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OZET

Unver, G. Postmenopozal kadinlarda, metabolik sendrom ve osteoporoz
arasindaki iliskinin biyokimyasal parametreler ile karsilastirilmasi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2012. Batili yasam tarzinin yasandig1 gelismis iilkelerde
metabolik sendrom (MS) olan hasta sayis1 artmaktadir. Buna ek olarak yaslanan
toplumlarda osteoporoz (OP) da sik goriilen bir hastaliktir. Ancak OP ve MS’nin
birbiri iizerine etyolojik etkisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bu ¢alismaya 40
yas iizeri, 81 postmenopozal kadin dahil edildi. MS’li hastalarin tanis1t NCEP-ATP
III, OP tanis1 ise WHO kriterlerine gore konuldu. Calisma kapsaminda olusturulan
gruplar: G1; MS olan hastalar (n=20), G2; OP olan hastalar (n=21), G3; MS+OP
olan hastalar (n=21), G4; Kontrol grubu (n=19). Calismamizda katilimci-larin aglik
kan sekeri, HDL-K, LDL-K, trigliserid (TG), insiilin, kalsiyum (Ca), fosfor (P),
magnezyum (Mg), alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin (OC), hsCRP, nitrik oksit
(NO), ostradiol, paraoksonaz (PON) ve arilesteraz (ARE) aktivite diizeylerini
belirledik. Ayrica kemik mineral yogunlugunu (KMY) da dlgerek bu hastaliklardaki
rollerini ve birbirleri ile olan iliskilerini incelemeyi amagladik. MS grubunun KMY
diizeyi kontrolden distliktii. Kontrol grubunun NO diizeyi, MS ve MS+OP
gruplariyla kiyaslandiginda anlamli ytiksekti ve MS+OP grubunun NO diizeyi, diger
gruplardan anlamli diizeyde distiktii. Kontrol grubu, OP ve MS gruplar1 ile
karsilastirildiginda anlamli yiiksek PON aktivitesine sahipti. MS ve MS+OP
gruplarmin PON aktiviteleri, OP grubundan anlamli yiiksekti. NO diizeyi, lomber
vertebra KMY ile pozitif korele iken femur boynu KMY ile istatistiksel olarak bir
iliskisi yoktu. PON aktivitesi, lomber vertebra ve femur boynu KMY ile pozitif
korelasyona sahipti. MS’li hastalarda visseral adipoziteden kaynaklanan diisiik
derece inflamasyon, genel obezitenin koruyucu etkisini eliminize ederek kemik kaybi1
ile iligkili olabilir. OP gelisiminde veya MS zemininde OP gelisiminde, PON gibi
antioksidanlarin ve ¢ift yonlii etki mekanizmasi olan NO gibi osteoklast

aktivasyonunu baskilayan radikallerin azalisinin etkili olabilecegi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, Osteoporoz, Nitrik Oksit, Paraoksonaz.
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ABSTRACT

Unver, G. Comparison of the relation between metabolic syndrome and
osteoporosis in postmenopausal women using biochemical parameters.
Eskisehir Osmangazi University, Department of Medical Biochemistry, Thesis
of Specialty in Medicine, Eskisehir, 2012. Number of patients with metabolic
syndrome (MS) is increasing in developed countries that have modern life style. In
addition to this, osteoporosis (OP) is a common disease in aging societies. But little
is known about etiologic interaction inbetween OP and MS. 81 postmenopausal
women, older than 40, were included to this study. MS is diagnosed according to
NCEP-ATP 111, and OP is diagnosed according to WHO criteria. This study included
these groups: G1; patients with MS (n=20), G2; patient with OP (n=21), G3; patients
with both MS and OP (n=21), and G4; control group (n=19). In our study, we
evaluated fasting blood glucose (FBG), HDL-K, LDL-K, trigliserid (TG), insulin,
calctum (Ca), phosphorus (P), magnesium (Mg), alkaline phosphatase (ALP),
osteocalcin (OC), hsCRP, nitric oxide (NO), estradiol, paraoxonase (PON) and
arylesterase (ARE) activity levels from participants. In addition to this we measured
their bone mineral density (BMD) to evaluate its role in these diseases and to
compare releations between patients. BMD levels in MS group were lower than
control group. NO levels in the control levels were significantly higher compared to
MS and MS+OP groups and significantly lower than other groups. When compared
to OP and MS groups, control group has significantly higher PON activity. PON
activities in MS and MS+OP groups were significantly higher than OP group. NO
levels had a positive correlation with BMD of lumbar vertebrae but it showed no
statistical significance with BMD of neck of femur. PON activity levels had positive
corraletion between BMD of lumber vertebrae and neck of femur. Low grade
inflammation of visceral adiposity in MS patients, may eliminate the protective
effect of obesity and may be related to bone loss. We believe that decrease in anti-
oxidants like PON and radicals suppressing the osteoclast activation, like NO that

has two mechanisms of action, can be important in developing OP or OP over MS.

Key Words: Metabolic syndrome, Osteoporosis, Nitric Oxide, Paraoxonase.
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1. GIRIS

Metabolik sendromun (MS) farkli organizasyonlara ait degisik tanimlamalar1
bulunmaktadir. En ¢ok bilineni ve klinik pratikte uygulama kolaylig1 nedeniyle en
cok tercih edileni National Cholesterol Education Programme Adult Treatment
Panel 111 (NCEP-ATP III) metabolik sendrom tanimlamasidir (1,2). NCEP-ATP Ill’e
gore hipertansiyon, aclikk kan sekeri yiiksekligi, bel c¢evresi genisligi,
hipertrigliseridemi ve HDL kolesterol diizeyi diisiikliigiinden; iigliniin varligt MS
tanis1 i¢in yeterlidir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yasam tarzi degisiklikleri
MS’yi bir epidemi haline getirerek, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve Diabetes
Mellitus (DM) sikliginda artiga yol agmaktadir.

Osteoporozun (OP) uluslararasi kabul gérmiis tanim1 “diisiik kemik kiitlesi ve
kemik dokusunun mikromimari yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganliginda ve
kirik riskinde artis ile karakterize sistemik bir iskelet hastalig1” seklindeydi. Kemik
yogunlugu ve kemik kalitesi kemik giiciinii belirleyen en 6nemli parametrelerdir.
Glinlimiizde OP, kemik giiciinde azalma sonucunda kiriklara yatkinhgin arttigi
sistemik bir iskelet sistemi hastaligi olarak tanimlanmistir. 1996’da Amsterdam
Diinya Osteoporoz Kongresi’nde yapilan konsensiise gore Dual-Energy X-Ray
Absorptiometri (DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere gore OP kemik mineral
yogunlugunun (KMY) gen¢ eriskine gore -2.5 SS’den fazla olmasi1 seklinde
tanimlanmaistir.

Batili yagam tarzinin yasandigi gelismis iilkelerde metabolik sendromlu hasta
sayis1 artmaktadir. Buna ek olarak yaslanan toplumlarda osteoporoz sik goriilen bir
hastalik halini almistir. Ancak osteoporoz ve metabolik sendromun birbiri iizerine
etiyolojik etkisi hakkinda cok az sey bilinmektedir. MS parametreleri ile KMY
arasindaki iliski genis Olciide calisilmis ancak sonuglar birbirleri ile geliskili ve
tutarsiz oldugu goriilmiistiir. Artmis viicut agirhiginin kemik tizerine pozitif etkisi cok
iyl bilinmektedir ki bu, Ostrojen etkisinden veya artmms mekanik yiikten meydana
gelmektedir. MS’nin diger parametreleri ile olusan inflamatuar sitokinlerin ve diisiik
derecede olusan inflamasyonun kemik rezorbsiyonunu aktive edebilecegi ve KMY
iizerine negatif etkisi olabilecegi gosterilmistir (3).

C-reaktif protein (CRP), inflamasyonun en 6nemli belirtecidir. CRP artis;

obezite, insiilin direnci, dislipidemi gibi MS’nin bilesenleri ile iliskilidir. Bu



iliskilerin fizyopatolojisi a¢ik degildir. Kemigin yeniden sekillenmesinde, CRP ve
IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin ¢ok 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Yapilan baz1
calismalarda artmis IL-6 ile KMY arasinda bir korelasyon olmamasina karsm (2);
baz1 ¢alismalarda ise progresif kemik kaybi1 ve osteoporoz ile IL-6 ve CRP gibi
inflamatuar belirteclerin artmis diizeyleri arasinda iliski oldugu ve osteoporozda
inflamasyonun olas1 bir etken oldugu gosterilmistir (1).

Nitrik oksit (NO); kardiyovaskiiler, ndrolojik, immiinolojik ve diger pek ¢ok
sistemde farkli rolleri olan biyolojik bir diizenleyicidir. NO’nun vazodilatasyon,
norotransmisyon, trombosit agregasyonu, inflamasyon gibi bircok fizyolojik siirecte
rolii olmakla birlikte Ostrojen ve ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin kemik
metabolizmasindaki etkilerini de diizenledigi tespit edilmistir (4).

Paraoksonaz (PONI1) giinlimiizde antioksidan ve potansiyel antiaterojenik
enzim olarak kabul edilmektedir. PON’un HDL-K’deki varligi bu lipoproteinin
antiaterojenik etkisinden sorumludur. Arilesteraz/paraoksonaz aktiviteleri HDL-
K’nin antioksidan o6zelliginin major belirleyicisi olarak diisiiniilmektedir. OP’li
hastalarda artmis reaktif oksijen tiirevleri (ROS), pro-oksidan bir durum olusmasina,
malondialdehit (MDA) diizeylerinin yiikselmesine ve PON1 aktivitesinin azalmasina
neden olabilir. Dolayisiyla osteoporoz patogenezinde lipit peroksidasyonu rol
oynayabilir. PON1 antioksidan bir enzim oldugundan, serum PONI1 aktivitesini
artrran  ajanlar, osteoporozlu hastalar icin tedavi secenegi olabilecegi ileri
stiriilmektedir (5).

Bu tez calismasinda postmenopozal kadinlarda metabolik sendrom ile
osteoporoz arasindaki iligskiyi ve biyokimyasal parametrelerin KMY {izerine etkisini
incelemeyi amacladik. Bu nedenle serumda aglik kan sekeri, HDL-K, LDL-K,
trigliserid (TG), insiilin, kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg), alkalen
fosfataz (ALP), osteokalsin (OC), yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP), nitrik
oksit (NO), Ostradiol, paraoksonaz (PON) ve arilesteraz (ARE) diizeylerini ve

hastalarin kemik mineral yogunlugunu belirledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

2.1.1. Tarihgesi

Metabolik sendrom; KVH riskinin yiikseldigi, hiperglisemi, dislipidemi,
hipertansiyon (HT) ve obezitenin bir arada bulundugu multidisipliner bir durumdur.

Reaven., 1988 yilinda, insiilin ile uyarilmis glukoz alimina direng, glukoz
intoleransi, hiperinsiilinemi, artmis c¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL-K) ve
azalmig yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL-K) diizeyleri ve HT’den olusan,
iskemik kalp hastalig1 riskini ylikselten bir sendrom serisini Syndrome X olarak
isimlendirmistir. Baslangicta bu tablonun iginde obezite yer almamaktaydi. lerleyen
yillarda bu tablonun tanimi genislemis ve degisik isimler verilmistir. Tabloya
abdominal obezite eklenerek Syndrome X plus, abdominal obezite, glukoz
intoleransi, hipertrigliseridemi ve HT birlikteligi nedeniyle ‘6ldiiriicii dortlii’, daha
sonra bunlara eritrositoz ve lrik asit yiliksekligi eklenerek ‘Oldiiriicii altili’ gibi
isimler verilmistir. Glinlimiizde ise bu c¢esitli faktorlerin birlikteligi ‘insiilin direnci
sendromu’, ‘metabolik sendrom’ veya plurimetabolik sendrom’ olarak

isimlendirilmektedir (6).
2.1.2. Metabolik Sendromun Epidemiyolojisi

Diinyanin ¢esitli bolgelerinde obezitenin giderek artan bir halk sagligi sorunu
olmas1 nedeniyle MS siklig1 da giderek artmaktadir. Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirma Calismas1 III (NHANES III) kriterlerine gore ABD’de 47 milyon MS’li
birey bulunmaktadir ve bu bireylerin %30’u 50 yas, %40°1 60 yas lizerindedir (7).

Tiurkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) hipertansiyon
calisma grubu toplam 18 ilden 7148 kisi tlizerinde ytriittiikleri ¢alismada MS siklig1
%34.,9 olarak tespit edilmistir. MS sikligmin cinsiyete gore dagilimi erkeklerde
%25,2 kadinlarda %40,1 olarak saptanmistir. MS sikligi dekatlara gore
degerlendirildiginde ise 50- 59 yas grubunda %48,4 oraniyla en yiiksek bulunmustur

(8).



2.1.3.Tan1 Kriterleri

Glinimiizde insiilin direnci sendromu veya MS isimleriyle anilan bu
sendromun farkli tanimlamalar1 bulunmaktadir. National Hearth, Lung and Blood
Institute giincel MS tanimu ile ilgili raporunda World Health Organization (WHO),
Adult Treatment Panel (ATP) III ve American Association of Clinical

Endocrinologists (AACE) tanimlariin 6zetini yapmistir (9).
WHO Tam Kiriterleri

Metabolik sendrom tanisi i¢in 1998 yilinda WHO tarafindan belirlenmis olan
tan1 kriterleri Tablo 2.1°de gosterilmisti. WHO tani kriterleri i¢cinde diger tani
kriterlerinden farkli olarak insiilin direnci bulunmaktadir. Tip 2 DM tanisi almayan
hastalarda insiilin direncini gostermek igin genellikle oral glukoz tolerans
testiOGTT) veya hiperinsiilinemik/6glisemik klemp testi gerekir. WHO ayrica
HDL-K ve kan basinci (KB) sinirlar1 kullanmakta ve artmig viicut agirhigi (VA),

abdominal obezite ve proteiniiriyi de kriter olarak kabul etmektedir.

