metabolizma ile olan etkilesimleri
nedeniyle, leptin ile diyabet arasindaki olasi iliski bir¢ok arastirmaya konu olmustur. Tip 2
DM’da hiperinsiilineminin viicut yag kiitlesinden bagimsiz olarak artmis leptin diizeyleri ile
birliktelik gosterdigi bildirilmistir (95).
McNeely ve ark., leptinin Japon kokenli Amerikalilarda diyabet gelisimi icin olas1 risk
faktorii roliinii arastirmiglardir (96). Yaklasik bes yillik izlemde, diyabet gelisen erkek

hastalarda bazal leptin diizeylerinin diyabet gelismeyen erkeklerdeki diizeylere gbre anlamhi
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derecede daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Diyabet gelisen kadinlarda benzer fark
gbzlenmemis olup, Japon kokenli Amerikalilarda artmis bazal leptin diizeylerinin erkeklerde
diyabet gelisimi riskinde artis ile birliktelik gosterdigi sonucunu ileri siirmiiglerdir (96).

Tipik olarak obez, nondiabetik kisilerde leptin diizeyleri yiiksektir. ilging olarak,
bir¢ok caligma Tip 2 diyabetik hastalarin nondiabetik kisilerle yas ve viicut yag yiizdesi icin
kontrol edildikten sonra karsilastirildiklarinda anlamli derecede daha diisiik leptin diizeyleri
oldugunu gostermistir (97, 98, 99).

Taylor ve ark (100), obesite sonucu olusan artmis leptin diizeylerinin insiilin
sinyalizasyonu ile etkilestigini, bunun da insiilin direncine katkida bulundugunu ileri
stirmiislerdir. Gergekten, leptinin insiilin reseptor otofosforilasyonunu inhibe ettigi
bulunmustur (101). Ek olarak, tip 2 DM hastalarinda HbAlc yiizdesi ve leptin diizeyleri

arasinda negatif korelasyon bulunmustur (102).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu prospektif ¢calisma, Ekim 2004 ile May1s 2006 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Polikliniginde gerceklestirildi. Caligma, Siileyman
Demirel Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nca onaylandi ( karar no: 6/2/2006 -

08) ve her hasta calisma 6ncesi izin formunu imzalad1 ve goniillii olarak ¢alismaya alindi.

3. 1. Hastalar

Calismaya toplam 76 kadin hasta alindi. Hastalarin ortalama yas1 55.28 + 4.62 idi.
Endokrinoloji polikliniginde muayene edilen her kadin hasta menapoz acisindan sorgulandi.
Anamnezinde menapoza girdigini ifade eden hastalar calisma ile ilgili bilgilendirildi ve

onaylar1 alindi.

3. 1. 1. Calismaya Alinma Kriterleri
Hastalarin calismaya alinmasina karar verirken ve hastalar gruplandirirken sirasi ile
asagidaki islemler yapildi.

e Hastalar, ilk olarak menapoz tanilarinin dogrulanmas1 acisindan incelendi. Bir yil
boyunca amenoresi olan hastalar postmenopozal olarak kabul edildi ve ¢aligmaya
alind1 (103). Bir yildan az siiredir amenoresi olan hastalar ise calismaya alinmadi.

¢ Postmenopozal donemde kabul edilen hastalar kemik mineral dansitesi ile
degerlendirildi, vertebra ve/veya femur T skoru -2’nin altinda olanlar ¢calismaya dahil
edildi. Diinya saglik orgiitii kriterleri goz Oniine alinarak, kemik mineral dansitesi
Olctimiinde vertebra ve/veya femur boynu T skoru — 2.5 standart deviasyon (SD)
altinda olan hastalar osteoporotik kabul edildi (104).

e Daha 6nceden Tip 2 DM tanist almis insiilin kullanan bes hasta, oral antidiyabetik ilag
kullanan yirmi dokuz hasta, oral antiyabetik ve insiilin kullanan iki hasta, ilag
kullanmayan diyetle kan sekeri kontrol altinda olan iki hasta ile yeni tan1 diyabet bir

hastalan diyabetik olarak kabul edildi.

3. 1. 2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri
Altmis bes yas iistii olanlar, halen osteoporoz i¢in tedavi almakta olanlar, hipotirodi

nedeniyle levotiroksin tedavisi alanlar, steroid tedavisi alanlar, kalsiyum ya da D vitamini



26

kullananlar, hormon replasman tedavisi alanlar, subklinik ya da klinik hipertiroidisi olanlar,
serum kreatinin diizeyi >1.4 mg/dl olanlar, kronik karaciger hastaligi tanist olan hastalar

calisma dis1 birakildi.

3. 1. 3. Hasta Gruplan
Hastalar, DM ve osteoporoz tanilarina gore asagidaki gruplardan birine dahil edildi.
Grup 1 (n =19); Tip 2 DM ve osteoporoz tanisi olanlar
Grup 2 (n= 20); Tip 2 DM tanis1 olan ve osteoporoz tanisi olmayanlar
Grup 3 (n=19); Tip 2 DM tanis1 olmayan ve osteoporoz tanist olanlar

Grup 4 (n= 18); Hem Tip 2 DM hem de osteoporoz tanisi olmayanlar

3. 2. Biyokimyasal Olciimler
3.2. 1. Kan Orneklerinde Yapilan Olciimler

Hastalardan, en az sekiz saatlik gece boyu aglig1 takiben periferik venoz kan drnekleri
alindi. Bu kan 6rnekleri 3500 devirde 4 dakika santrifiij edilerek serum ornekleri elde edildi.
Serum Orneklerinde; aclik kan sekeri (AKS), hemoglobin Alc, kan iire azotu (BUN),
kreatinin, trigliserid, total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), alkalen fosfataz
(ALP), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kalsiyum, fosfor,
tiroid fonksiyon testleri (FT3, FT4, TSH) ve osteokalsin olgiildii. Adiponektin, leptin ve
insiilin dl¢iimleri i¢in, serum Ornekleri adiponektin, leptin ve insiilin biyokimyasal kitleri ile
calisilincaya kadar -80 °C’ de saklandi. Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL kolesterol mg/gl=
Total kolesterol- (HDL kolesterol + Trigliserid/5 ) seklinde hesaplanarak bulundu.

AKS, BUN, kreatinin, trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL, ALP, ALT, AST,
kalsiyum, fosfor diizeyleri bir biyokimya otoanalizatorii (Aeroset®, Abbot, Illinois, USA)
kullanilarak ve fotometrik l¢iim yontemi ile dlciildii. Hemoglobin Alc, high performance
liquit cromotography (HPLC) yontemi ile (Agilent 1100° series, Germany) ol¢iildii.

Tiroid fonksiyon testleri (FT3, FT4, TSH) chemiluminescent immunometric assay
yontemi ile (Architech I 2000° Abbot, Illinois, USA) caligild.

Osteokalsin diizeyleri electro chemiluminescent yontemi ile (Elecsys 1010, Roche,
Weinheim, Germany) olciildii.

e Adiponektin diizeylerinin o6l¢iimii: Dondurulmus plazma ornekleri oda sicakliginda

eritildikten sonra serum adiponektin diizeyleri bir ticari kit (Human Adiponectin ELISA
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KIT®, LINCO Research, Missouri, USA) ve EL, 808 IU Ultra Microplate cihaz1 (Bio-tek
instruments inc) kullanilarak saptandi.