Tablo 2.1. WHO tarafindan belirlenen metabolik sendrom tani kriterleri.

Antihipertansif tedavi veya

Tip 2 DM sistolik KB >140 mmHg,
diyastolik KB >90 mmHg
Bozulmus aglik glukozu Trigliserid diizeyi >150 mg/dl
HDL-K diizeyi;
Bozulmus glukoz toleransi erkekte <35 mg/dl,
kadinda <39 mg/dl
VKI >30 kg/m® veya
Glukoz uptake’inin incelenen popiilasyonun en | Bel/ Kalg¢a oran;
diisiik ylizdesinin altinda olmasi erkekte >0.9,
kadinda >0.85

Idrarda albiimin atihimi >20 pg/dk veya
alblimin/kreatinin >30 mg/g




ATP III Tam Kriterleri

Ulusal kolesterol egitim programi (NCEP) 2001 yilinda MS tanimint yapmis
ve MS’nin kardiyovaskiiler agidan 6nemini vurgulamaya baslamistir. Framingham’in
ATP III kriterlerini baz alarak yaptig1 ¢alismada Tip 2 DM’lLi erkek vakalarin
%20’den fazlasmnin 10 yillik siirede mutlak koroner arter hastaligi riski %20’yi
gecerken, MS’li erkeklerin ¢ogunlugu ise orta riskli idi. MS’li kadinlarin ¢ogunlugu
ise daha da diisiik risk altinda kabul edilmektedir, ancak yas ilerledikce DM ve
koroner arter hastaligi riskleri artmaktadir (10).

Tablo 2.2°deki 5 tami kriterinden 3’liniin saptanmasi ile MS tanisi
konabilmektedir. Abdominal obezitenin bu tabloya alinmast sendromun
patogenezindeki Onemini bir kez daha ortaya koymaktadir. Ozellikle genetik
yatkmlig1 olan gruplarda bel ¢evresindeki kiiclik bir artis bile birgok risk faktoriini
tabloya dahil eden bir tetik gorevi gorebilmektedir. ATP III’e gore MS tanimini
yapabilmek icin yiiksek aclik glukozunu goérmek yeterlidir, insiilin direncinin

gosterilmesi gerekli degildir (9).

Tablo 2.2. ATP III metabolik sendrom tani1 kriterleri.

e

Abdominal obezite

Erkek
Kadin

>102 cm

>88 cm

Trigliserid diizeyi

>150 mg/dl ( >1.69 mmol/L)

Diisiik HDL-K diizeyleri
Erkek
Kadn

<40 mg/dl (< 1.04 mmol/L)
<50 mg/dl (< 1.29 mmol/L)

Artmis kan basinci

Sistolik >130 mmHg veya
Diyastolik >85 mmHg

Artmus aglik kan sekeri

>110 mg/dl (6.1 mmol/L)

AACE Tam Kriterleri

Daha ¢ok ATP III ve WHO kriterlerinin kombinasyonu seklinde olan bu

degerlendirme 2003 yilinda yapilmis olup MS tanis1 i¢in gerekli kriterlerin sayisini

vermeyip klinisyenin yorumuna birakmaktadir (Tablo 2.3).




Tablo 2.3. AACE tarafindan belirlenen metabolik sendrom tan kriterleri.

[Rokfkoors  |Pepeer ]

ﬂ

Fazla kilo/obezite VKI >25 kg/m
Artmis serum trigliseridi >150 mg/dl
Diisiik serum HDL-K

Erkek <40 mg/dl
Kadm < 50 mg/dl
Yiiksek kan basinci >130/85 mmHg

e Ailede Tip 2 DM
e Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
e  Polikistik over sendromu

Diger risk faktorleri e Sedanter hayat tarzi
o fleri yas
e Tip 2 DM ve KVH ig¢in yiiksek riskli etnik
gruba dahil olmak
IDF Tani Kriterleri

International Diabetes Federation (IDF) tarafindan 2005 yilinda Birinci
Metabolik Sendrom Kongresinde MS tani kriterleri sunulmustur. Bu tan1 kriterlerine
gore abdominal obezite ile birlikte Tablo 2.4’te belirtilen diger kriterlerden en az

ikisinin olmasi ile MS tanis1 konabilmektedir (11).

Tablo 2.4. IDF tarafindan belirlenen metabolik sendrom tani kriterleri.

| mekmkom ] Peferr |

Abdominal obezite (artmis bel ¢evresi)

Erkek >94 cm
Kadm >80 cm
Artmis serum TG veya TG diisiiriicii tedavi aliyor olmak >150 mg/dl
Diisiik serum HDL-K

Erkek <40 mg/dl
Kadm < 50 mg/dl
Yiiksek kan basinci veya antihipertansif ila¢ kullantyor 2130/85 mmHg
olmak

Bozulmus glukoz toleransi veya diyabet AKS 2100 mg/dl*

*AKS 2100 mg/dl olmast durumunda OGTT onerilir. Fakat sendromun tanisi i¢in gerekli degildir.

TEMD Metabolik Sendrom Calisma Grubu; MS tami Kriterleri arasinda

insiilin direncinin yer almasi gerektigini savunmaktadir (12). Bu gerek¢eyle; insiilin



direncini de igeren 1999-WHO MS tami kriterleriyle, insiilin direncini igermeyen
fakat daha siki metabolik esik degerler hedefleyen 2001-NCEP ATP III tami
kriterlerinden olusturulan yeni bir tan1 kilavuzunu 6nermektedir (Tablo 2.5).

Biitiin bu tanimlamalardaki farkliliklara ragmen amag¢ ortak olup, KVH
gelisme riski yiiksek olan bireylerin belirlenmesi, belirli risk faktorleri saptanan
kisilerde bulunabilecek diger risk faktorlerinin sorgulanmasi ve erken donemde

gerekli ve etkin 6nlemlerin alinmasidir.

Tablo 2.5. TEMD metabolik sendrom ¢alisma grubunun 6nerdigi, MS tani1 kriterleri.

S

Tip 2 DM Antihipertansif tedavi veya
sistolik KB >130 mmHg,
diyastolik KB >85 mmHg

Bozulmus glukoz toleransi Trigliserid diizeyi >150 mg/dl

Insiilin direnci HDL-K diizeyi; Erkeklerde <40 mg/dl
Kadinlarda < 50 mg/dl

*VKI >30 kg/m2 veya
*Bel ¢evresi; erkekte >94 cm,

kadinda >80 cm

*Yerel veriler olmadigindan IDF 2005 kilavuzunda Avrupalilar i¢in dnerilen degerler baz almmustir.

2.1.4. Metabolik Sendrom Bilesenleri ve Etyopatogenezi

Metabolik sendromun gelismesinde en dnemli faktor insiilin direncidir. MS
bilesenlerini olusturan dislipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon ve obezitenin

temelinde insiilin direnci rol oynar.



Insiilin Direnci

Insiilin direnci olusumunda diger kompleks hastaliklarda oldugu gibi birgok
sayida genetik ve ¢evresel faktdr rol oynamaktadir. Aile dykiisiinde Tip 2 DM, HT
ve obezite olan kisilerin, aile dykiisiinde bu 6zellikler bulunmayan kisilere gore MS
olma olasiliklarmin arttigi ve insiilin direnglerinin daha yiiksek oldugu c¢esitli
caligmalar ile tespit edilmistir (13, 14).

Insiilinin esas fonksiyonu enerji homeostazisini kontrol etmektir. Insiilin bu
gorevini lic temel hedef dokuda; karaciger, yag ve kas dokusunda etkinlik gostererek
yapar (15).

Insiilin reseptorii, disiilfit kopriileri ile birbirine bagli, hiicre disinda bulunan
iki alfa subiinit ile hiicre membranina lokalize iki beta subiinitten olusan
transmembran bir proteindir. Insiilin reseptoriiniin hiicre membraninimn dis yiizeyinde
hormonu baglayan kismy, i¢ yiizeyinde ise tirozin kinaz vardir. Insiilinin, reseptdriin
dis yiizeyine baglanmasi ile birlikte reseptor aktive olur ve tirozin kinaz fosforile
olarak kinaz aktivasyonu baslar. Aktive tirozin kinaz insiilin reseptor substrat
proteinlerini (insiilin reseptdr substrat: IRS) fosforile eder ve fosforillenmis IRS
proteinleri SH, bdlgesi bulunan bir grup protein ile baglanarak bunlar1 aktive eder
(Sekil 2.1) (16).

Insiilin reseptdr substrat (IRS) molekiilleri, insiilinin metabolik ve mitojenik
etkilerinin olusmasinda spesifik role sahiptir. Fosforillenmis IRS proteinleri araciligi
ile SH» bdlgesi iceren fosfatidilinositol-3 kinaz (PI-3k) da aktive olur. PI-3k insiilin
sinyalizasyonunda temel rol oynar ve fosfatidilinositol-3,4-bifosfat (PIP2) ile
fosfatidil-inositol-3,4,5-trifosfat (PIP3)’1 olusturur. Artmis PIP2 ve PIP3 protein
kinaz kaskadini baslatir ve ilk olarak fosfo-inosit bagiml kinaz (PDK)’a baglanir.
Fosfo-inosit bagimli kinaz’in substratlar1 protein kinaz B (PKB) ve protein kinaz C
(PKC)’dir.

Protein kinaz B (PKB) bir serin/treonin kinazdir ve glukoz transporteri 4
(GLUT-4)’lin plazma membranina dogru hareketini uyararak; hiicre igine glukoz
alimin1 ve metabolizmasini kolaylastirir. Yine atipik PKC izoformlar1 da ayn1 yolak
ile aktivasyon sonucu GLUT-4 aracilig:1 ile olan glukoz transportunda rol oynar.
PKB, insiilinin glikojen sentezi, protein sentezi, lipogenez ve hepatik

glikoneogenezin supresyonu etkilerine aracilik eder. Aktive PKB, glikojen sentaz



kinaz -3 (GSK-3) ve forkhead box protein (Foxo 1a) araciligi ile hedefinde bulunan
genlerin transkripsiyonunu diizenler. Glikojen sentaz kinaz 3 glikojen sentezinde

kritik bir role sahiptir (15,17).

° Glukoz.
Glukoz
Transportu

e IRS 14 ."':;
H‘_,_..-—— 3 £ / e
JL ‘\ PI3K
PKB /
Y\

GSKE-3 Foxola

[

Gen Transkripsivonu Gen Transkripsivonu ..:':'.

Sekil 2.1. Insiilin sinyalizasyonu (16).

Insiilin sinyalizasyonunun her basamagindaki aksakliklar insiilin direncine
yol agabilir. Hiicresel diizeydeki insiilin direnci, insiilin reseptdr sayisinda azalmaya,
insiilin-sinyal yolundaki degisikliklere, hiicre zarindaki faktorlerin degismesiyle
ortaya ¢ikan reseptor fosforilasyonundaki bozulmaya ve postreseptor sitoplazmik
olaylara baglanmustir. Insiilin reseptdriiniin tirozin kinaz aktivitesinde azalma, glukoz
transportunda azalma, glikojen sentaz aktivitesinde azalma ve piriivat dehidrogenaz
stimiilasyonunda azalma, insiilinin reseptore baglanmasindan sonra gerceklesen
aksakliklar arasinda sayilabilir (17).

Artmis plazma yag asidi, hiicre i¢i diagilgliserol artisima yol agar (Sekil 2.2).
Bu da PKC aktivasyonunun artmasina neden olur. Serin fosforilasyonu ile mitogen-
activated protein kinaz (MAPK) yolag1 aktive olur. Bu yolagin devaminda insiilinin
mitojenik ve proinflamatuar etkilerine aracilik eden ekstraselliiler sinyal regiilasyon
kinazlar1 (ERK1 ve ERK2) aktive olur. Tip 2 DM’de ve MS’da bu yolagin

aktivasyonu artarken PI3-k aktivasyonu azalmistir. IR niin serin fosforilasyonunun
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inhibitor fonksiyonunun oldugu ve insiilin direncindeki temel mekanizma olabilecegi

iizerinde durulmaktadir (15).

T]RS—l serin fosforilasyonu
lIR.S—l tirozin fosforilasyonu

® T Serin/treonin

' %

/ TDi:lv;ilg]is erol T g

(000633331

o0
00 o Plazma
° Glukozu Plazma
L] Yag Asidi
°

Sekil 2.2. Kas hiicresinde yag asiti ile indiiklenmis insiilin direnci mekanizmasi (18).

Insiilin reseptor geninin 50°den fazla mutasyonu tespit edilmistir. Ozellikle
smif 4 mutasyonlar1 insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesini bozmakta ve
MS’li hastalarin ¢ogundaki dogal mutasyonlar1 olusturmaktadir. Cesitli kalitsal ve
cevresel faktorlerin MS gelisimine neden oldugu bilinse de altta yatan patolojik

mekanizma tam olarak aydinlatilamamustir.
Obezite

Fazla kilo ve obezite bir¢ok hastaliga yatkinlik yaratir. Bu bireylerde
dislipidemi, HT ve tip 2 DM gibi KVH risk faktorleri de obeziteye siklikla eslik
etmektedir.

Eriskin Amerikali kadin ve erkeklerde yapilan NHANES III verilerine gore
normal kilolularda MS sikli§1 %5 iken, kilo fazlalig1 olan kisilerde %22, obezlerde
%60’a varan diizeylerde goriilmektedir. Framingham calismasinda 16 yillik izlemde
2.25 kg ve lzerindeki kilo artist MS gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak

goriilmiistiir (19).
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Yag dokusu degisik bolgelere yerlesim gosteren ve buna bagl olarak farkl
fonksiyonlar gosterebilen heterojen bir metabolik organdir. Subkutan yag dokusu,
periferal (tipik olarak total yag dokusunun %80'ini teskil eder), trunkal,
gluteofemoral, meme, inguinal bolge yag dokusu ve abdominal yag dokusundan
olusur. Abdominal cilt alt1 yag dokusu metabolik olarak periferal yag dokusuyla
visseral yag dokusu arasinda bir aktivite gosterir. Visseral yag, hepatik kan akiminin
%380'ini  saglayan portal ven araciliiyla karacigere dogrudan erigebilme
durumundadir ve en iist diizeyde metabolik aktiviteye sahiptir.