Leptin diizeylerinin 6l¢iimii: Dondurulmus plazma 6rnekleri oda sicakliginda eritildikten
sonra serum leptin diizeyleri bir ticari kit (Biosource LEPTIN EASIA KIT® Nivelles
Belgium) ve EL, 808 IU Ultra Microplate cihazi (Bio-tek instruments inc) kullanilarak
saptandi.

Insiilin diizeylerinin &l¢iimii: Dondurulmus plasma 6rnekleri oda sicakliginda eritildikten
sonra serum insiilin diizeyleri bir ticari kit (Biosource INS- EASIA KIT®  Nivelles
Belgium) ve ELy 808 IU Ultra Microplate cihazi (Bio-tek instruments inc) kullanilarak

saptandi.

3. 2. 2. insiilin Direncinin Hesaplanmasi

Insiilin direnci pratikte ¢cok kullanilan HOMA-IR metodu ile hesaplandi. HOMA-IR

skoru, Mattheus tarafindan tanmimlanmis su formiil ile hesaplandi (61). HOMA-IR=(a¢lik
serum insiilini (uIU/ml) X serum glikozu (mmol/dl))/22,5. Bu metod ile yiikksek HOMA-IR

skoru, diisiik insiilin duyarliligin1 gostermektedir. Bu yontem, insiilin duyarliligin1 saptamada

referans metot olan glukoz klemp teknigine oranla daha az karmasik, daha ucuz ve kolay

uygulanabilir 6zelliktedir. Sonuglar glukoz klemp teknigi ile yiiksek oranda korelasyon

gosterir.

HOMA testiyle bulanan degerler saglikli insanlarda 2.1-2.7 dir.

3.2. 3. idrar Orneklerinde Yapilan Olciimler

Hastalarin 24 saatlik idrarlan toplatilarak kalsiyum ve deoksipridinolin diizeyleri

Olciildii. Kalsiyum biyokimya otoanalizorii (Aeroset®, Abbot, Illinois, USA) kullanilarak

fotometrik yontem ile olgiildii.. Deoksipridinolin ise (Immulite 2000®, DPC Los Angeles,

USA ) chemiluminescent immunometric assay yontemi ile ol¢iildii.

3. 3. Kemik Mineral Dansitesi Ol¢iimii

KMD o6l¢ctimii DEXA yontemi ile (Norland XR—46®, Norland Corp, Fort Atkinson,

USA) lumbal vertebra ve proksimal femur bolgelerinden yapildi. L2-L4 vertebra, femur

boynu, femur trokanter ve Wards iicgeni kemik mineral dansiteleri gram/cm? olarak; lumbal

vertebra ve femur boynu T ve Z skorlar1 saptandi. Yag kitlesi (fat mass), yagsiz viicut kitlesi
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(lean mass) ve total yag yiizdesi ayn1 cihazda yapilan tiim viicut taramasi ile belirlendi. Yagsiz

viicut kitlesi ve yag kitleleri gram olarak elde edildi.

3. 4. istatistiksel Analiz

Istatistik analiz icin bir bilgisayar programi (SPSS ver. 13, Chicago, IL, USA)
kullanildi. Sayisal veriler ortalama + standart sapma seklinde ifade edildi. Hastalara ait
demografik verilerin analizinde tek yonlii varyans analizi (One way ANOVA) kullanld.
Parametrelerin birbiri ile iligkisinin test edilmesinde Pearson korelasyon katsayisi kullanildi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadiginin test edilmesinde Kruskal-
Wallis testi, iki grup arasindaki farkin anlamliligin test edilmesinde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Diyabetik olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasinda ve osteoporozu olan ve
olmayan hastalarin karsilastirilmasinda t testi kullanildi. P degerinin 0.05’den kiigiik olmasi

istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

1. Genel hasta populasyonunun demografik ézellikleri

Calismaya toplam 76 kadin hasta alindi. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1°de
gosterilmistir. Hastalarin biyokimyasal Olctimleri Tablo 2 ve tiim hastalara ait leptin,

adiponektin, insiilin ile insiilin direnci 6l¢iimleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 1. Tiim hastalara (n = 76) ait demografik 6zellikler

Yas (yil) 55,28 4,62
Menapoz siiresi (y1l) 7,80 £5,77

Viicut agirhigr (kg) 80,01£15,39

Boy (cm) 150,86+18,03

BKI (kg/m”) 34,33+6,61

Bel ¢evresi (cm) 104,37 £ 18,06
Yagsiz viicut kitlesi (g) 42718,67 +£5954,41
Yag kitlesi (g) 36911,37 £ 10841,64
Total yag yiizdesi (%) 44,23 £5,17




Tablo 2. Tiim hastalara (n = 76) ait biyokimyasal parametreler
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AKS (mg/dl)

131,11 + 56,36

HbAlc (%)

6,40+1,55

Trigliserid (mg/dl)

153,27+81,92

Kolesterol (mg/dl)

196,17+46,89

HDL-K (mg/dl)

55,97+15,84

LDLK (mg/dl)

111,93+37,28

Serum Ca (mg/dl) 9,74+0,40
Serum P (mg/dl) 3,81+0,60
Alkalen fosfataz ( U/l) 110,47+58,77
Idrar Ca (mg/giin) 151,86+80,66
Deoksipridinolin (nmol/mg kreatinin) 7,15+£5,49
Osteokalsin (ng/ml) 23,66+10,86

Tablo 3. Tiim hastalara (n = 76) ait leptin, adiponektin, insiilin ve insiilin direnci dl¢iimleri

Leptin (ng/ml) 10,08+6,87
Adiponektin (ug/ml) 7,24+4,21
Insiilin (u/ml) 17,07£10,41
Insiilin direnci (%) 5,7945,72
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2. Gruplarin tek tek ozellikleri

Dort gruba ayrilarak incelendiginde hastalarin demografik o6zellikleri Tablo 4’de
gosterilmistir. Grup 4’teki hastalarin yas ortalamasi Grup 1’deki hastalardan anlamli daha
azdi. Aym sekilde menopoz siiresi grup 4’te grup 1 ve grup 3’e gore anlamh daha diisiik
bulundu.

Tablo 4. Gruplara ait demografik 6zellikler

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
DM+, OP+ DM+, OP- DM-, OP+ DM-, OP-
n=19 n=20 n=19 n=18

Yas (y11) 58,00 £4,35* | 55,26 +4,38 54,89 + 4,86 52,83 +£3,60
Menapoz siiresi (yil) | 10,16 £ 6,71* 7,42 +5,92 8,68 +5,09 * 4,76 £3,99
Viicut agirhig (kg) 84,21 £14,30 | 78,05+ 1548 | 78,15+17,01 79,72 + 15,04
Bel ¢evresi (cm) 106,36 +27,74 | 102,95 £ 13,39 | 103,36 + 14,65 | 104,94 + 13,44
BKI (kg/m”) 36,17+6,41 33,35+6,06 33,76+7,60 34,09+6,48

*grup 4 ile karsilastirildiginda p < 0,05

Gruplara ait biyokimyasal 6l¢iim sonuglar1 Tablo 5’te gosterilmistir. Diyabetik gruptaki
(grup 1 ve 2) AKS ve HbAIlc diizeyleri diyabetik olmayan (grup 3 ve 4) ile
karsilastirildiginda anlamh olarak yiiksek saptandi. Grup 1 hastalarinin trigliserid diizeyleri
diger tiim gruplarla karsilastirildiginda yiiksek bulundu. Gruplar arasinda serum kolesterol,
HDL-K, LDL-K, kalsiyum, fosfor, ALP, idrar kalsiyum ve deoksipridinolin diizeyleri
arasinda anlamli fak saptanmadi. Diyabetik hastalarin (grup 1 ve 2) osteokalsin diizeyleri
diyabetik olmayan hastalarin (grup 3 ve 4) ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha diisiik

saptand.
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
DM+, OP+ DM+, OP- DM-, Op+ DM-,0P-
n=19 n=20 n=19 n=18

AKS (mg/dl) 154,52 + 59,78 * 171,40 + 67,49 * 96,63 £ 8,10 98,05 + 7,80
HbAlc (%) 7,17+ 1,76 * 7,46 £ 1,40 * 5,24 £0,38 5,46 £ 0,64
Trigliserid (mg/dl) 201,94 + 74,89 ** 127,80 + 66,92 143,00 + 98,27 141,05 + 68,93
Kolesterol (mg/dl) 199,36 + 62,63 184,60 + 39,27 202,00 + 46,90 199,50 + 35,73
HDL-K ( mg/dl)) 55,21 + 14,64 53,70 £ 13,74 55,16 £ 15,91 60,11 + 19,39
LDL-K (mg/dl ) 115,23 +43,11 103,55 + 30,86 119,89 + 47,00 109,72 £ 25,42
Serum Ca (mg/dl) 9,69+0,29 9,68+0,52 9,74+0,38 9,87+0,37
Serum P (mg/dl) 3,97+0,68 3,82+0,45 3,65+0,76 3,80+0,49
Alkalen fosfataz (U/1) 117,68 + 66,79 107,85 + 64,29 110,10 + 58,33 106,16 + 46,95
Idrar Ca (mg/giin) 143,39+74,18 141,84+79,44 159,23+78,38 164,17+£94,34
Deoksipridinolin 8,57£10,38 6,04+1,91 7,11£2,26 6,91+£2,43
(nmol/mg.kr.)
Osteokalsin (ng/ml) 20,2+14,61* 18,50+6,52* 29,66+8,47 26,36+8,97

*grup 3 ve 4 ile karsilagtinldiginda p< 0,05

**diger tiim gruplar ile karsilagtirnldiginda p < 0,05

Her bir gruptaki hastalarin ortalama insiilin, leptin, adiponektin diizeyleri ile insiilin

diizeyleri ol¢iimleri Tablo 6’da gosterilmistir. Diyabetik hasta grubundaki (grup 1ve 3) insiilin

direnci Olgiimleri diyabetik olmayan (grup 3 ve 4) hasta grubundan anlamli daha yiiksek

bulundu. Gruplar arasinda insiilin, leptin ve adiponektin diizeyleri arasinda anlamli fark

saptanmadi.
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Tablo 6. Gruplara ait insiilin, insiilin direnci, adiponektin ve leptin degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
DM+, OP+ DM+, OP- DM-, OP+ DM-, OP-
n=19 n=20 n=19 n=18
Insiilin (uU/ml) 18,94 + 11,52 17,54 £ 12,770 17,48 £ 10,51 14,24 + 5,35
Insiilin direnci ( %) 6,97 £ 4,09* 8,34 +£9,44 * 4,15+2,47 3,49 £ 1,47
Leptin (ng/ml ) 10,09 + 6,77 9,12 £6,31 10,82 + 7,55 10,34 £ 7,27
Adiponektin (ug/ml) 7,31 £6,45 6,44 £3,16 7,68 £3,30 7,58 £3,23

* grup 3 ve 4 ile karsilagtirildiginda p < 0,05

Osteoporozu olan gruptaki hastalarin (grup 1 ve 3) KMD degerleri osteoporozu
olmayan gruptakilerden (grup 2 ve 4) anlamh diisiik idi. Yag kitlesi ve total yag yiizdesi
degerleri gruplar arasinda farkli bulunmadi. Grup 1°deki yagsiz viicut kitlesi grup 3’ten
anlaml daha yiiksek bulundu. (Tablo 7)

Osteoporozu olan ve olmayan hastalar seklinde iki gruba aynldiginda demografik
ozellikler, leptin, adiponektin, insiilin ve insiilin direnci seviyeleri ile DEXA ile oOlgiilen
sonuglar Tablo 8’de gosterilmistir. Menopoz siiresi, femur ve L2-1.4 vertebra KMD degereleri
arasinda anlaml fark saptanirken diger degerler arasinda anlamli fark saptanmadi.

Diyabeti olan ve olmayan hastalar geklinde iki gruba ayrildiginda demografik
ozellikler, leptin, adiponektin, insiilin ve insiilin direnci seviyeleri ile DEXA ile oOlgiilen
sonuclar Tablo 9’da gosterilmistir. Yas ve insiilin direnci arasinda anlamli fark saptanirken

diger parametreler arasinda anlaml fark saptanmadi.




Tablo 7. Gruplara ait KMD degerleri ile viicut yag parametreleri
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
DM+, OP+ DM+, OP- DM-, OP+ DM-, OP-
n=19 n=20 n=19 n=18

Femur boynu (gr/cm’) 0,68+0,12 * 0,91£0.97 ** 0,71£0,85 *** 0,89+0,78
Trochanter (gr/cm” ) 0,61+£0,93 * 0,74+0.93 ** 0,59+0,56 *** 0,76+0,10
Wards iicgeni (gr/cm’) 0,47+0,12%* 0,70£0.11%* 0,46+0.77 *** 0,69+0,80
L2-L4 vertebra (gr/cm”) 0,82+0,76* 1,13£0.16 ** 0,81£0.11 *** 1,10£0,77
Yag kitlesi (g) 39118,10+ 34473,15+ 9368,52 37617,63+ 36545,66+
11783,01 12289,90 10020,01
Yagsiz viicut kitlesi (g) 44798,94+ 42631,95+ 40350,63+ 43118,77+

4534,74 Fxxk 7065,99 5722,96 5734,30

Total yag yiizdesi ( %) 44,63 £ 6,58 42,90 +4,05 45,63 £5,15 43,83 £4,59

* grup 2 ve 4 ile karsilastirildiginda p< 0,05

** orup 3 ile karsilastirildiginda p < 0,05

*** grup 4 ile karsilagtirildiginda p<0,05

*#*#%% orup 3 ile karsilastirildigunda p<0,05
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Tablo 8. Osteoporozu olan ve olmayan hastalarin demografik o6zellikleri, adiponektin,

leptin, insiilin, insiilin direnci degerleri ile KMD degerleri ve viicut yag parametreleri