Temelde, visseral yag dokusu insiilin etkilerine daha direngli ve lipolitik
enzimlere daha duyarli oldugundan; portal sisteme daha fazla serbest yag asidi gecer
ve karacigerde artan trigliserid sentezi, insiilinin ilk gecis metabolizmasini bozabilir.
Serbest yag asitleri protein kinaz-C sistemi lizerinden etki yaparak insiilin direncine
yol acar. Bununla birlikte hiperinsiilinemi ve dislipidemi gelisimine neden olur ve

hepatik glukoz iiretiminde artis meydana gelir (Sekil 2.3) (20).

11 sva T Abdominal Yag "NET I
T T SYA T Insiilin Sekresyonu
Kas =Sistem.ik )

dolasim Portal Splenik
dolasum Hiperinsiilinemi

l Karaciger | _’T 16

Insiilin Direnci 3 l 4
. S]fterfn_k . T Small Dense-LDL
Hiperinsiilinemi
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Sekil 2.3. MS’de artmis abdominal obezite ve serbest yag asitlerinin etkisi

Visseral obeziteyi klinik olarak yansitan abdominal obezitedir ki, bunun en

1yl gostergesi bel’kalca orani ile bel ¢evresi Olglimiidiir. Amerikan ve Avrupa



12

kilavuzlarinda MS tanimlamasinda obezite degil, abdominal obezite kriter olarak
alinmis ve abdominal obeziteyi gdsteren bel ¢evresi genisligi ATP I1I’de kadinlarda
>88 cm, erkeklerde >102 cm, EGIR’de kadinlarda >80 cm, erkeklerde >94 cm olarak
tanimlanmaistir.

Obezitenin kardiyovaskiiler ve metabolik risklerini belirlemede viicut kitle
indeksinin (VKI), bel ¢evresine gore daha giivenilir ve kullamsl oldugunu bildiren
calismalar (21) oldugu gibi, aksi yonde fikir bildiren ¢alismalar da mevcuttur (22).

Cesitli calismalarda yag dokusunun sadece enerji deposu degil ayn1 zamanda
cesitli biyolojik aktif molekiilleri iireten ve sekrete eden (adipositokinler, peptitler
gibi) bir endokrin organ gibi calistig1 saptanmistir. Yag dokusundan salinan PAI-1,
TNF- a, IL-6, rezistin, leptin, adiponektin gibi ¢esitli aktif molekiiller “adipositokin”
olarak adlandirilir. Obez kisilerde MS’nin (glukoz intoleransi, dislipidemi, HT ve
aterosklerozis) gelismesinde adipositokinlerin diizensiz iiretiminin rolii vardir (23)
(Sekil 2.4).

Artmis abdominal yag dokusunun, dislipidemi ve glukoz toleransinda
bozulmayla yakin iligkisinin gdsterilmesi, abdominal obezitenin MS’de 6nemli bir
faktor oldugunu diistindiirmektedir. Obezite MS’de insiilin direncinin olusmasinda ve

diger metabolik sorunlarin kokeninde 6nemli bir rol oynamaktadir. (Sekil 2.4)

Adiponektin

Fiziksel

- \
inaktivite - o Serbestyag asitleri Endotel disfonksiyon
il I Yag dokusu arti1 1

beslenme

Insiilin direnci

Kardiyovaskiiler
hastahk

Sekil 2.4. Obezitede insiilin direnci gelisme mekanizmasi.
Hipertansiyon

Hipertansiyon, Tip 2 DM ve dislipideminin birlikteligi uzun yillardir
bilinmektedir. 1968 yilinda Menhert ve Khulmann bunlarin ortak bir kdkenden
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kaynaklanmig olabilecegini, 1997 yilinda Ferrannini insiilin direnci ve
hiperinsiilineminin arteryel HT patogenezinde rol aldigini belirtmiglerdir (24).
Reaven kan basinci yiiksekliginin, insiilin direnciyle ve plazma insiilin
konsantrasyonuyla dogrudan iliskili oldugunu ve bu iliskinin yas, cinsiyet ve obezite
derecesinden bagimsiz oldugunu belirtmistir (25). Ayrica hipertansif hastalarin
ortalama %50’si obezdir ve VKI arttikca HT gdzlenme olasilig1 artmaktadir.
Insiilin direnci ve HT iliskisini agiklamak icin birgok mekanizma ileri

stirtilmiistiir (26);

. Sempatik sinir sistemi etkinliginin artmasi

o Renin anjiotensin sisteminin aktivitesinin artmasi
. Bobreklerde Na'/su geri emiliminin artmasi

o Anjiotensin II’nin pressor cevabinin artmasi

o Transmembran elektrolit transport degisiklikleri:
~ Na'/ K'-ATPaz etkinligi azalmas1
~ Na'/H" pompasmin etkinligi artmas1
~ Ca’"-ATPaz etkinligi azalmas1

o Endotel disfonksiyonu

. Biiyiime faktorlerinin stimiilasyonu
o Vazodilatator prostaglandin sentezinin azalmasi
. Endotelin sekresyonunun azalmasi

Obez kisilerin bobreklerindeki yapisal degisiklikler de sivi retansiyonu
nedenidir. Yag birikimi renal hilusa ve medullay1 ¢evreleyen sinuslara penetre olur,
yag birikimi nedeni ile interstisyel hidrostatik basing artar, meduller kan akimi azalir,
tubiiler akis hiz1 yavaslar ve tiibiiler reabsorbsiyon artar. Obezlerde artmis intrarenal
basing ve mekanoreseptor aktivite sempatik aktiviteyi artirir. Renal sempatik aktivite
artigl, renin-anjiotensin sistemi aktivasyonu ve renal sodyum reabsorbsiyonunun
artigina neden olur (26).

Ayrica yag dokusundan, obeziteye bagli HT gelisiminde rol oynayabilen
vazoaktif maddeler salinir. Renin-anjiotensin sistemi komponentleri de bunlar
arasinda sayilabilir. Renin-anjiotensin sisteminin bir¢ok Ogesinin yag dokusunda

eksprese oldugu gosterilmis ve renin-anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) ve
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anjiotensin II, tip 1 reseptdr (AT1-R) gen ekspresyonlar1 obez hipertansiflerde daha
fazla bulunmustur (27).

Hiperinsiilinemi ve hiperleptineminin araci oldugu artmis renal sempatik sinir
sistemi aktivitesi, proksimal ve distal tiibiilde direkt olarak sodyum reabsorpsiyonunu
stimiile edebilir. Yapilan calismalarda hipertansif kisilerde leptin diizeyleri ile kan

basinci, VKI ve kalp hiz1 arasinda dogrusal iliski oldugu gdsterilmistir (28).
Aterojenik Dislipidemi

Metabolik sendromlu hastalar hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin eslik
ettigl, plazma serbest yag asitlerinin artis1, hipertrigliseridemi, apoliporotein B (apo
B) ve ‘kiicik yogun’ LDL-K (sdLDL) diizeylerinde yiikseklik, 6zellikle HDL-2
fraksiyonunda olmak tizere HDL-K diizeylerinde distikliik ile karakterize bir
dislipidemi tablosu gosterirler (29).

Metabolik sendromda goriilen bu dislipidemi tipinde temel bozukluklar ve

olusum agamalar1 sunlardir (30);

1. Abdominal obez bireylerde insiilin direnci varliginda Hormona Duyarl

Lipaz aktivitesi baskilanamaz.
2. Adipoz dokudan asir1 serbest yag asidi salinimi olur.

3. Karacigere fazla miktarda gelen bu yag asitleri, trigliseridden zengin ve

APO B i¢geren VLDL-K yapimini artirir.

4. VLDL-K, yine obezlerde aktivitesi artmis olan kolesterol ester transfer
proteini(CETP) ve hepatik lipaz yoluyla aterojenik etkili kiiciik-yogun LDL-K
(sdLDL)’ ye doniisiir.

5. Ayrica yine bu artmig enzim aktivitesi, anti-aterojen 6zellikteki HDL-2’nin

katabolizmasini da hizlandirir.

6. Trigliseridden zengin HDL-K, daha g¢abuk yikilmaya egilimlidir. Bu
nedenle trigliserid yliksekligi olan bireylerde HDL-K degerleri normale gore diisiik

bulunur.
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Metabolik sendromlu bireylerde, LDL-K degerleri normal iken goriilen
aterosklerozun en Onemli kaynagi sdLDL’dir. Bu molekiil, normal LDL-K
partikiillerine gore endotele daha toksik, oksidasyona daha duyarli ve endotel bazal
membranindan daha kolay gecebildigi i¢in daha aterojeniktir (31).

Metabolik sendrom ve ateroskleroz arasindaki metabolik iliski Sekil 2.5°te

gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Metabolik sendrom ve ateroskleroz arasindaki metabolik iliski

Glukoz Tolerans Bozuklugu ve Tip 2 DM

Tip 2 DM, insiilin etkinliginde bozulma veya insiilin sekresyonunda bir
defekt ya da her ikisinin birlikteligi ile karakterize bir hastaliktir.

Metabolik sendromda plazma glukoz degerlerinin yiikselmesi, tipik olarak
ileri evrelerde olur. Plazma glukoz seviyelerinde artig, bozulmus glukoz toleransi
veya asikar diyabet seklinde olabilir. Prediyabetik donemin tipik 6zelligi insiilin
direncinin varhigidir (32). Bozulmus glukoz toleransi olan olgularda, MS’nin diger
bilesenlerinin normal popililasyondan 2-4 kat daha sik goriildiigii ve insiilin
direncinin morbidite i¢in en kritik metabolik bozukluk oldugu anlagilmistir (33).

Tip 2 DM gelisme siirecinde Oncelikle ortaya ¢ikan, dokularin insiilinin

etkilerine karsi direng gelistirmesidir. Hiperglisemi daha sonra belirir. Dokularin
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duyarhiliklar1 birbirinden farkli oldugundan, insiilin direnci basladiginda 6ncelikle
iskelet kaslarinda glukoz alimi azalir ve postprandial hiperglisemi ortaya ¢ikar (32).
Iskelet kasinda insiiline direng postreseptdr diizeyde olur. Hiicre i¢inde insiilin
sinyalinin tiim iletim mekanizmalar1 ve diyabette hangi diizeyde ne tiir bir bozukluk
oldugu giiniimiizde halen tam olarak bilinmemektedir. Insiilinin kas hiicresindeki en
onemli gorevi glukoz tastyicilarindan biri olan ve iskelet kasinda fazla miktarda
bulunan GLUT-4 {izerinedir. GLUT-4 hiicre i¢cinden hiicre membranina transloke
olur, ortamdaki glukozu alip hiicre igine sokar. Hiicre icine yeterli sinyali
gonderemeyen insiilin, gerekli miktarda GLUT-4 translokasyonunu da saglayamaz.

Dolayisi ile kapillerlerdeki glukoz yeterli miktarda hiicre i¢cine giremez (34).
Endotel Disfonksiyonu

Abdominal obezite; yag dokusu kokenli metabolik iirtinler, hormonlar ve
sitokinler aracilig1 ile bazi uygunsuz kardiyovaskiiler, renal, metabolik, protrombotik
ve inflamatuar yanitlari tetikleyebilir. Bu yanitlar tek baslarina ve kombine olarak
insiilin direnci ve endotel disfonksiyonuna yol agarak KVH riskini arttirirlar (35).

Endotel disfonksiyonu, vazokonstriktdrler ve vazodilatatorler, biiylimeyi
uyaran ve baskilayan faktorler, proaterojenik ve antiaterojenik faktorler, prokoagiilan
ve antikoagiilan faktorler arasindaki dengenin kismi veya tam kaybi olarak
tanimlanabilir. KVH risk faktorlerine sahip bireylerde, hastalik baslamadan 6nce
endotel disfonksiyonu bulundugu ve bunun da ateroskleroz gelisiminde erken ve
onemli bir satha oldugunu kabul edilmektedir (32).

Hiicresel diizeyde, insiilin ile uyarilmis glukoz alimi ve NO iiretimi
fosfatidilinositol-3 kinaz (PI-3k) yolag iizerinden gergeklesir ve bu yolak vaskiiler
endotelde NO sentazin aktivitesini arttirir. Insiilin direnci ve tip 2 DM olan kisilerin
iskelet kasinda PI-3k yolaginin baskilandigi gosterilmistir (36). Hiperinsiilinemik,
insiilin direnci durumunda, vaskiiler diiz kas hiicre fonksiyonlar1 uyarilmakta ve NO
iretiminin azalmasi ile endotel hiicresinde denge proaterojenik yone kaymaktadir
(37).

Endotelin—1 insiilin ve diger agonistlere yanit olarak endotel hiicreleri
tarafindan salgilanan potent vazokonstriktor bir peptittir. Hiperinsiilineminin endotel

hiicrelerinde endotelin-1 iiretimini uyarip PI-3k yolagmi baskilayarak insiilin
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direncini daha da arttirdigini, NO ile yarisarak ve siiperoksit iiretimini arttirarak

endotel disfonksiyonunu tetikledigini diisiindiiren ¢alismalar vardir (36).
Hiperkoagiilabilite

Metabolik sendrom, artmis pihtilasma faktor diizeyleri [doku faktorii, faktor
VII (FVII) ve fibrinojen] ve fibrinolitik yolaklarin inhibisyonu [artmis plazminojen
inhibitérii—1 (PAI-1) ve azalmis doku plazminojen aktivatorii (t-PA) aktivitesi] ile
karakterizedir. Ayni1 zamanda, endotel disfonksiyonu ve dislipideminin varligi
trombosit agregasyonunu tetiklemekte, dolayisiyla hem arteriyel hem de vendz
sistemde trombotik olay riski daha da artmaktadir (36).