OP(-) (n=38) OP(+) (n =38) P
Yas (y11) 54,08+4,15 56,44+4,81 NS
Menopoz siiresi (y1l) 6,16+521 9,40+5,90 P<0,05
Viicut agirligr (kg) 78,84+15,09 81,18+15,80 NS
Boy (cm) 152,94+4,74 148,77£25,06 NS
BKI (kg/m”) 33,70+6,19 34,97+7,04 NS
Bel cevresi (cm) 103,86+13,26 104,86+21,93 NS
Yagsiz viicut kitlesi (gr) 42862,55+6388,08 42574,78+5569,39 NS
Yag kitlesi (gr) 35454,86+9607,31 38367,86+11899,63 NS
Total yag yiizdesi (%) 43,34+4,28 45,13+5,85 NS
Leptin (ng/ml) 9,70+6,72 10,46+7,08 NS
Adiponektin (ug/ml) 6,98+3,20 7,49+5,06 NS
Tnsiilin (uU/ml) 15,98+9,94 18,19+10,89 NS
Insiilin direnci (%) 6,04+7,27 5,52+3,60 NS
Femur boynu (gr/cm®) 0,90+0,08 0,70£0,10 P<0,01
Trochanter ( gr/cm2 ) 0,75+0,09 0,60+0,07 P<0,01
Wards ticgeni (gr/cmz) 0,69+0,10 0,47£0,10 P<0,01
L2-L4 vertebra (gr/cm2 1,11+0,13 0,82+0,09 P<0,01
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Tablo 9. Diyabeti olan ve olmayan hastalarin demografik 6zellikleri, adiponektin, leptin,

insiilin, insiilin direnci degerleri ile KMD degerleri ve viicut yag parametreleri

DM (-) (n=37) DM (+) (n=39) P
Yas (y11) 53,89+4,36 56,63+4,52 P<0,05
Menopoz siiresi (y1l) 6,83+4,95 8,75+6,38 NS
Viicut agirligr (kg) 78,91+15,88 81,05+15,04 NS
Boy (cm) 152,59+5,53 149,21+24,64 NS
BKI (kg/cm?) 33,92+6,98 34,72+6,31 NS
Bel cevresi (cm) 104,11+13,91 104,61+21,38 NS
Yagsiz viicud kitlesi (kg) 41697,29+5819,91 43687,60+£5992,41 NS
Yag kitlesi (kg) 37096,13+11100,78 36736,07£10732,32 NS
Leptin (ng/ml) 10,59+47,31 9,59+6,47 NS
Adiponektin (ug/ml) 7,63+3,22 6,87+4,99 NS
Insiilin (uU/ml) 15,90+8,45 18,20+12,02 NS
Insiilin direnci (%) 3,83%2,04 7,69+7,35 P<0,05
Femur boynu (gr/cm2 ) 0,80%0,12 0,80%0,16 NS
Trochanter (gr/cm2 ) 0,67+0,11 0,68+0,11 NS
Wards ticgeni (gr/cmZ) 0,57+0,14 0,59+0,16 NS
L2-L4 vertebra (gr/cm®) 0,95+0,17 0,98+0,02 NS
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3. Tiim hastalara ait verilerin birbirleri ile olan korelasyonlari

Leptin diizeyi ile; viicut agirhigr (r = 0,703, p < 0,01), BKI (r = 0,703, p < 0,01), bel

cevresi (r = 0,490, p < 0,01), yagsiz viicut kitlesi (r = 0,571, p < 0,01), yag kitlesi (r = 0,702, p
< 0,01) ve total yag yiizdesi (r = 0,565, p < 0,01) arasinda anlaml pozitif korelasyon, wards
ticgeni (r = -0,249, p<0,05) arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu. Leptin ile femur
trochanter, femur boyun ve vertebra KMD’leri ve insiilin direnci arasinda anlaml bir
korelasyon bulunmadi.

Adiponektin diizeyi ile; insiilin (r = -0,226, p < 0,05) ve yagsiz viicut kitlesi arasinda (r

= -0,227, p < 0,05) anlamli negatif korelasyon bulundu. Adiponektin ile vertebra ve femur
KMD’leri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi.

Insiilin ile; insiilin direnci arasinda (r = 0,804, p < 0,01) anlaml pozitif, adiponektin (r =
-0,226, p < 0,05) arasinda anlaml1 negatif korelasyon bulundu.

Insiilin direnci ile femur ve vertebra KMD arasinda anlaml bir korelasyon bulunmadi .

Femur boyun KMD degeri ile; yas (r = -0,265, p<0,05), menopoz siiresi (r = -0,310,

p<0,01), deoksipridinolin (r = -0,305, p<0,01), arasinda anlaml negatif korelasyon, femur
trochanter (r =0,795, p<0,01), wards ii¢cgeni (r=0,882, p<0,01), L2-L4 vertebra KMD
degerleri (r =0,593, p<0,01) arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu

Femur trochanter KMD degeri ile; menopoz siiresi (r =-0,305, p<0,01) arasinda anlaml

negatif korelasyon, femur boyun (r =0,795, p<0,01), femur wards iicgeni (r=0,805, p<0,01),
L2-L4 vertebra KMD degerleri (r =0,585, p<0,01) arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulundu.

Femur Wards iicgeni KMD degeri ile; leptin (r =-0,249, p<0,05), yas (r =-0,242,

p<0,05), menopoz siiresi (r = -0,316, p<0,01), deoksipridinolin (r =0,230, p<0,01), BKI (r = -
0,295, p<0,01), bel cevresi (r = -0,226, p<0,05), yagsiz kitle (r = -0,30, p<0,01), total yag

yiizdesi (r = -0,247, p<0,05) arasinda anlamli negatif korelasyon, femur boyun (r =0,882
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p<0,01), femur trochanter (r =0,805, p<0,01), L2-L4 vertebra KMD degerleri ( r=0,591,
p<0,01) arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu.

L2-1.4 vertebra KMD degeri ile; BKI (r =0,237, p<0,05), yagsiz viicut kitlesi (r =0,317,

p<0,01), femur boyun (r =0,593, p<0,01), femur trochanter (r=0,585, p<0,01), wards iiggeni

KMD degerleri (r =0,591, p<0,01) arasinda anlaml pozitif korelasyon bulundu.
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Tablo 10. Insiilin, insiilin direnci, leptin ve adiponektin diizeyleri ile femur ve vertebra KMD

degerleri arasindaki korelasyonlar

Insiilin Insiilin Leptin Adiponektin | Femur Trochanter | Wards
(uU/ml) | direnci (ng/ml) (ug/ml) boynu ( gr/cmz) Ucgeni
(%) (gr/cm?) (gr/cm?)

Insiilin direnci p<0,01

(%) r=0,805

Leptin (ng/ml) | p>0,05 p>0,05
r=0,132 | r=-0,027

Adiponektin p<0,05 p<0,05 p>0,05

(ug/ml) r=-0,226 | r=-0,220 | r=-0,160

Femur boyun | p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

(gr/cm?) r=-0,072 | r=-0,030 | r=-0,179 | r=0,065

Trochanter p>0,05 P>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,01

(gr/cmz) r=-0,093 | r=-0,98 r=-0,065 | r=0,116 r=0,795

Wards iicgeni | p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p<0,01 p<0,01

(gr/cmz) r=-0,171 | r=-0,102 | r=-0,249 | r=0,065 r=0,882 | r=0,805

L2-L4 (gr/cm’) | p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,01 p<0,01 p<0,01
r=-0,047 | r=0,040 | r=0,184 | r=0,010 r=0,593 | r=0,585 r=0,591
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5. TARTISMA ve SONUC

Biz bu ¢alisma ile postmenopozal osteoporozu olan ve olmayan kadinlarda leptin,
adiponektin ve insiilin direnci ile KMD arasinda iliski olup olmadigim belirlemeyi; Tip 2
diyabeti olup osteoporozu olan ve olmayan kadinlarda ayni parametrelerde ne tiir farkliliklar
oldugunu belirlemeyi amagladik. Calismanin sonucunda osteoporozu olan ve olmayan
bireylerde leptin, adiponektin ve insiilin direnci ile KMD arasinda herhangi bir birliktelik
saptayamadik.

Leptin ile kemik mineral dansitesi arasindaki iliski tartismalidir. Leptin ile KMD
arasinda pozitif bir birliktelik saptanan calismalar ( 90, 45, 105), anlamli bir iligskinin
bulunmadig ¢alismalar (91, 106, 107, 108) ve negatif birliktelik bulunan ¢alismalar (9, 92)
vardir.

A) Leptin ile KMD arasinda pozitif iliskiyi gosteren calismalar

Blain ve ark., 107 postmenopozal kadini iceren ¢aligmalarinda serum leptin diizeyi
ile KMD arasindaki iligkiyi arastirmiglardir (90). Tiim viicut, femur boynu ve lumbar vertebra
KMD ile serum leptin diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptamiglardir. Sonugta,
leptinin postmenopozal kadinlarda KMD’nin o6nemli bir 0Ongoriiciisii oldugunu One
stirmiiglerdir.

Yamauchi ve ark vertebral kompresyon kiriklari olan 139 postmenopozal kadini iceren
calismalarinda plazma leptin konsantrasyonlari ile KMD arasindaki iliskiyi arastirmiglardir
(108). Plazma leptin konsantrasyonlari ile lumbar vertebra, femur boynu, 1/3 radius ve total
viicut mutlak KMD arasinda anlaml pozitif korelasyon saptamislardir.

Goulding ve ark, postmenopozal 54 kadim iceren ¢alismalarinda kemik kitlesi ve
yogunlugu ile plazma leptin degerleri arasindaki iligkiyi arastirmislardir. Yas i¢in diizeltilmis
KMD degerleri viicut agirligi, total yag kiitlesi ve plazma leptin konsantrasyonu ile pozitif
korelasyon gosterdigini saptamiglardir (45).

Bu caligmalar leptin ile kemik metabolizmas1 arasindaki pozitif iliskiyi
gostermektedir. Bu durum leptinin kemik metabolizmasi {izerine etkilerinden biri olan
osteoblast farklilagmasi, biiyiime ve mineralizasyonu direkt uyarici etkisi ile agilanabilir (11 ).
Thomas ve ark, (21 ) leptinin osteoblastik diferansiasyon {iizerine olan etkilerini in vitro
calismislardir. Bu ¢alismada, hem osteoblastik hem de adipositik seriye farklilasma

potansiyeli olan ve ortamsal olarak 6liimsiizlestirilmis insan kemik iligi stromal hiicre dizisi
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(hMS2-12) iizerine rekombinant leptinin in vitro olarak etkilerini arastirmislar. Oncelikle
hMS2-12 hiicrelerinin leptinin etkileri icin hedef oldugunu gosterdiler. Leptinin hMS2-12
hiicrelerinin alkalen fosfataz aktivitesini anlamli derecede arttirdigini, uzun dénem Kkiiltiirlerde
matriks mineralizasyonunu anlamli olarak arttirdigini ve ge¢ adiposit maturasyonunu
azattiZin1 bulmuglardir. Leptinin hMS2-12 hiicrelerinin proliferasyonunu anlamli derecede
arttirmadigl ancak osteoblast diferansiasyonunu doz bagiml olarak arttirdigimi saptamslardir.
Ustelik, osteoblast fenotipinin gostergesi olan matriks mineralizasyonunu arttirdigl, en
onemlisi de adiposit fenotipinin gostergesi olan sitoplazmik lipid zerresi birikimini azalttigini
gostermislerdir. Bu da leptinin adiposit farklilasmasim azalttigini gostermektedir. Sonug
olarak leptin osteoblastik farklilasmay1 arttirdigt ve adiposit farklilagmasini azalttig
gosterilmistir.

Kemik iliginde adipositlerden lokal olarak salgilanan leptinin kemik formasyonunu
artirdigimm -~ gosteren ¢alismalar da (109 ) vardir. Bu da leptinin lokal olarak iiretiminin
kemik metabolizmasinda bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (107).

Yakin zamanda yapilan klinik calismalarda konjenital leptin defekti olan eriskin
hastalar artmis yag kitlelerine ragmen diisiik KMD’ne sahip olduklar1 gosterilmistir (110).
Konjenital leptin defekti olan bir ¢ocuk rekombinant leptin enjeksiyonuna iyi yanit vermis,
KMD’de bir artis ve beraberinde yag kitlesinde bir diisiis oldugunu saptanmigdir (111). Bu
bulgular endojen leptin diizeyleri ile KMD arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermistir.
Bu calismalar sonucunda dolasimdaki leptinin kemik {iizerindeki etki mekanizmasi belki de
yag kitlesinden bagimsiz oldugunu diistindiirmektedir (105).

B) Leptin ile KMD arasinda iliski saptamayan calismalar

Sahin ve ark, 100 postmenopozal kadini iceren ¢alismalarinda serum leptin diizeyleri
ile lumbar vertebra, femur boynu ve total KMD arasinda korelasyon saptamamuglardir (107).

Yilmaz ve ark, postmenopozal osteoporozu olan 36, osteoporozu olmayan 30 ve
osteopenisi olan 24 kadim igeren calismalarin da plazma leptin diizeyleri ile KMD arasinda
anlamli faklilhik saptamamislardir. Bu calismanin sonucunda plazma leptin diizeylerinin
postmenopozal kadinlardaki kemik kiitlesi iizerine anlamli direkt etkisinin olmadig
bildirilmistir (106).

Rauch ve ark, (91) ile Shaarawy ve ark, (108) premenopozal ve postmenopozal
kadinlart iceren c¢aligmalarinda serum leptin diizeyleri ile KMD arasinda anlamli bir
korelasyon saptamamislardir.

Biz yaptigimiz bu c¢alismada serum leptin diizeyleri ile femur ve L2-L4 vertebra KMD

degerleri arasinda anlaml bir korelasyon saptayamadik.
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Goulding ve ark, postmenopozal kadinlarda serum leptin diizeyi ile kemik
rezorpsiyon biyomarkir1 olan deoksipridinolin ve hidroksipridinolin ve kemik yapim
biyomarkir1 olan osteokalsin arasinda anlaml korelasyon saptamamislardir (45). Yamauchi ve
ark, postmenopozal kadinlart iceren calismalarinda plazma leptin diizeyleri ile iiriner
deoksipridinolin ve osteokalsin arasinda anlamli korelasyon saptamamislardir (105).

Biz yaptigimiz bu calismada serum leptin diizeyleri ile osteokalsin, deoksipridinolin
gibi kemik yapim ve yikim biyomarkirlar1 arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Sonug
olarak plazma leptin diizeylerinin ne osteoklastik ne de osteoblastik aktivitenin biyokimyasal
belirtecleri arasinda bir birliktelik olmamasi, leptinin kemik metabolizmasinda onemli bir
direkt rolii olmadigini diisiindiirmektedir (45).

C) Leptin ile KMD arasinda negatif iliskiyi gosteren calismalar
Blum ve ark, 153 premenopozal kadim1 igeren calismalarinda serum leptin
konsantrasyonu ile KMD arasindaki birlikteligi aragtirmislardir (92). Total kalga, lumbar
omurga ve total viicut KMD 6l¢iilmiis. Leptinin KMD ile ters orantili oldugunu saptamislardir
(92).