Insiilin direnci, dislipidemi, HT gibi durumlarda endotel fonksiyonlarinin
bozulmasi ile normalde plazminojen aktivatdrleri ve inhibitorleri arasinda bulunan
denge, inhibitorler lehine bozulur ve buna bagh olarak fibrinolizde goreceli olarak
azalma gozlenir. Doku plazminojen aktivatorii(t-PA) salimimi azalir, fibrinolitik
sistemin temel diizenleyicilerinden biri olan ve t-PA ve u-PA(iirokinaz plazminojen
aktivatorii)’yr inhibe eden PAI-1 seviyeleri ise artar. PAI-1, karaciger ve yag
dokusunda sentezlenir. Serum PAI-1 konsantrasyonu visseral adiposit miktarma
bagl olarak artar. Yiiksek PAI-1 diizeyleri, dislipidemi, HT ve hiperinsiilinemi ile de
iligkili olup KVH riskinde artisa isaret eder (32,35).

Proinflamatuar Durum

Metabolik sendromun diisiik dereceli sistemik bir inflamatuar siire¢ olduguna
ve immiin sistemi aktive ettifine dair ipuclar1 bulunmaktadir. Inflamasyon, doku
hasarma kars1 bolgesel koruyucu bir cevap olusturarak IL-6 ve TNF alfa gibi
sitokinler ile akut faz proteinleri olan CRP, kompleman, serum amiloid A, alfa-1 asit
glikoprotein, haptoglobin ve fibrinojenin sentezini uyarir. Endotel aktivasyonu veya
endotel disfonksiyonu ile hiicre adezyon molekiilii artar, monosit kemotaksisi ve
subendotelyal bdlgeye gecisi artar, endotelyal NO sentezi azalir. inflamasyonun mu
siireci baglattig1 yoksa inflamasyonun insiilin direnci ile ortaya ¢ikan endotel

hasarmin bir sonucu mu oldugu heniiz net degildir (38).



18

2.2. Osteoporoz
2.2.1. Osteoporoz Tarihgesi

Osteoporoz ilk olarak 1829’da Jean Georges Lobstein tarafindan ‘porous
bone’ (gozeli kemik) olarak tanimlanmistir. Daha sonra Albright tarafindan 1948’de
‘too little bone in bone’ (kemik i¢inde ¢ok az kemik) tanimlamasi yapilmistir (39).

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemik mikro mimarisinde bozulma
sonucu kemik kirilganliginda artma ile karakterize bir kas iskelet sistemi hastaligidir.
National Institue of Health (NIH) ise OP’yi, bireyi artmis kirik riskine yatkin kilan,

azalmis kemik giicii ile karakterize bir iskelet hastaligi olarak tanimlamistir (40).
2.2.2. Osteoporoz Tanimi

1996 yilinda Amsterdam’daki Diinya OP Kongresi sonunda yapilan
konsensusta, WHO’ya goére ve son yillarda yapilan konsensuslara gore OP tanimi
yeniden diizenlenmistir. Buradaki tanimlama tan1 yontemlerinden Dual Enerji X-Ray
Absorbsiyometri (DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik varligma gore
yapilmaktadir (Tablo 2.6) (41).

Tablo 2.6. WHO’ya gore osteoporoz tani kriterleri (41).

Tam

Normal T skoru > -1

Osteopeni T skoru < -1 veya > -2,5

Osteoporoz T skoru <-2,5

Yerlesmis Osteoporoz T skoru < 2,5 ve bir veya birden fazla

frajilite kirig1 varhig

2.2.3. Osteoporozun Siniflandirilmasi

Osteoporozun farkl sekillerde siiflamasini yapmak miimkiindiir (Tablo 2.7).



Tablo 2.7. Osteoporoz siniflamasi (39).

Yasa Gore
e Juvenil
e  Yetigkin
e  Senil

Lokalizasyona gore
e  Genel

e  Lokal

Etiyolojiye Gore
e  Birincil (Primer)
e Ikincil (Sekonder)
Histolojik Goriiniime Gore
e Hizli kemik dongiilii
e  Yavas dongilil
Tutulan Kemik Dokuya Gére
e  Trabekiiler

o  Kortikal

Gliniimiizde en sik kullanilan smiflandirma, etiyolojik faktorlere gore yapilan

siiflandirmadir (Tablo 2.8.).

Tablo 2.8. Osteoporozda etyolojiye gore smiflama (42).

L primer Oteoporez ]

e Tip 1 (postmenopozal)
e Tip 2 (senil)
e Idiyopatik (juvenil tip, adult tip)

1.Endokrin Nedenler
e Hipogonadizm
e Hipertiroidi
e  Cushing hastalig
e Hiperparatiroidi
e Diabetes Mellitus
2.Gastrointestinal nedenler
e  Subtotal gastrektomi
e  Kronik obstriiktif sarilik
e  Malabsorbsiyon
e  Agir malniitrisyon
3. Bag dokusu hastahklar
e Romatoid artrit
e  Osteogenezis imperfekta
e Marfan /Ehler Danlos sendromu

e  Homosistiniiri

4. Diyetle ilgili
e Diyette kalsiyum azlig1
e  Artmis protein tiiketimi
5. Malign hastahklar
e Multipl miyelom
e Lenfoma
e Yaygm karsinom
e  Sistemik mastositozis
e Losemi
6. ila¢ kullanim
e Heparin
e Antikonviilzanlar
e  Glukokortikoitler
e  Metotreksat

7. immobilizasyon
8. Diger (Sigara, KOAH, Alkolizm, Skorbiit)
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Riggs ve Melton primer osteoporoz smiflamasint modifiye etmistir (Tablo

2.9).

Tablo 2.9. Riggs ve Melton siniflamasi (39).

Tip I OP (Postmenopozal Osteoporoz)

e 75 yasin altinda olusur.

o Elbilegi ve vertebra kiriklari ile karakterizedir.
Tip 2 OP (Senil Osteoporoz)

e 75 yag lizerinde goriiliir.

o Kalga kiriklari ile karakterizedir.

Tip I Osteoporoz (Postmenopozal Osteoporoz, PMO )

Osteoporozun en sik goriilen tipidir ve 51-75 yas arasit kadinlarda over
fonksiyonlarmin azalmasi sonrasinda ortaya c¢ikar. Tiim kadmlarin yaklagik
%30’unda menopoz sonrasinda OP gériiliir (43). Ostrojen eksikligi, IL-1 ve TNF
iiretiminin artigina yol agar. IL-1 ve TNF tarafindan stimiile edilen stromal hiicreler
ve preosteoblastlar cok sayida faktor salgilarlar. Bunlar arasinda 1L-6, M-CSF, TGF-
B ve niikleer faktor kappa P ligandinin reseptor aktivatorii (RANKL) vardir. Bu
faktorlerin ~ timii osteoklast  prekiirsorlerinin  proliferasyonunu veya
osteoklastogenezisi stimiile edebilir. Osteoklastogenezis, reseptorii RANK’a bagh
RANKL tarafindan desteklenir. Ostrojen eksikligi RANKL i¢in tuzak reseptorii olan
osteoprotegerin (OPG) diizeylerini azaltir. OPG’nin diisiik diizeyleri daha fazla
RANKL-RANK baglantisina neden olur. Osteoklast apoptozisi M-CSF, IL-1, TNF,
IL-6 ve RANKL tarafindan inhibe edilir, bu da osteoklastlarn yasam siirelerinin
uzamasma yol acar. Ostrojen eksikligi ayn1 zamanda osteoblastogenezisin artmasina,
osteoblastlarin ve osteositlerin yasam siirelerinin kisalmasma yol agabilir. Bunun
sonucunda PMO’nun kemik tizerine net etkisi kemik rezorbsiyonu ile sonuglanir (44)
(Sekil 2.6).

Menopoz doneminde kemik kaybi ile baglantili faktorlerden bir digeri diyetle
alman kalsiyumdur. PMO’da o6strojen eksikligi  ekstraselliiler kalsiyum
konsantrasyonlarini artirir, paratiroid hormon ve kalsitriole (Vitamin D’nin en

onemli aktif metaboliti) etki ederek renal kalsiyum absorbsiyonunu baskilar. Ayni
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zamanda bagirsaklarda diisiik kalsiyum absorbsiyonu ve yiiksek renal kalsiyum
atilim1 gergeklesir. Diyetle kalsiyum aliminin azligi kemik kaybimnin ilerlemesine yol
acar. Vitamin D eksikligi ve Vitamin D’yi aktive eden giines 15181na az maruziyet de
PMO’da 6nemli rol oynar. Sonug olarak PMO’da 6zellikle vertebralardaki trabekiiler
kemikte ve kalga kemiklerinde rezorbsiyon artar ve bu bdlgelerde kirik riskini artirir

(45).
Tip 2 Osteoporoz (Senil Osteoporoz)

Senil OP, kemigin osteoblastik aktivitesindeki yetersizlik ile kemik
yapiminda ve KMY’de azalma sonucu gelismektedir. Yasa bagl olarak kalsiyumun
diyetle aliminda ve absorbsiyonunda azalma kemik kaybma katkida bulunur.
Yaglanma ile birlikte D vitamini alim1 ve sentezi de azalir. Yaglilarda D vitamini ve
kan kalsiyum diizeylerinin azalmasina bagli olarak gelisen ikincil hiperparatiroidizm

de kemik dongiisiiniin artmasina ve kemik kaybina neden olur (46).

A . B Transforme edici biliyiime

[ + faktori - B
T hiicreleri Monositler -

T &L P T

4 interlékinil

Osteoklast Gnciilleri

osteoblastlar

Sekil 2.6. A. Ostrojen diizeylerinin yeterli oldugu durumlarda osteoklastogenezisin

sinirlandiriimasi. B. Ostrojen eksikliginde osteoklast aktivasyonu (44).
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Tablo 2.10. Tip I ve Tip 2 osteoporoz karsilagtirilmasi (45).

* Yay 51-75 75 yas 1
e Kadmn:Erkek 6:1 2:1
e Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal+ trabekiiler
e Kirik lokalizasyonu Vertebra, el bilegi Kalca, pelvis, tibia
e  Etyopatogenezi Ostrojen | Yaslanma, Ikincil hiperparatiroidi
e Kemik kayip hizi Hizli Hizl1 degil
e PTH fonksiyon Azalmis Artmis
e Kalsiyum emilimi . Azalmig Azalmig
Ikincil Azalmis Birincil azalmis

e 25(0OH)D—1,25(0OH)2D

metabolizmasi

2.2.4. Osteoporoz Epidemiyolojisi

Diinya c¢apinda yaklasik 200 milyon kadmnin OP’si vardir. Hastaligin tek
objektif bulgusu kiriklar oldugu igin epidemiyolojik calismalar daha ¢ok kiriklar
lizerine yogunlasmistir (47). Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda 2000 yilinda
Avrupa Birligi iilkelerinde OP’ye bagli 9 milyon kirik gelismistir. Bu kiriklarin 1,6
milyonu kal¢ada, 1,7 milyonu 6n kolda ve 1,4 milyonu klinik olarak vertebral
bolgede geligsmistir (48). OP’ye bagh kiriklar en ¢ok omurgalarda, el bileginde ve
kalgada goriilmektedir. Vertebralarda ve el bileginde olusan kiriklar morbidite
acisindan onem tagirken, %10-20 oraninda meydana gelen kalca kir1g1 6zellikle yash

erkek ve kadinlarda mortalite agisindan ¢ok dnemlidir (49).
2.2.5.0steoporoz ve Osteoporotik Kiriklar icin Risk Faktorleri

Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar i¢in risk faktorlerinin tanimlanmasi ile
yiiksek risk altindaki bireyler ortaya ¢ikarilabilir ve risk faktorleri modifiye edilerek
kiriklar 6nlenebilir. Bu risk faktorleri; Kanada Tani ve Tedavi Rehberi’ne gére major
ve minOr risk faktorleri olarak ayrilmistir. Bu smiflama OP tanisinda ve tedavi

protokollerinde 6nem tasimaktadir (Tablo 2.11).
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Tablo 2.11. Kanada Rehberi’ne gore osteoporoz risk faktorleri (50).

| Mafor Risk Falctrlerl. | Mindr Risk Fakarlerl

e 65 yas tstiinde olmak e Romatoid artrit
e  Vertebral kompresyon fraktiirii e  Gegmiste klinik hipertiroidizm
e 40 yas lizerinde frajil kirik e  Kronik antikonviilzan kullanimi1
e Ailede osteoporotik kirik hikayesi e Kalsiyumdan fakir beslenme
e Uzun sireli sistemik glukokortikoid e  Sigara kullanim1
kullanimi1 e Asirt alkol alimi
e  Malabsorbsiyon sendromu e Agir1 kahve tiiketimi
e  Primer hiperparatiroidizm e  Diisiik viicut agirligr (<57 kg)
e Diisme oykiisii e  Viicut agirliginin % 10'undan fazla kilo
e X-ray ile saptanan osteopeni kaybi
e Hipogonadizm e  Kronik heparin tedavisi
e Erken menopoz (45 yas altinda)

WHO tarafindan 10 yillik olas1t major osteoporotik kirik (kalga, omuz, el
bilegi ve klinik vertebral kirik) riskini degerlendirmek i¢in FRAX® (WHO Fracture
Risk Assessment Tool) yontemi gelistirilmistir. YOntem bireylerde var olan risk
faktorleri ve femur boynu KMY degerlerini esas almaktadir. Etnik ve demografik
verilere gore bazi iilke normlar1 belirlenmistir. Tiirkiye de bu iilkeler arasinda yer

almaktadir (Tablo 2.12) (51).

Tablo 2.12. FRAX"’ta yer alan osteoporoz i¢in risk faktorleri

e  Yas e Ailede kalga kirig1 6ykiisii

e Cinsiyet e  Uzun siire glukokortikoid kullanimi

e Boy e Romatoid artrit

e  Viicut agirhig: e  Sekonder osteoporozun diger nedenleri
e  Diisiik femur boynu KMY’si e  Giinliik 2 tiniteden fazla alkol alim1

e Dabha once frajilite kirig1 varlig e  Sigara kullanimi

2.2.6. Osteoporozda Klinik Bulgular

Osteoporoz, genellikle ‘sessiz hirsiz’ olarak tanimlanir ve kirik olusmadigi

siirece semptomsuzdur. OP trabekiiler kemik kayb1 %30-40’a ulasana kadar sessiz
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seyreder. OP’de en sik klinik bulgular; agri, boy kisalmasi, spinal deformiteler ve

kiriklardir (Tablo 2.13).

Tablo 2.13. Osteoporozda olusan semptomlar ve klinik bulgular (52).

e Kemiklerde agr1 ve hassasiyet e Kardiyovaskiiler performansta diisiis

e  Vertebra, kalca ve 6n kol kiriklart e  QGastrointestinal yakinmalar

e Dorsal kifoz artist e  Viicut imajinda bozulma

e Boy kisalmasi e Diisme korkusu, emosyonel bozukluklar
e Karm bombelesmesi gibi psikolojik yakinmalar

Osteoporozda gelisen kiriklar siklikla atravmatik, diisiik enerjili veya frajilite
kiriklaridir. Kiriklarin siklikla orta torasik, alt torasik ve lomber vertebralarda

meydana gelmesi ile aksial iskelet yaygin olarak tutulmaktadir (52).
2.2.7. Osteoporoz Tams1 ve izleminde Kullanilan Yontemler

Osteoporozun tanisinda olgunun ayrmtili Oykiisii ve fizik muayenesiyle
birlikte biyokimyasal incelemeler, kemik biyopsisi ve kemik mineral dansitesi

onemlidir.
A. Osteoporozda Laboratuar Tetkikleri

Primer ve sekonder OP ayirimi i¢in genis klinik ve laboratuar ayirici tani
yontemlerine gereksinim vardir. Hemoglobin, 16kosit ve 16kosit formiili,
sedimantasyon hiz1 gibi tetkikler 6zellikle hematolojik maligniteleri elimine etmek
icin gereklidir. Tam idrar tahlili, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, intakt PTH, aclik
kan sekeri, kreatinin, AST, ALT, serum 25-OH vitamin D3, TSH, serbest T4
diizeylerinin ve premenopozal kadin ve erkeklerde LH, FSH, prolaktin, plazma
testosteron veya Ostradiol diizeyleri, serbest idrar kortizolii, 24 saatlik idrarda
kalsiyum ve sodyum miktar tayini yapilabilir. Klinik bulgularmm gerektirdigi
durumlarda homosistein, idrarda Bence Jones proteiniirisi, anti-gliadin antikorlar1 ve

son olarak da kemik biyopsisi ve/veya kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapilabilir.
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Idrarda Kalsiyum Diizeyi

Idrarla kalsiyum atilimmin degerlendirilmesinin 24 saatlik idrarda yapilmasi
onerilmektedir. Spot idrarda kalsiyum/kreatinin oram1 da kullanilmaktadir. idrarla
atilan kalsiyum normalde giinliik 4 mg/kg’t ge¢memelidir. Diyete bagli olarak
degismekle beraber, kadmlarda gilinlik 250 mg, erkeklerde ise 300 mg {izeri
kalsiyum genellikle patolojik kabul edilir. Kalsiyum/kreatinin oram1 ise normalde
0,30’dan az olmalidir. Primer OP’de, idrar kalsiyum degerleri genellikle normal
siirlardadir. Ancak immobilizasyon, hipertiroidi, hiperparatiroidi, kortikosteroid
tedavisi gibi sekonder OP’de degerler degismektedir. 24 saatlik idrar kalsiyum
atilimi normal, aglik idrar kalsiyum atilimi yiiksek ise kemik rezorpsiyonunda artis
akla gelmelidir. Her ikisinin de normalden fazla olmasi ise ya masif artmis kemik
yikimmi ya da bagirsak absorbsiyonundaki artis1 disiindiiriir. Gerek 24 saatlik
idrarda kalsiyum atilimi, gerekse sabah idrarinda kalsiyum/kreatinin oranlarmin
saptanmasi, kemik yikimimin artisinda kullanilan yararh ve ucuz yontemler olmasina

karsin yeterince sensitif degildir (53).
Serum Kalsiyum ve Fosfor Diizeyleri

Serumda kalsiyum tii¢ sekilde bulunur: % 40’1 proteine bagli, % 48’1 iyonize
ve % 12’si kompleks seklindedir. Klinik degerlendirmede genelde total kalsiyum
miktar1 kullanilir. Normal total serum konsantrasyonu yaklagik 8,6-10,6 mg/dI’dir.
Bu konsantrasyon erkekte ilerleyen yasla birlikte azalirken, kadinda yasla ilgili bir
degisim goriilmemistir. Primer OP’li hastalarda serum kalsiyum ve fosfat diizeyleri

normal iken sekonder OP’de degisir (54).
Serum Parathormon Diizeyi

Bobrekte kalsiyumun tiibiiler reabsorbsiyonunu arttirirken, fosfatin
reabsorbsiyonunu baskilar ve ayn1 zamanda kalsitriol yapimindan sorumlu olan alfa-
1 hidroksilaz enzimini stimiile eder. Osteoporotik kadmlarda PTH diizeyleri normal,
diisik veya yiiksek olabilir. Kiriklar1 olan postmenopozal kadinlarda PTH
diizeylerinin normal yasitlarma gdre daha diisiik oldugu yaymlanmistir. Ostrojen

yetersizligi, kemigi PTH’ya daha duyarli kilmaktadir. Ostrojen yetersizligine bagl
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OP’de PTH diizeyi normaldir. Serum kalsiyum ve PTH diizeyi yiiksek olan

osteoporotik hastalar primer hiperparatiroidi yoniinden arastirilmalidir (55).

Kemik Dongiisii Belirtecleri

Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri; ‘kemik yapim ve yikim
belirtegleri’ olarak adlandirilir (Tablo 2.14).
Biyokimyasal belirte¢lerin kullanim amaclari;

e Osteoporotik kirik riskini degerlendirmek, hizli kemik kaybini
tanimak,

e Diger metabolik kemik hastaliklarinin tanisin1 koymak,
e Tedavi amacini se¢gmeye yardimci olmak,

e Tedavi etkinligini KMY’den erken donemde takip etmek (3 aylik
sonuclar anlamli) olarak sayilabilir.

Biyokimyasal belirteglerin analitik ve biyolojik varyasyonlarinin yaniltic

sonuglar verebildigi unutulmamalidir (56).

Kemik Yapim Belirtecleri

Kemik formasyon gostergeleri, osteoblast gelisiminin farkli donemlerinde
aktif osteoblastlar tarafindan dogrudan veya dolayli olarak sentezlenen iirlinlerdir

(57).

Total ve Kemige Spesifik Alkalen Fosfataz (tALP, KALP)

Alkalen fosfataz, kemikte osteoblastlarda, karaciger, barsak, bobrek ve
plasentada bulunan bir izoenzim ailesidir. Karaciger fonksiyonlar1 normal olan
yetigkinlerde total ALP’nin yaklasik %50°si karacigerden, kalan %50°si ise kemikten
kaynaklanir. Kemik dis1 hastaliklarda 6zellikle karaciger ve safra bozukluklarinda
tALP aktivitesi yiikselir. Serum tALP diizeyleri primer OP’nin tan1 ve takibi i¢in
hassas bir belirleyici degildir (58,59). Ancak kALP aktivitesi en sik kullanilan kemik
yapimi belirleyicilerindendir. kALP, osteoblastlarin membraninda lokalize bir
enzimdir ve osteoblastlardan salgilanarak dolasima katilir. OP’li hastalarda ALP

aktivitesi ¢esitli nedenlerle artabilir. Menopozdan hemen sonraki donemde kemik
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dongiistindeki genel artis nedeni ile serum ALP diizeyi normalin iki katina kadar
yiikselebilir. Aktivitede benzer artislar; hiperparatiroidi, tirotoksikoz gibi sekonder
OP’ye yol agan hastaliklarda da goriilebilir. ALP’nin yar1 6mriiniin 1-2 giin gibi uzun

olmasi nedeniyle ¢ok az diurnal degisimi vardir (60).

Tablo 2.14. Osteoporozda kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri (44).

| Yeomwbdieen |

e Serum total alkalen fosfataz (tALP)

o Kemige spesifik alkalen fosfataz (kALP)
e Serum Osteokalsin (OC)

e Serum Osteonektin

e Serum tip I prokollajen karboksi-terminal propeptid (PICP)

e Serum tip I prokollajen amino-terminal propeptid (PINP)

e Serum tartarata rezistan asit fosfataz 5b (TRACPS5b)

e Serum tip 1 kollajen karboksi-terminal ¢apraz bagl telopeptid (CTX=ICTP)
e Serum tip 1 kollajen amino-terminal ¢apraz bagli telopeptid (NTX=ICNP)

e Idrar Hidroksiprolin (HOP)

e Idrar Piridinolin (PD)

o Idrar Deoksipiridinolin (DPD)

o Idrar Hidroksilizin glukozidleri

e Serum Kemik Siyaloprotein (KSP) = (Osteopontin)

e 24 saatlik idrar kalsiyumu

Osteokalsin (OC)

Kemik matriksinin kollajen olmayan en onemli proteinlerinden biridir ve
osteoblastlar tarafindan sentezlenir. Osteoblastlar tarafindan OC’nin sentezi, Y-
karboksile glutamik asit (Gla) kalntisinin olusumu i¢in Vitamin K’y1 ve iiretimin
uyarilmasi i¢in vitamin D3’i gerektirir. Yeni sentezlenen OC dolasima sekrete edilir
ve geri kalan1 kemik matriksinde tutulur. Vitamin K’ya bagl karboksilasyonu ile 17,

21 ve 24. pozisyonlardaki glutamat (Glu) kalintilarindan Gla rezidiileri olusur. Bu
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modifikasyon konformasyonel degisime neden olur ve bdylece proteinin a-helikal
yapilar1 daha stabil hale gelir. Kalsiyum ve hidroksiapatit i¢in yiiksek affiniteyi
saglar. Serum OC’si yasa bagl olarak menopozdan sonra kemik doniistimiindeki
osteoblastik aktiviteyi yansitir. OC diurnal bir ritim gosterir ve dolasimdaki omrii
oldukca kisadr. OC ve ALP osteoblastlarin iirlinleri olmasma ragmen
konsantrasyonlart her zaman birbirine paralel degildir. Bunun nedeninin, her iki
parametrenin  osteoblastlarda degisik metabolizmalara sahip olmalarindan

kaynaklanmaktadir (61).
Osteonektin

Kollajen olmayan kemik proteinlerinden osteonektin, osteoblastlar tarafindan
salgilanan kemik proteinidir ve kemik yapim belirteclerindendir. Ancak bu belirteg

trombosit yapisinda da bulundugundan serum seviyeleri etkilenebilmektedir (62).
Prokollajen Tip I Propeptidleri (PICP; PINP)

Tip I kollajen kemigin organik matriksinin yaklasik olarak % 90’1n1 olusturur.
Kollajen sentezinde fibrillerin olusmadigi donemde prokollajen peptidlerin C ve N
terminalleri yeni olusmakta olan molekiilden ayrilip dolasima gegerler. Bu peptidler;
prokollajen karboksiterminal propeptid (PICP) ve aminoterminal propeptid (PINP)
olarak bilinirler ve yeni kollajen sentezinin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedirler. PICP, kemik yapiminin biyokimyasal belirleyicisi olarak
kullanilmakla birlikte; deri, tendon ve disler gibi diger dokularda da degisen
miktarlarda olusmasi nedeni ile kemik yapiminin spesifik belirleyicisi olarak kabul
edilmemektedir (62). PINP’nin PICP’ye kiyasla sirkadiyen ritmden ve dolagimdaki
seviyelerinin gida alimmdan etkilenmemesi, oda 1sisinda stabil olmasi gibi

avantajlar1 vardir (63).
Kemik Yikim Belirtegleri

Osteoklast aktivasyonunun son {iriinii olarak kan dolagimina salinirlar ve
biiyiik oranda renal atilimlar1 gergeklesir. Popiilasyon ¢alismalarinda kemik yikim
belirteclerinin kirik riski ve kemik kaybinin gostergesi olarak kullanilabilecegi

gosterilmistir (64).
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Serum Tartarat Direncli Asit Fosfataz (TRACP) Aktivitesi

Asit fosfatazlar yaygin lizozomal enzimlerdir, bununla birlikte 6zellikle
osteoklastlardan salgilanan asit fosfatazlarin 5b izoformu kemik yikim belirteci
olarak kullanilmaktadir (63). Serum TRACP aktivitesinin dolagimdaki diizeyleri
elektroforetik, spektrofotometrik ve immunoassay yontemleriyle dlgiilebilir. Ancak

diger kemik yikim belirleyicileri kadar hassas degildir (58).
Tip I Kollajen N ve C-Telopeptid Yikim Uriinleri (NTX-1, CTX-1)

Kemik yikimi sirasinda capraz baglarin yalnizca %40°1 serbest piridinyum
capraz baglar1 olarak salmir. Geriye kalan %601 peptite bagli c¢apraz baglar
halindedir. Tip I kollajenin biri amino digeri karboksi terminalinde olmak {izere iki
adet capraz bag sentez bolgesi vardir. Tip 1 kollajen telopeptidlerinin idrardaki
olgiimii ELISA yontemi ile yapilir. Son c¢aligmalar kemik rezorpsiyon
gostergelerinden idrar NTX ve serum CTX diizeylerinin, tedavi silirecindeki
degisiklikleri tespit etmede deoksipiridinolinden (DPD) daha sensitif oldugunu
gostermektedir (64).

idrar Hidroksiprolini (HOP)

Idrar HOP, kullanilan en eski kemik yikim belirteglerindendir. Yeni kemik
yikim belirteclerine gore daha az spesifik olmasi nedeniyle gliniimiizde yaygin olarak

kullanilmamaktadir (65).
Uriner Pridinolin (PD) ve Deoksipridinolin (DPD) Diizeyleri