Kontogianni ve ark, 25 premenopozal ve 55 postmenopozal kadini iceren
calismalarinda perimenopozal kadinlarda leptin ile L2-L4 vertebra KMD arasinda negatif
korelasyon saptamiglardir (9). Biz caligmamizda femur wards iliggeni ile leptin arasinda
negatif bir korelasyon bulurken L2-L4 vertebra KMD ile boyle bir iliskiyi ortaya koyamadik.
Femur wards {iiggeni vertebrada oldugu gibi trabekiiler kemikten zengindir. Vertebra
kemiklerindeki dejeneratif degisiklik vertebra KMD’nin hatali yiiksek cikartabilir. Biz bu
caligmada leptin ile KMD arasindaki negatif iliskiyi bu nedenle vertebrada bulamamis
olabiliriz.

Deney hayvanlan iizerinde yapilan bazi calismalar leptinin yeni kemik olusumu
tizerinde inhibitor etkisi oldugunu gostermistir (26) ve bu etki endokrin yada parakrin araciligi
ile degil leptinin santral sinir sistemi {izerindeki etkisi araciligi ile diizenlenmektedir (26).
Ducy ve ark, leptin defekti olan ob/ob farelerde yada leptin reseptor defekti olan db/db
farelerde vertebral trabekiiler kemik voliimunun kemik formasyonundaki artmaya baglh olarak
artmig oldugunu gostermislerdir. Leptinden yoksun ob/ob farelerine leptinin serebral
ventrikiillere infiizyonu vertebral trabekiiler kemik kitlesinde azalmaya neden oldugu
saptanmistir (26). Takeda ve ark, bu bulgu iizerine leptinin intraserebroventrikiiler etkilerine
sempatik sinir sisteminin aracilik ettigini izah etmislerdir. Osteoblastlar B adrenerjik reseptor
eksprese ederler ve B adrenerjik agonist uygulanmasi kemik formasyonunu inhibe ederek

trabekiiler kemik kitlesinde azalmaya neden olur (112). Yeni veriler artmis sempatik
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aktivitenin kemik rezorpsiyonu arttirdiginm1 gostermistir (113). Tam tersine leptinin ob/ob
faresine subkutan olarak infiizyonu kemik mineral igeriginde artis ve kemik iligi adipoz doku
miktarinda azalmaya yol agmistir (94). Ob/ob faresinin iskelet fenotipi ile ilgili birbiri ile
celisen yayinlar vardir. Bir grup leptin defektinin daha fazla kemik kitlesini kolaylastirdigini
bulurken (26), bir diger grup leptin defektinin degisken etkilere sahip oldugunu bildirmistir
(94). Bu yiizden adipositler ile osteoblastlar arasindaki dengenin diizenlenmesinde leptinin
rolii ve etki mekanizmas1 halen tartismalidir.

Goulding ve ark, yaptiklar1 caligmalarinda leptin diizeyleri ile viicut agirligi, viicut
yag yiizdesi, BKI ve yag kitlesi pozitif korelasyon saptamis ancak yagsiz viicut Kkitlesi ile
yiiksek korelasyon saptamamislardir (45).

Kontogianni ve ark, ¢alismalarinda leptin diizeyleri ile BKI, yag yiizdesi, serbest yag
kitlesi ve yagsiz viicut kitlesi arasinda anlaml pozitif korelasyon saptamislardir (9). Bizim
yapmis oldugumuz ¢alisma sonucunda leptin ile viicut agirligi, BKI, yag kitlesi, yagsiz viicut
kitlesi ve total yag ylizdesi arasinda anlamli korelasyon saptandi.

Adipositler yiiksek oranda ve spesifik olarak adiponektin eksprese ederler ve
adiponektin reseptorlerinin kemik olusturan hiicrelerde saptandigi bildirilmistir (27).

Jurimae ve ark, 21 premenopozal ve 17 erken postmenopozal kadim iceren
calismalarinda plazma adiponektin diizeyi ile kemik mineral icerigi, total KMD ve L2-L4
vertebra KMD arasinda anlamli iligki saptamislardir. Adiponektin diizeyleri ile total KMD ve
lumbar veretebra KMD arasinda anlamli negatif birliktelik saptamislardir (114).

Lenchik ve ark, 42 erkek ve 38 kadin ( kadinlarin %86’s1 postmenopozal) hastay1 iceren
calismalarinda serum adiponektin diizeyleri ile kemik kitlesi arasindaki olast iligki
arastirmiglardir (115). Tiim hastalarda adiponektin diizeyleri ile KMD arasinda tiim iskelet
alanlarinda ters oranti saptamiglardir. Adiponektin osteoklastogenezis regiilasyonunda 6nemli
rolii olan TNF-alfa ailesi tiyeleri ile RANKL ve osteoprotegerin ile belirgin yapisal benzerlik
tagir. Adiponektinin osteoklastogenez i¢in kritik olan bir transkripsiyon faktorii NFKB’yi
etkiledigi  gosterilmistir (116, 117). Bunun da adiponektinin kemigi etkileme
mekanizmalarindan biri olabilecegi diisiiniilmektedir. Rekombinant adiponektin verilmesi
kemik iliginden koken alan preadipositlerde adipogenezi onler bu da kemik iligi ortamina etki
ettigini gosterir (118).

Bunun yaninda Berner ve ark, yapmis olduklart invitro bir ¢alismada adiponektin ve
reseptorlerinin degisik donodrlerden alinan femur ve tibia primer insan osteoblastlarindan
eksprese edildigini bulmuslar ve primer insan osteoblastlarindan adiponektin

transkripsiyonunu, translasyonunu ve sekresyonunu da gostermislerdir. Bu ¢alismada yag
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asitlerinin adiponektin mRNA expresyonu iizerindeki diizenleyici etkisini de gostermistir.
Yag asitlerinin hiicrelere enerji sunumu yolu ile osteoblastlarda adiponektin expresyonunu
arttirdig1 gostermislerdir (11).

Luo ve ark, yapmis oldugu bir ¢alismada insan trabekiiler kemiginden elde edilen
primer insan osteoblastlarindan osteoblast hiicre kiiltiirii elde edilip ve immunoblot analiz
metodu ile osteoblastlarda adiponektin reseptdr varligi, adiponektin reseptor mRNA
ekpresyonu, adiponektin osteoblast proliferasyonu ve farklilasmasina olan etkisi
arastirmiglardir. Calismanin sonucunda AdipoR1-R2 mRNA’siin insan osteoblastlarinda
eksprese edildigini bulmusglardir. Immunoblot analizi ile sadece AdipoR1 proteinin
osteoblastlarda saptanabilecegi ortaya ¢ikarmislardir. Bu da osteoblastlarin primer olarak
AdipoR1 eksprese ettigini diisiindiirmiis. Bu deneyde adiponektinin, osteoblast
proliferasyonunu doz bagimli sekilde kolaylastirdigi ve osteoblast farklilagsmasini ve
maturasyonunu  arttiim1  saptamiglar.  Adiponektinin  hem  osteoblast tarafindan
mineralizasyonu indiikledigi hem de matrikste artmis mineralizasyona katkida bulundugunu
savunmuslardir (27).

Chanprasertyothin ve ark, 200 premenopozal kadini iceren ¢alismalarinda femur boyun
ve L2-I4 vertebra KMD ile adiponektin arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Serum
adiponektin diizeyleri ile KMD arasinda bir iligki saptamamaislardir (119).