Matiir kollajen ve elastinde, lizin ve hidroksilizin kalintilarindan olusan
indirgenmez c¢apraz baglardir. PD kikirdak, kemik, ligaman ve damar yapisinda
bulunurken, DPD sadece kemik ve dentin yapisinda yer alir. Bu nedenle DPD kemik
dokular i¢cin PD’ye gore daha spesifiktir (66). Kemik matriksinin osteoklastlar
tarafindan yikimiyla salinirlar. Her ikisi de heniiz salinmis kollajen molekiillerinin
posttranslasyonel modifikasyonu ile olustugundan ve ekstraseliiller matriks ile
birlestiginden kollajen sentezinde tekrar kullanilmazlar. Dolayisiyla sadece matiir

kollajen yikimini yansitirlar, yeni sentezlenen kollajen yikimini géstermezler (58,61).
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PD ve DPD viicutta metabolize edilmezler. Yaklasik %40°1 serbest olarak, %50’si ise
peptide bagl olarak idrarla atilir. Belirgin diurnal degiskenlikleri vardir; idrarla
atilm geceleri yiikselir ve giin i¢inde diisiis gozlenir. Bu nedenle 24 saatlik idrar
toplanarak degerlendirilmelidir. Olgiimleri igin, HPLC ve immunokimyasal

yontemler kullanilmaktadir (61).
idrar Hidroksilizin Glukozidler

Primer olarak kollajen ve kollajen benzeri peptidlerde bulunan
aminoasitlerdir. Kemik yikiminin sensitif bir gostergesi olmasmna ragmen halen

kullanim1 yayginlagmamustir, daha ¢ok arastirmalarda kullanilmaktadir (67).
Kemik Siyaloprotein II (KSP, osteopontin)

Osteopontin, mineralize dokulara spesifik kollajen olmayan bir proteindir.
KSP, hidroksiapatit kristallerinin yapilanmasinda ve kemik mineralizasyonunun

baslangicinda gorevlidir (68).
B. Osteoporozda Goriintiileme Yontemleri

Osteoporozun tani ve takibinde onemli bir yer tutan goriintiileme yontemleri,
OP’nin derecesini ve kirik riskini belirleme, kemik kayip hizimi takip etme ve
uygulanan tedavinin etkinligini izleme gibi genel amaglara yonelik olarak
kullanilmaktadir. Giintimiizde OP tanisinda kullanilan yontemlerden kemik mineral
dansitesi Olgtimleri arasinda altin standart olarak kabul edilen yontem Dual Enerji X-
Ray Absorptiometri (DEXA)’dir (69). Kemigin makro ve mikro yapisal 6zelliklerini

degerlendirmek amaciyla g¢esitli goriintiileme yontemleri de mevcuttur.
Dual Energy X-ray Absorbsiyometri (DXA, DEXA)

DEXA, OP tanisinda en yaygm kullanilan yontemdir. Kisa 6lglim siiresi,
kolay 6l¢iim yapilabilmesi, diisiik radyasyon dozu ve duyarliligin yiiksek olmasi
nedeniyle DEXA, OP tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. DEXA
tekniginde maruz kalman radyasyon miktar1 direkt grafiye gore oldukca azdir.
DEXA olgiimlerinde KMY birimi gr/cm?’dir. Uluslararasi Klinik Dansitometri

Dernegi(ISCD) 65 yas ve iizeri tim kadinlar ile 70 yas iizeri tiim erkeklerde
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KMY’nin degerlendirilmesini 6nermektedir. Bu yas smirmin altindaki eriskin
erkeklerde ve postmenopozal kadmlarda ise OP risk faktoriiniin varliginda inceleme

yapilmas1 6nerilmektedir (70).
2.3. Paraoksonaz (PON)

Organofosfat yapili insektisitler ve sinir gazlari in vivo olarak sitokrom p-450
bagimli mikrozomal monooksijenazlar ile, oksidatif desiilfiirasyon tepkimesiyle,
oldukea toksik oksijen analoglarina (okson) aktive olurlar (oksidatif desiilfiirasyon).
Sonrasinda ester bagi tasiyan aktif iirlinler, esterazlarla hidrolize edilerek viicuttan
uzaklagtirilirlar. Bu kimyasallar asetilkolinesterazin zayif inhibitorleridir ve
organofosfat zehirlenmelerinde goriilen semptomlar bu inhibisyon sonucu
olugsmaktadir. Viicuda alinan paratiyonun enzimatik biyotransformasyonu sonucu
olusan paraokson kuvvetli bir asetilkolinesteraz inhibitoriidiir ve paratiyon
zehirlenmesi swrasinda goriilen kolinerjik krizden sorumludur. Paraokson sinaptik
bileskelerde asetilkolin birikimine yol acarak asir1 sinir uyarisina sebep olmaktadir.
Paraoksonaz, paratiyonun oksidatif desiilfiirasyonu ile olusan paraoksonu hidroliz
ederek paranitrofenol ve dietilfosfat olusumuna yol agar (Sekil 2.7). Bu siire¢ daha
cok tiyonlar ve oksonlar1 detoksifiye edebilen enzimlerin (glutatyon-S transferaz,
monooksijenaz, PONI1) yer aldig1 karacigerde olur ve hepatik organofosfat
metabolizmas1 detoksifikasyon yoniindedir. Memelilerde hepatik detoksifikasyondan
kacan herhangi bir okson, etki edecegi hedef dokulara ulasmadan 6nce kanda da

serum paraoksonaz enzimi ile hidroliz edilebilir (71).
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Sekil 2.7. Paraoksonun Enzimatik Hidrolizi (72)
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Insan serum paraoksonaz enzimi; paratiyon, diazion ve kloropirifos gibi ¢ok
sayida insektisitin toksik okson metabolitlerini ve soman, sarin ve tabun gibi
organofosfat sinir ajanlarini hidroliz edebilmektedir. Insan sagligi acisndan
organofosfathi bilesikler terorizm tehdidi kadar bir cevresel risk de olusturur.
Paraoksonaz enziminin ¢ok yonli bir arastirma konusu olmasmin en Onemli
nedenlerinden biri budur (71).

Paraoksonaz enziminin PONI1 aktivitesi, substrat olarak paraokson
kullanildiginda 6l¢iilen aktivitesidir ve bu substrat enzime ismini vermistir. PON1’in
arilesteraz aktivitesi ise substrat olarak fenilasetat kullanilmas1 ile dlgiilen
aktivitesidir (71) (Sekil 2.8). Paraoksonaz enzimi genis bir substrat ozgilligi
gosterirken, fizyolojik substrati tam olarak belirlenememistir. Ancak arilesterazin,
organofosfataz ve laktonaz aktivitelerine sahip oldugu tespit edilmistir. S6z konusu
aktivitelerin tiimiiniin tek bir aktif merkezde mi yoksa birden fazla aktif merkezde mi
gerceklestigi ve substrat seciciliginin nasil belirlendigi de heniiz tespit edilememistir
(73).

PON1 [(PON) arildialkilfosfataz, E.C.3.1.8.1.] ve arilesteraz [(ARE)
E.C.1.1.2] her ne kadar iki ayr1 enzim olarak algilansa da, yapilan calismalar
sonucunda, insan serumunda tek gen iirlinii enzimin hem ARE hem de PONI

aktivitesine sahip oldugu tespit edilmistir (71,73).
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Sekil 2.8. Aromatik esterlerin hidrolizi (71)

2.3.1. Tarihgesi

Paraoksonaz ilk kez toksikoloji alaninda yapilan hayvan g¢aligmalarinda,
1953’te Alridge tarafindan, toksik olan organofosfatlar1 hidroliz eden bir esteraz

olarak tespit edilerek A-esteraz olarak isimlendirilmistir (74). Bu enzim, insan
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serumunda ilk kez 1961°’de saptanmistir. Ayni1 enzim 1973’te insan serumunda
genetik olarak tespit edilmistir. Koyun ve sigir iizerinde 1985°te yapilan ¢alismalarla
lipoprotein yapisinda arilesteraz aktivitesine rastlanmis olup enzimin HDL-K’nin
apoA-1 fraksiyonuyla siki iligkili olabilecegi belirtilmistir (75). Bir insektisit olan
paratiyonun metaboliti olan ‘paraokson’u hidroliz etme Ozelligi, ilk olarak
karakterize edildiginden, bu enzime 1985’te “paraoksonaz” ismi verilmistir.
Paraoksona ilave olarak, PON1’in ¢ok sayida insektisiti hidrolize ettigi ve keza
cesitli sinir gazlarini detoksifiye ettigi gosterilmistir. Daha sonralar1 PON1’in HDL-
K ile iliskili oldugu ve LDL-K oksidasyonunu geciktirdigi tespit edilmistir. 1993-
1994°de, immiinoaffinite kromatografisiyle, PON1’in HDL-K’nin apoA-1 ve
klusterin(apo J) komponentleriyle iliskili oldugu saptanmustir (75).

2.3.2. PON1 Enzimi

Insan PON1 proteini 354 aminoasitten olusan, 43 kDa molekiil agirhginda
glikoprotein yapida bir molekiildiir. izoelektrik noktasi 5.1°dir. Yapisinda ii¢
karbonhidrat zinciri vardir (total agirligim %15.8’1). Aminoasit igeriginde yiiksek
miktarda 16sin bulunur, ayrica katalitik bdlgesinde li¢ sistein aminoasiti mevcuttur.
Bunlardan 284. pozisyondaki serbest halde iken, diger ikisi (42.-352. aminoasitler)
arasinda disiilfit bag1 bulunur (Sekil 2.9). Bu bag ile yapi stabilize edilir (71).

PONI1, pervane seklinde yerlesmis ve her biri 4 swradan olusan 6 adet 3
tabakadan meydana gelmistir (Sekil 2.10). PON1’in yapisinda hem stabilite hem de
aktivite icin iki adet kalsiyum iyonu bulunur. Yapisal kalsiyum uzaklastirilirsa geri-
doniistimsiiz denatiirasyon meydana gelir. Kalsiyum iyonunun aktivitede oynadigi
onemli rolden dolay1 enzim aktivitesinin Ol¢iimiinde serum ya da heparinli plazma
kullanilir (71,73). PONI1’in organofosfat substratlarina karsi hidrolitik aktivitesi
kalsiyuma bagimli iken, lipid peroksitlerin birikimini dnlemede kalsiyumun gerekli
olmadig1 bildirilmektedir (73).PON1’in yapisinda 3 tane hidrofobik heliks yapisi
(H1, H2 ve H3) vardrr (Sekil 2.10). H2 ve H3 hidrofobik heliksler aktif bolgede
bulunmaktadir ve aktif bolge, enzimin HDL-K’ye baglanmasinda rol oynamaktadir

(76).
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Sekil 2.9. PON1 enziminin yapisi (72)

PONI iizerinde 4 tane potansiyel N-glikozillenme bdlgesi vardir. iki tanesi
(Asn 227 ve Asn 270) B-kirmali tabakalarin merkezinde, diger ikisi yiizeye bakan
bolgede (Asn 253 ve Asn 324) yer almaktadir. PON1 memeli hiicrelerinde eksprese
edildikten sonra bu noktalardan glikozillenir. PON ailesinin hidrolitik aktivitesi i¢in
glikozilasyon oOnemli degildir (76). Ancak enzimin yapisinda bulunan bu
karbonhidrat molekiillerinin hiicre membranlarina spesifik olmayan baglanmasinda
veya kararhiginda ve ¢oziiniirliigiinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda, q21.3 bdlgesinde birbirine komsu
olduklar1 bildirilen, PON1, PON2 ve PON3 olarak adlandirilmis, ti¢ adet PON geni
bulunur ve bu ii¢ gen, PON gen ailesi olarak adlandirilir (73).

PON1, PON2, PON3 genlerinin iirinii olan proteinler, aminoasit dizilimi
acisindan birbirleriyle yaklasik %53 homoloji gostermektedir (76). Her ii¢ proteinin
dokulardaki ekspresyonlar1 ve dagilimlari birbirinden farklidr. PONI1 proteini
karaciger ve pankreasta yliksek, beyin ve akcigerde ise az miktarda eksprese

edilmektedir. Sentezlenen ve dolasima katilan PON1, HDL-K yapisinda yer almakta
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ve toksik bazi bilesiklerin metabolizmasinin yani sira plazmada lipoproteinlerin
oksidasyonunu Onlemede rolii oldugu diisiiniilmektedir (78). PON2 proteini
karaciger, beyin, kalp, bobrek, aort diiz kas hiicreleri ve testis dokularinda (endotel
tabakasinda) hiicre i¢i protein olarak eksprese edilir, arilesteraz ve paraoksonaz
aktivitesi yoktur (79). PON3 ise karacigerde sentezlenip, serumda HDL-K ile birlikte
bulunmaktadir. PON1’e gore arilesteraz aktivitesi simirlhidir ve paraoksonaz aktivitesi

yoktur ama statin gibi laktonlar1 hidrolize edebilir (73,79).

Sekil 2.10. PONT1 proteininin ii¢ boyutlu yapisi. (a) 6’11 B pervane yapismin iistten
goriiniimii. N, C terminali ve merkezde 2 kalsiyum iyonu (Cal, yesil;Ca2, kirmiz1)
(b) 6’11 B pervane yapisinin yandan goriinimii. H1, H2, H3 helikslerinin goriinimii

(77).

Genetik faktorler ve c¢esitli cevresel faktorler PONI1 ekspresyonunu ve
aktivitesini etkiler. PON1 aktivitesi bireyler aras1 (10 kattan 40 kata kadar) ve etnik
gruplar aras1 degiskenlik gosterir, cinsiyete bagl degisiklik gézlenmez (80). Serum
PON1 diizeyinin ve aktivitesinin bireyler arasinda degisken olusunun bir nedeni
PON genindeki kodlama ve promotor bolgelerinde ¢ok sayida polimorfizm
bulunmasidir. Bireyler arasindaki degiskenligin diger sebebi beslenme sekli ve
aliskanliklardir. Sigara PON1 diizey ve aktivitesini geri doniisiimsiiz olarak azaltir
(81). Farelerle yapilan calismalarda yiiksek kolesterol igeren diyetin karaciger

dokularinda PON1 mRNA diizeylerini diisiirdiigii izlenmistir (82).
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2.3.3. PON1 Aktivitesi ve PON1 Polimorfizmi

Epidemiyolojik ve molekiiler ¢aligmalar sonucu, PON1 geninin kodlama ve
promotor bolgelerinde cesitli polimorfizmler tanimlanmistir. Farkli etnik ge¢misleri
olan popiilasyonlarda bu polimorfizmlerin goriilme siklig1 degisir.