Kontogianni ve ark, 25 premenopozal ve 55 postmenopozal kadini igeren
calismalarinda adiponektin diizeyleri ile L2-L4 vertebra KMD ile total viicud kemik mineral
icerigi arasinda anlamli bir iligki saptamamiglardir (9).

Biz yaptigimiz bu ¢alismada serum adiponektin diizeyleri ile femur ve L.2-L4 vertebra
KMD arasinda anlaml bir korelasyon saptayamadik

Diisiik adiponektin konsantrasyonlari insiilin resistansi, hiperinsiilinemi, aglik insiilin
konsantrasyonlari, obesite ve Tip 2 diyabet ile iliskilidir (63). Biz bu calismada serum
adiponektin diizeyleri ile aglik serum insiilin ve insiilin direnci arasinda negatif bir korelasyon
saptadik.

Insiilinin iskelette differansiye olmus osteoblast fonksiyonunu stimiile ederek kemik
matriksinin sentezini hizlandirdig: ileri siiriilmektedir. Baz1 arastirmacilar insiilinin normal
kemik mineralizasyonu i¢in zorunlu oldugunu savunurlar. Obesitenin KMD’ni arttirict
etkisinin cogu zaman obesite ile birlikte seyreden hiperinsiilinemiye bagl olabilecegine dair
bir goriis ortaya atilmustir (43). Oner ve ark, 30 obez olmayan ve 30 obez postmenopozal
kadin1 iceren calismalarinda obez postmenopozal kadinlardaki KMD’nin nonobez kadinlara

oranla daha yiiksek cikmis olmasi bu olgularin agirlik binme stresi ve seks hormonlarinin
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etkisinden ¢ok insiilin ile iliskili olabilecegine baglamislardir (120). Connor ve ark (43) ile
Albala ve ark, (44) insiilinin, hem insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin ( IGF-1) karacigerdeki
yapiminm arttirmast hem de IGF-1’e yapisal olarak benzerlik gostermesi nedeni ile 1GF-1
reseptorlerine baglanmasinin dolayli yoldan osteoblastlarin fonksiyonunu uyardigi, kemik
kollajen sentezini ve preosteoblastik hiicrelerin replikasyonunu arttirarak KMD iizerinde
olumlu bir rol oynadigina baglamaktadirlar.

Sahin G ve ark, 100 postmenopozal kadmi igeren ¢alismalarinda serum insiilin
diizeyleri ile ol¢iilen tiim iskelet KMD arasinda bir birliktelik saptamamislardir (107).

Biz bu ¢alismada serum insiilin diizeyleri ile femur ve L2-L4 vertebra KMD arasinda
bir birliktelik saptayamadik.

Diyabet varligi ile KMD arasindaki iliski bir cok ¢alismada arastirilmistir. Osteopeni ile
Tipl diyabet arasindaki iligki iyi belirtilmis (49) olmasina ragmen Tip 2 diyabetin kemik
metabolizmasi iizerindeki etkileri heniiz tam olarak ortaya konulamamistir. Tip 2 diyabetli
kisilerde normal kisilerle karsilastirildiginda kemik kitlesinin daha yiiksek (50), benzer (51)
ya da daha diisiik (52) oldugunu gosteren ¢alismalar vardir.

Van Daele ve ark, 2481 erkek 3450 kadim igceren 5931 hastayr calismaya aldilar. Bu
hastalardan 243 erkek ve 335 kadin hasta Tip 2 diyabetik idi. Arastirmacilar bu ¢alismada Tip
2 diyabet ile KMD arasindaki iligkiyi arastirdilar ve hem kadin hem de erkek Tip 2 diaybetik
hastalarda KMD’ni normal glukoz toleransi olanlara oranla daha yiiksek buldular (50).

Isaia ve ark (121), postmenopozal 49 diyabetik ve 28 diyabetik olmayan kadinin lumbar
vertebra KMD, 65 diyabetik ve 42 diyabetik olmayan kadimin femoral (boyun,
intertrokhanter, wadrs) ve total KMD’ni Olctiiler. L2-L4 vertebra KMD icin diyabetik ve
diyabetik olmayan gruplar arasinda anlaml bir fark saptamadilar. Femoral diizeyde ise wards
ticgeni disinda diger bolgelerde Tip 2 diyabetik hastalarin daha yiiksek KMD‘ne sahip
olduklar1 buldular. Yiiksek KMD’nin osteoblastik aktiviteyi arttiran hiperinsiilineminin
anabolik etkisine bagli olabilecegi ileri siirdiiler. Diyabetik grupta lumbar vertebra ile femur
KMD degerlerinin farkli olmasinin nedeni kortikal kemigin daha fazla korunmus olmasiyla
aciklanabilir (121). Diyabetik hastalarda KMD’nin yiiksek saptanmasinin diger bir nedeni de
insiilinin seks hormon baglayicit globulin iizerine olan negatif etkisindendir. Diisiik seks
hormon baglayici globulin diizeyi yiiksek serum 6strodiol diizeyleri ile birliktedir (122).

Sosa ve ark, 47 Tip 2 diyabetik kadin ve 252 diyabetik olmayan kadin hastay1 iceren
caligmalarinda kemik kitlesini diyabetik hastalarda farkli olmadigin1 saptamislardir (51).

Biz bu calismamizda diyabetik hastalar ile diyabeti olmayan hastalar arasinda femur ve

L2-L4 vertebra KMD arasinda anlamli bir fark saptayamadik. Aymi1 zamanda diyabetik
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hastalar ile diyabeti olmayan hastalar karsilastirildiginda adiponektin, leptin ve insiilin direnci
ile femur ve L2-L4 vertebra KMD arasinda anlaml1 bir korelasyon da bulamadik

Isaia ve ark (121), yapmis oldugu calismada diyabetik ve diyabetik olmayan gruplar
arasinda serum kalsiyum ve fosfor, iiriner fosfor, ALP ve kemik spesifik ALP, PTH, 250H-
D, osteokalsin ve prokollagen diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptamamislardir.

Cakatay ve ark 35 Tip 2 diyabet ve 35 diyabeti olmayan hastayr kapsayan
calismalarinda  osteokalsin, total ALP ve iiriner deoksipridinolin  diizeylerini
karsilagtirmislardir. Osteokalsin diizeylerini diyabetik hastalarda kontrol grubuna gére anlamli
derecede diisiik olarak saptamislar. Diger parametreler arasinda bir fark bulunamamistir
(123).

Bizim yapmis oldugumuz calisma sonucunda diyabetik olan ve olmayan gruplar
karsilastirlldiginda serum kalsiyum, fosfor, idrar kalsiyum, ALP ve idrar deoksipridinolin
arasinda anlamli bir fark saptamazken diyabetik hastalarda osteokalsin diizeyini daha diisiik
olarak bulduk

Adiponektin diizeyleri obesite, hiperinsiilinemi ve Tip 2 diyabetiklerde diisiiktiir. Bizim
caligmamizda Tip 2 diyabetik hastalarda adiponektin diizeyi diyabeti olmayanlara gore
diisiiktii ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Adiponektin diizeyleri yasla birlikte
artmaktadir. Bizim calismamizdaki Tip 2 diyabetik hastalarin diyabetik olmayan hastalara
gbre yas ortalamasimin daha fazla olmasi ve hasta sayisinin daha az olmasmdan dolay1
adiponektin diizeyinde anlaml fark bulamamus olabiliriz.