Ik olarak 1979°da Mallinckrodt ve arkadaslar1 (83) enzimin genetik
polimorfizm sergiledigini ve enzim aktivitesinin trimodal dagilim gosterdigine dikkat
cekmiglerdir. Kodon 192°de adenin yerine guanin bazmin geg¢mesi (A—G
mutasyonu), proteinde glutamin (Q genotipi) yerine arjinin (R genotipi)
aminoasitinin yer almasina neden olur. Bu da bireylerde yiliksek enzim aktivitesine
yol agar (83).

PONI1, enzim aktivitesi agisindan QQ (eski adlandirma AA) homozigot, QR
(eski adlandirma AB) heterozigot, RR (eski adlandirma BB) homozigot seklinde
trimodal bir dagilim gosterir. R alleli proteininin paraoksonaz aktivitesi, Q alleline
gore 8 kat daha yiiksektir. Homozigot RR bireyler yiiksek aktivite gosterirken, QR
heterozigot bireyler 1limli yiiksek ve QQ homozigot bireyler diisiikk aktivite
gosterirler. Polimorfizm ARE aktivitesini etkilemez. Bu nedenle ARE aktivitesi
PON1  aktivitesindeki  degisikliklerden  bagimsiz  olarak  asil  protein
konsantrasyonunun bir gostergesi olarak kabul edilir (84).

PONI1 fenotipleri, kantitatif ve kalitatif olarak farkli ozellikler gosterirler.
PONT1 e ait iki izoenzimin (Q ve R) tuz ve pH’a verdikleri farkli yanitlar1 temel alan
iki fenotip tamimlanmistir. Paraokson, Q ve R izoenzimleri i¢in ayirt edici bir
substrattir. Tuz ile stimule edilen R fenotipi paraoksona karsi daha yiiksek enzim
aktivitesine sahiptir. 1M NaCl varliginda paraoksonazin diisiik aktiviteli formu (Q)
inhibe olur, yiiksek aktiviteli formun aktivitesi ise (R) aksine maksimum diizeye
cikar. Paraoksonun Q ve R izoenzimleri i¢in ayirt edici bir substrat olmasina karsin
fenilasetat ayirt edici bir substrat degildir, her iki izoenzim tarafindan da benzer
hizlarda hidroliz edilir. Bu nedenle, 1M NaCl varliginda 6lciilen ve tuzla uyarilmig
PONI1 aktivitesini veren degerin, fenilasetat ile Olclilen ARE aktivite degerine
boliinmesi ile elde edilen oran (PON1/ARE) fenotip tanimlanmasinda kullanilir (84).
Tiirkiye’de R alleli siklig1 dogu popiilasyonuna gore daha diisiik olup Avrupa irkina
yakin degerler gostermektedir (72).
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2.3.4. Fonksiyonel Onemi

PON1 giinlimiizde antioksidan ve potansiyel antiaterojenik enzim olarak
kabul edilmektedir (85). PON’un HDL-K’deki varligi, bu lipoproteinin antiaterojenik
etkisinden sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir (86). Arilesteraz/paraoksonaz
aktiviteleri HDL-K’nin antioksidan o6zelliginin major belirleyicisi olarak
diistiniilmektedir. PON1 paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonaz aktivitelerine sahip
bir enzimdir. Aromatik karboksilik asit esterlerini, organofosfatlari, karbamatlar1 ve
laktonlar1 hidrolize eder. PONI1, makrofajlardan kolesterol akismi artwrarak (ATP
binding casette ABCA1 trnasporter vasitasiyla) LDL-K’nin lipid hidroksiperoksitler
tarafindan okside olmasini, oksi-LDL-K’nin makrofajlar tarafindan alimimi, makrofaj
kolesterol biyosentezini ve HDL-K’nin oksidasyonunu engeller (87). LDL-K’nin
oksidasyonuna karsi olan bu koruma PONI’in spesifik okside fosfolipidleri,
kolesteril linoleat hidroperoksitleri hidroliz etme yetenegine baglidir (88). Ayrica
PON1, homosistein metaboliti olan endotele =zararli homosistein tiolaktani
metabolize eder. Bu metabolit proteinlerdeki lizin rezidiileri ile reaksiyona girerek
proteinlerin normal yapisim1 bozar (87). Bu reaksiyon paraoksonazin laktonaz
aktivitesi ile katalize olur. Laktonaz aktivitesi de antiaterojenik etkiden sorumlu
olabilir. PONI1, lipoproteinlerdeki lipidleri, —makrofajlar1 ve eritrositleri

oksidasyondan korur. Boylece antioksidan ve antiaterojenik etki gostermis olur (89).
2.4. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit (NO), membranlardan kolayca gecebilen, hidrofobik, kiigiik bir
molekiil olup 6-30 saniye yarilanma 6mrii olan bir gazdir. Pek ¢ok hiicrede nitrik
oksit sentaz (NOS) enzim ailesi tarafindan, endojen bir aminoasit olan L-argininin
terminal guanidin grubunun NO’ya c¢evrilmesiyle iiretilir (90). Bu reaksiyon
srasinda  molekiiler O, ile kofaktdr olarak nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat(NADPH), flavin adenin dintikleotid(FAD), flavin mononiikleotid(FMN),
tetrahidrobiyopterin(BH4) ve ‘hem’ kullanilir.

Nitrik oksit sentezinin iki basamagi vardir: Birinci basamak, L-argininin N°-
hidroksi-L-arginine hidroksilasyonudur. ikinci basamak ise, NG-hidroksi-L-argininin,
L-sitriilin ve NO’ya oksidasyonudur (91). Sekil-2.11’de NO’nun sentezi ve NOS’un

yapis1 gosterilmistir.
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Asetilkolin, histamin, trombin, serotonin, ADP, bradikinin, norepinefrin,
substant P ve izoproterenol gibi cesitli agonistler, endotelden NO sentez ve
salmimini arttirabilmektedirler. Bununla birlikte, NO salimimi i¢in en fizyolojik
agonist, siiregelen shear strestir (92, 93). In vitro shear stres veya in vivo shear stres
orani, endotelyal hiicre yiizeyindeki kan akimi tarafindan olusturulan kuvvetin
tegetsel vektoriidiir. Endotelyal hiicrelerin shear strese maruz kalmasi giiclii bir fazla
devam eden NO salmiminda patlama ile sonuglanir (92).

Membranlar1 kolayca gecen NO, guanilat siklaz enzimi araciligiyla su etkilere

yol agar;
e Vaskiiler diiz kas hiicre relaksasyonunun stimiilasyonu ve
vazodilatasyonu,
e Trombosit agregasyonunun inhibisyonu,
e Lokosit ve monositlerin endotele adezyonunun inhibisyonu,
¢ Endotel gecirgenliginin azalmasi (94, 95).
HzN'>: |L.N>n HyN
NH MOH NOH
H—HN H—N H—N>:
=0 H0 Q=) H.0
- 5:, .__.ﬁ“ . + MO
Hy HADPH NADP H;N 0.5 NADPH 0.5 NADP™  HyN
4] ¥] 0
HO HO HOx
L-arginine L-N-hydroxyarginine L-citrulline

Sekil 2.11. NO’nun sentezi ve NO’un yapist.

Nitrik oksit; guanilat siklazin ‘hem’ bolgesine baglanarak guanozin
trifosfattan, siklik guanozin monofosfat (cGMP) sentezini saglar. cGMP damar diiz
kas hiicrelerinin gevsemesine yol agan iyon kanal fonksiyonlarmi modiile eder.

Sitozolde Ca konsantrasyonlarmi azaltarak cGMP bagimli protein kinazlar1 aktive
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eder ve kaspaz aktivitesinin baskilanmasma yol acan bir sekonder mesajct gibi
davranir. Ayrica NO direkt olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hiperpolarizasyon
ve relaksasyona yol agan kalsiyum bagimli potasyum kanallarin1 da uyarir. Bu
ozeliklerinden dolayi, NO’nun antiaterojenik bir molekiil oldugu kabul edilmektedir
(95). NO bunlarin disinda norotransmitter, immiinmodiilatér ve yabanci maddelere
kars1 sitotoksik etkiler de gostermektedir (96).

Reaksiyon sonucu olusan NO gaz yapisinda oldugu icin hizla ¢evre hiicrelere
diffiizlenebilir ve etkisi yok edilene kadar siirdiirebilir. Fakat fazla miktarda olusumu
dokular i¢in toksik oldugundan hizla etkisiz hale getirilir. Kan i¢ine salinan NO’nun
biiyiik kismi esas olarak eritrositler tarafindan metabolize edilir. Hemoglobin ve
miyoglobine baglanan NO, nitrit (NO;") ve nitrat (NOj3") olarak atilir (97).

Bunun yaninda NO, zayif bir oksidan veya rediiktan bir bilesik olarak bir¢ok
reaksiyona katilabilecek eslenmemis elektron i¢eren serbest bir radikaldir. Fizyolojik
sartlar altinda NO, serbest oksijen radikali ile reaksiyona girerek, giiclii bir oksidan
olan peroksinitriti olusturur (90). Peroksinitrit, hiicresel proteinlerin, lipidlerin ve
LDL-K partikiillerinin oksidasyonu veya direk hiicre toksisitesi ile vaskiiler
fonksiyonlar iizerine zararh etkilere sahiptir (98). NO ile O, arasindaki reaksiyon,
NO’un ‘hem’ ile olan reaksiyonundan veya O,"'in siliperoksit dismutaz ile olan
reaksiyonundan daha hizlidir (99).

Nitrik oksit, siilfidril iceren proteinler ve ‘hem’ proteinleri ile kolaylikla
etkilesir. Proteinleri nitrozilleme yeteneginden dolayr onlarmn aktivitelerini ve
ozelliklerini degistirebilir. Son zamanlarda, NO’nun hemoglobinin ¢ok iyi korunan

iki stlfidril grubu ile etkilestigi bulunmustur (100).
2.4.1. Nitrik Oksit Sentaz (NOS) Enzimi

Memeli hiicrelerinde NO dretimi, NOS enzim ailesi tarafindan
diizenlenmektedir. NOS enzimleri, sitokrom P450 rediiktaz enzim ailesi ile benzerlik
gostermektedir. Onlar gibi ‘hem’ grubu icermektedir ve sitokrom P450 i¢in tipik olan
indirgenme ve karbonmonoksit (CO) ile muamele ile 450 nm'de maksimum
absorbans gosterme 06zelligine sahiptirler. Saflastirilmig NOS enziminin CO ile
inhibe oldugunun gosterilmesi, reaksiyonda sitokrom P450 tipi bir ‘hem’in varligini

gostermektedir (101).
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Ug farklt NOS izoformu tanimlanmis olup, bunlardan ikisi yapisal, iigiinciisii
ise sitokin ve diger bilesikler tarafindan uyarilabilen formdur. NOS’un yapisal
izoformlarindan biri endotelyal NOS (eNOS, NOS3), digeri ise ndronal NOS (nNOS,
NOS1) olarak adlandirilmistir (90). Indiiklenen izoformu (iNOS, NOS2) ise, pek ¢ok
hiicrede enfeksiyon ve inflamasyon gibi anormal durumlarda uyarilir (102).

NOS’lar1 sentezleyen 3 gen bdlgesi bulunur ve bu genler sirasiyla kromozom

12,7 ve 6°da lokalizedir (103).
Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

Ik defa endotel hiicrelerinde tanimlanmis olan eNOS aktif hale gelmek igin
kalsiyuma ihtiya¢ duyar. Yapisal NOS’lar olan eNOS ve nNOS un sentez siiresi kisa
olup, tretilen NO miktar1 ¢ok disiiktiir. Bunun sebebi, hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunun azalmasiyla enzimin inaktif duruma ge¢mesidir (103).

eNOS, 134 kD’lik iki benzer monomerden olusan bir dimerdir. eNOS
monomeri, fonksiyonel olarak iki farkli bolgeye, N-terminal oksijenaz bdlgesi ve C-
terminal rediiktaz bolgesine sahiptir. eNOS enzimi sadece dimerik formda tam olarak
fonksiyoneldir (91). Rediiktaz bolgesi, NADPH, FAD ve FMN flavinleri ve
kalmodulin i¢in baglanma bolgeleri icerir. Katalitik bolge igceren N-terminal
oksijenaz bdolgesi, L-arjinin, BH4 ve ‘hem’ i¢in baglanma bolgeleri igerir (Sekil
2.12). Rediiktaz bolgesi, flavinlerden oksijenaz bdlgesine bagli ‘hem’ grubuna

elektron transfer eder.