Obezlerde serum leptin diizeyleri yiiksektir. Ancak obesiteye eslik eden diyabetin leptin
ile olan iligkisi tam olarak bilinmemektedir (124). Mantzoros ve ark (125), Tip 2 diyabetik
hastalardaki serum leptin diizeylerinin diyabetik olmayan kisilerden farkli olmadigin1 ve BKI
ile korele oldugunu saptamiglardir. Giiltiirk ve ark (124), calismalar1 sonucunda da benzer
BKI sahip diyabetik kadinlarda kontrol grubu kadinlara gore daha yiiksek serum leptin
degerleri olmasina ragmen anlamh fark saptayamamiglardir. Benzer BKI sahip diyabetik
erkeklerde de kontrol grubuna gore daha yiiksek serum leptin degerleri bulunmasina ragmen
anlamli fark bulamamislardir. Bizim ¢alismamizin sonucunda da serum leptin diizeyleri ile
Tip 2 diyabeti olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

Sonug olarak;

1. Kemik iliginde adipositler ve osteoblastlar arasinda ortak bir kok hiicre olmasi ve
osteoblastlarda c¢esitli adipositokinlerin sentez edildigine dair bilgilere ragmen leptin,
adiponektin ve KMD arasindaki iliski tartismalidir. Biz postmenopozal kadinlarda

osteoporozu olan ve olmayan hasta gruplarinin arasinda leptin ve adiponektin arasinda
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farklilik bulamadik. Hasta sayisinin az olmasi anlaml birlikteligi engellemis olabilir. Ancak
literatiirlerde de farkli sonuclar elde edilmistir.

2. Femur wards tiggeni KMD degerleri ile leptin arasinda negatif iliski bulduk. Total
viicut KMD degerleri ile leptin arasinda negatif iliski bulan birtakim literatiirlerle uyumludur.
Hastalarimizda vertebra KMD degerleri ile leptin arasinda iliskiyi bulamadik. Hastalarimizda
obesite ile iligkili vertebralardaki dejeneratif degisiklikler bu iligkiyi engellemis olabilir.
Femur wards ii¢cgeni trabekiiler kemigi vertebradan daha iyi gosterdigi bilinmektedir.

3. Diyabetik hastalarda osteoporozu olan ve olmayan seklinde iki gruba ayirdigimizda
leptin ve adiponektin diizeylerini farkli bulmadik.

4. Adipositler ve kemik metabolizmasi arasinda etkilesimi gosteren ilging birlikteligin

daha ileri calismalarla agikliga kavusturulmasi gereklidir.
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6. OZET

Tip 2 Diyabeti ile Osteoporozu Olan ve Olmayan Postmenapozal Kadinlarda Leptin,
Adiponektin ve Insiilin Direncinin Kemik Mineral Dansitesi ile Iliskisi

Insan mezenkimal kok hiicrelerinin osteoblastlara veya adipositlere farklilasabilmesi ve
obez bireylerde kemik mineral dansitesinin yiiksek olduguna dair bilgiler kemik
metabolizmasi ile yag hiicrelerinin dogrudan etkilestigini diisiindiirmektedir. Biz de bu
calismada Tip 2 diyabeti (DM) ile osteoporozu olan ve olmayan postmenopozal kadinlarda
leptin, adiponektin ve insiilin direnci ile kemik mineral dansitesi arasinda iliski olup
olmadigini belirlemeyi amagladik.

Calismaya toplam 76 postmenopozal kadin hasta alindi. Osteoporoz icin tedavi almakta
olanlar, 65 yas iistii olanlar, kemik metabolizmasini etkileyen ila¢ alan ve hastalig1 olanlar
dislandi. Hastalarin L2-L4 vertebra ve femur kemik mineral dansitesi (KMD), yag yiizdesi,
yagsiz viicut kitlesi ve yag kitlesi ol¢iildii. Vertebra ve/veya femur T skoru -2’nin altinda
olanlar ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar DM ve osteoporoz tanilarina gére dort gruba ayrildi.
Birinci grup Tip 2 DM ve osteoporoz tanisi olan 19 , ikinci grup Tip 2 DM tanisi olan ve
osteoporoz tanist olmayan 20, tigiincii grup Tip 2 DM tanist olmayan ve osteoporozu olan 19,
dordiincii grup Tip 2 DM tanisi olmayan ve osteoporoz tanist olmayan 18 kadin hastadan
olusuyordu.

Calismanin sonucunda osteoporozu olan ve olmayan kadinlarda leptin, adiponektin ve
insiilin direnci arasinda bir farklilik saptanmadi. Aym1 zamanda bu hastalarda leptin,
adiponektin ve insiilin direnci ile KMD arasinda herhangi bir birliktelik saptanmadi. Tip 2
diyabetik osteoporozu olan ve olmayan kadinlarda leptin , adiponektin ve insiilin direnci ile
L2-L4 vertebra, femur boyun ve trokhanter KMD arasinda herhangi bir birliktelik
saptanmazken leptin ile femur wards ticgeni KMD arasinda negatif birliktelik saptandi. Tip 2
diyabetiklerde leptin, adiponektin ve insiilin direncini kemik metabolizmasi iizerine etkileri ile

ilgili daha ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar sozciikler: adiponektin, leptin, insiilin direnci, osteoporoz, Tip 2 diabetes mellitus
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7. SUMMARY

The relation of Leptin, Adiponectin and Insulin Resistance with Bone Mineral
Density in Postmenapausal Women with and without type 2 Diabetes Mellitus and
Osteoporosis

Both the information on the differantion capacity of human mesenchymal stem cells
into ostoeblasts or adipocytes and the increased bone mineral density in obese individuals
suggest that bone metabolism and adipocytes directly influence each other. In this study, we
aimed to determine whether there is an relation between leptin, adiponectin and insulin
resistance and bone mineral density (BMD) in postmenapausal women with and without type
2 diabetes mellitus (DM) and osteoporosis.

In total, 76 postmenapausal women were included into the study. Osteoporosis
therapy, the age over 65, women who have bone metabolism disease or having drugs that
interfere with bone metabolism were exclusion criteria. BMD of L2-L4 spine and femur, fat
percentage, lean body mass and fat mass of the patients were measured. The patients whose
spine and/or femur T score under -2 were included into the study. Patients were divided into 4
groups according to diagnosis of DM and osteoporosis. First group consisted of 19 women
both with type 2 DM and osteoporosis; second group consisted of 20 women with type 2 DM
but without osteoporosis; third group consisted of 19 with osteopororsis but without type 2
DM; fourth group consisted of 18 women with neither type 2 DM nor osteoporosis.

At the result of the study, there was no difference between leptin, adiponectin and
insulin resistance in women with or without osteoporosis. In addition, there was no any
association between leptin, adiponectin and insulin resistance and BMD in these patients. In
the patients with and without type 2 diabetic osteoporosis, there was no any association
between leptin, adiponectin, insulin resistance and L2-L4 spine, femur neck and trochanter
but there was an inverse association between leptin and BMD of femur wards triangle.

In conclusion, further studies about the effects of leptin, adiponectin and insulin

resistance on bone metabolism are required.

Key words: adiponectin, leptin, insulin resistance, osteoporosis, tip 2 diabetes mellitus
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