Cooy

Sekil 2.12. Nitrik oksit sentazin dimerik yapis1 (104).
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Enzimin dimerik hale gelmesi hem molekiiliiniin baglanmasi ile baslar;
‘hem’in yoklugunda enzim monomer halde kalir. Dimerik haldeki enzime BH4
baglanabilir ve dimeri kararli hale getirir, kararli hale ge¢is ayni zamanda ¢inko
iyonlar1 ile de saglanir.

eNOS dimerinin fonksiyonel aktivitesi BH4 molekiillerinin baglanma
sayisina baglidir. BH4 baglanmamis bir eNOS dimeri O, liretmeye egilimlidir, BH4
molekiiliiniin birinin baglanmasi, eNOS dimerinin NO ve O, 'nin her ikisini iiretme
egilimi ile sonuclanir. Yiiksek seviyede BH4 varligi ise doymus bir dimer

olusturarak yalnizca NO sentezleyen bir enzim olusmasini saglar (91).
Indiiklenebilir NOS (iNOS, NOS2)

130 kDa’luk sitozolik bir enzimdir. Makrofaj, endotel hiicresi, notrofil ve diiz
kas hiicresi gibi pek cok hiicre tipinde sitokinler, endotoksin ve lipopolisakkarit gibi
bakteriyel iirlinlere maruziyet sonrast indiiklenir. eNOS ve nNOS gibi aktivasyon
icin eksojen kalsiyum ve kalmoduline bagimli olmadig: i¢in aktivitesi uzun siirer ve
fazla miktarlarda NO iiretimine yol agar (105). Enzim indiiklendiginde NO {iretimi
saatlerce hatta giinlerce stirer (106). iINOS’un kalsiyumdan bagimsiz olmasi
kalmoduline sikica baglanmasi sebebiyledir (107). iNOS araciligiyla tiretilen NO,
bakteri, parazit ve tiimor hiicreleri lizerine sitotoksik etki yapar ve bazi DNA ve
RNA viriislerinin yayilmasini onler. Bu etkilerini de, bazi enzimlerde bulunan demir
gruplarimi baglayarak, ¢ogalmayi saglayan ana metabolik yollar1 baskilayarak ve
oksijenle birlesip hidrojen radikali ve antioksidanlar1 ortaya ¢ikararak saglar (103).

Makrofajlardan saliman NO, yabanci mikroorganizmalara karsi nonspesifik
bir savunma yapar. Bunun yan sira artmis NO’nun doku tahribati yaparak damar
gecirgenligini  artirdigt ve septik soktaki vazodilatasyona katkida bulundugu
diistiniilmektedir. NO sentezinin tamamen bozulmast da inflamasyonu

hizlandirmaktadir (108).
Noronal NOS (nNOS)

160 kD’lik bir polipeptiddir ve sitokrom P450 ile %36 benzerlik
gostermektedir. NADPH, FAD, FMN ve kalmodulin i¢in baglanma bdlgesi
icermektedir (108). Noronal NOS basta beyin, spinal kord, sempatik gangliyon gibi
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sinir sisteminde bulunmakla beraber, adrenal bez, uterusun epitelyal hiicreleri,
akciger ve mide gibi baska dokularda da tespit edilmistir (106).

Merkezi sinir sisteminde noromodiilator olarak gorev alir, ayrica koku alma,
gorme, agriy1 algilama ve hafiza olusmasi gibi islevlerde de rolii vardwr. Periferik
sinir sisteminde ise nonadrenerjik nonkolinerjik sistemde norotransmitter olarak
gorev alir. Solunum fonksiyonlarinda, gastrointestinal sistem motilitesinde, tiim

dokularin kan basinglarmin ve kan akis hizinin diizenlenmesinde rol oynar (103).
2.5. Yiiksek Duyarhkh C-Reaktif Protein (hsCRP)

Ik olarak 1930 yilinda Tillet ve Frances, akut hastaligi olan bireylerin
serumlarinda, S.pneumoniae’nin hiicre duvarindaki C-polisakkaride baglanip ¢okelti
olusturan bir protein yapis1 tanimlamislardir. 1941°de, bunun bir protein oldugu
gosterilmis ve C-reaktif protein(CRP) ad1 verilmistir (109).

CRP kalsiyum bagli ligand baglayici plazma proteinlerinden pentraksin
ailesinin bir iiyesidir. Molekiiler biiyiikliigii 120 kD’dir. insan CRP molekiili,
biiylikligli benzer bes polipeptid alt iiniteden olusur. Her bir polipeptid tlinitesi 206
aminoasit kalintis1 icerir. Bu bes protomer, kovalent olmayan baglarla halkasal
bicimde baglanarak pentamerik simetri olustururlar. Her bir protomer iki kath
tabakadan olusan tipik ‘lektin kivrimr® icermektedir. Iki kalsiyum iyonunun
baglandig1 spirallerden olusan ligand baglayict boliim konkav yiizde yerlesmistir
(Sekil 2.13). Diger ylizde bir tek a heliks bulunmaktadir (110).

Sistemik inflamasyona yanit veren duyarli, ancak 6zgiil olmayan bir akut faz
reaktanidir. Enfeksiyon ve doku hasarmin sistemik bir belirteci olarak
kullanilmaktadir. inflamatuar hastaliklarda artan ilk akut faz proteinlerinden olup
ayni zamanda en dramatik diizey artis1 gosterenlerden biridir (109). Serum CRP
diizeyi inflamatuar, enfeksiyoz ve neoplastik hastaliklarda hastalik aktivitesi ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanish bir biyolojik belirtectir. Rutin olarak
organik hastaliklarin takibinde, enfeksiyon tedavisine yanitin izlenmesinde,
immiinitesi baskilanmis hastalarda araya giren enfeksiyonlarin belirlenmesinde ve
akut faz yanit1 olmayan ya da hafif yanit1 olan birka¢ 6zel hastalikta araya giren

enfeksiyonlarin belirlenmesinde kullanilmaktadir (110).
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CRP, c¢ogunlukla IL-6’nin transkripsiyonel kontroliinde hepatositlerden
salgilanmaktadir. Karacigerde yeni CRP sentezi tek bir uyar1 sonrasi hizla baslar,
yaklagik alt1 saatte serum diizeyleri 5 mg/L iizerine ¢ikar ve 48 saat sonra da en
yiiksek diizeye yiikselir. CRP; fosfotidilkolin, modifiye diisiik dansiteli lipoprotein,
hasarlanmis hiicre zar1 veya apopitotik hiicreler gibi ligandlara baglandiginda; Clq
ve/veya faktor H tarafindan algilanir ve kompleman yolunu aktive eder (110).
CRP’nin  kalitsal immiinitede, proinflamatuar patofizyolojik etkilerde ve
otoimmiinitenin korunmasinda da rol oynadig1 belirtilmektedir (110). Son yapilan
calismalarda, CRP’nin nétrofil adezyonunda, sitokin ve NO {retiminde,

aterosklerozun ilerlemesinde proaterojenik 6zelliklerinin oldugu da gosterilmistir

(111).

Sekil 2.13. CRP molekiiliiniin yapis1; her bir protomerin ligand baglayic1 yerindeki
iki kalsiyum atomu ve lektin kivrimlarin1 gosteren kristal yapimnin serit diyagrami

(110).

CRP’nin plazma yar1 6mrii yaklasik 19 saattir. Bu siire, saglik ve hastalikta
sabittir. Bu nedenle dolasimdaki CRP diizeyinin tek belirleyicisi sentez hizidir.
Sentez hiz1 da, CRP iiretimini uyaran patolojik durumlarin siddetini gdsterir. Artmis
iiretimi yapan uyar1 tiimiiyle bittiginde dolasimdaki CRP diizeyi hizla diiser,
neredeyse plazmadaki CRP klirens degerine ulasir. CRP’nin sentez hizina,

duyarliligmna ve normal araligma bakildiginda, genel toplumdaki her bir birey;
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travma, inflamasyon, kiicik veya subklinik inflamasyonda olabilecek nadir
yiikselmeler diginda sabit bir CRP diizeyine sahiptir. Serum CRP diizeylerinde
mevsimsel bir degisim gozlenmemektedir. Ayrica diurnal degisimi yoktur ve
diyetten etkilenmez. CRP diizeylerinin, etnik grup ve cinsiyet farki géstermedigi de
bildirilmistir (112).

Yiiksek duyarlikli CRP (hsCRP), klasik CRP’den farkli bir analit izlenimi
yaratmasma ragmen gercekte farkli degildir. Kullanilan 6l¢iim ydnteminin daha
diisiik diizeyleri tespit edebildigini belirten bir ifadedir (112, 113).

hsCRP, diisiikk derecede sistemik inflamasyonun duyarli bir belirtecidir.
Sistemik inflamatuar durumlar olarak bilinen akut enfeksiyonlar yaninda; boy, VKI,
diyabet, sigara ve alkol tiiketimi gibi faktorlerin de hsCRP diizeyini etkiledigi
bilinmektedir (114).

Son zamanlarda CRP Ol¢limiinde daha duyarli immiin ydntemlerinin
kullanilmas1 ile ti¢ farkli hastalik grubunda klinik agidan 6nemli bilgiler ortaya
cikarilmistir. Bu hastalik gruplari; aterosklerotik koroner kalp hastaliklar1 ve
komplikasyonlari, osteoartrit ve neonatal enfeksiyonlardir (115).

1970’11 yillardan 6nce sadece kalitatif olarak sonug¢ veren lateks agliitinasyon
yontemleri kullanilmakta idi. Ancak bu yontemlerle, herhangi bir diizeydeki
inflamasyonun varligi pozitif sonu¢ verdigi icin CRP, aymrict tanmi testi olarak
kullanilamamustir. 1980’11 yillarda otomatize nefelometrik, tiirbidimetrik ve floresan
polarizasyon immiin 6l¢iim yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemlerin 6l¢iim araligi
3-200 mg/L arasinda degismektedir. Ancak toplumdaki serum CRP diizeylerinin
%901 3 mg/L’nin altinda oldugundan, bu yontemlerle 6l¢ciim yapilamamistir (116).
Bu saptama smiri, enfeksiyonlarn ve inflamatuar hastaliklarin tani ve takibinde
yeterli olsa da, koroner hastalik riskini dngérmede ve neonatal enfeksiyonlarin
takibinde yetersiz kalmistir (117).

Ik olarak 1997 yilinda 0,1-10 mg/L 8l¢iim araligma sahip olan manuel bir
enzim bagli immiinosorbent test (ELISA - Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
teknigi gelistirilmistir. Bu deneylerin ticari lateks metotlariyla iyi korelasyon
gosterdigi sonraki calismalarda gosterilmistir (117).

Zaman i¢inde hsCRP i¢in immiinokimyasal yOntemler ticari olarak

gelistirilmistir. Anti-CRP antikorlarimin enzim ile isaretlenmesi (ELISA) veya
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floresan bilesiklerle isaretlenmesi, monoklonal veya poliklonal antikorlarm polistren
boncuklara yapistirilmasi gibi yontemler kullanilmistir (118). Bir¢cok prospektif
calismada ve yontem karsilastrma deneylerinde kullanilan Dade Behring’s
tarafindan tretilen N High Sensitivity CRP (immiinonefelometrik) 6l¢ctimii referans
yontem olarak kabul edilmektedir (117). Bu yontemin tespit limiti 0.18 mg/L dir.
Yontem IFCC standartlarina gore kalibre edilmistir. Sik kullanilan diger bir yontem
ise, giiclendirilmis lateks immiinotiirbidimetrik yontemidir (112).

hsCRP o6l¢timlerinin hepsi benzer duyarliliga veya diisiik tespit limitine sahip
degillerdir. Klinik laboratuarlarda diisiik veya yliksek diizeyleri 6lgme kapasitesine
sahip olan tek bir CRP kiti ile 6l¢glim yapilmasi Onerilmektedir. Bu sekilde 6l¢iim
gerceklestirilemiyorsa, yapilan CRP o6l¢iimleri KVH riskini belirleme amagl
kullanilmamalidir (119).

Glinlimiizde kullamilan 06l¢lim  yOntemlerinden, ELISA’nin en yiiksek
duyarlilk ve 6zgiilliige sahip oldugu belirtilmektedir (120). Immiinoradyometrik
yontem ile saptanabilen en diisiik CRP diizeyi 0,05 mg/L, ELISA ile 0,007 mg/L dir
(115, 119).

Hastalik Kontrol ve Onlem Merkezi ve Amerikan Kalp Cemiyeti’nin Ocak
2003 tarihli raporunda, hsCRP 6l¢iimiiniin inflamasyonun sensitif gostergesi oldugu
ve kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde diger kanitlanmis risk faktorlerine
eklenebilecegini bildiren bir dizi klinik kilavuz yaymlanmistir. Bu kilavuza gore; <1
mg/L  diisik, 1-3 mg/L orta ve >3 mg/L yiksek wvaskiiler risk olarak
degerlendirilmistir (121).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
08.03.2012 tarihli, 2012/ 24 sayil1 karar1 ile onaylanmuistir.

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Endokrinoloji poliklinigine bagvuran 40 yas iistli postmenopozal 81 kadin dahil
edildi. Calisma kapsaminda 4 grup olusturuldu, bunlar:

1. Grup: Kontrol grubu (19) .

2. Grup: Osteoporozu olan hastalar (21).

3. Grup: Metabolik sendromlu hastalar (20).

4. Grup: Metabolik sendromlu ve osteoporozu olan hastalar (21).

Antihiperlipidemik, antihipertansif, antidiyabetik ila¢ kullanan hastalar ve
hipotiroidi nedeniyle tiroid hormon tedavisi alan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Calismadan; sigara kullanim1 veya alkol tiiketimi olan, 1 yildan daha az bir siiredir
menopoza  girmis  olanlar,  herhangi  bir organ  malignitesi  olan,
kemoterapi/radyoterapi alan veya Oykiisii bulunan, stroke veya demanstan dolay1
fiziksel aktivitesi smirli olanlar, bobrek yetmezligi olan, glukokortikoid tedavisi alan,
akut infeksiyon hastaligi veya kronik inflamatuar hastaligi olanlar gibi kemik
metabolizmasin etkiledigi bilinen komorbidite dykiisii olan olgular dislandi. Kontrol
grubu ise ek olarak metabolik sendrom kriterlerini karsilamayan ve osteoporozu
olmayan bireyler tarafindan olusturuldu. Katilimcilara ¢alismamiza dair bilgi verildi
ve kendilerinden yazili onam alindi.

Once anamnezleri alinan katimcilarin, fizik muayeneleri ve antropometrik
Olciimleri yapildi. Bel ¢evresi Ol¢limii, hastalar dik pozisyonda iken en alt kosta
kenar1 ile iliak ¢ikint1 arasindaki orta mesafeden yapildi. Ayakkabisiz olarak dik
pozisyonda standart boy 6lgme skalasi ile boylar1 (cm), bir baskiil ile viicut agirliklar
(VA, kg) 6lciildii. Bireylerin VKI’leri (VA/boy?) hesapland1. Bireyler en az 5 dakika
sire ile dinlendikten sonra, oturur pozisyonda sag koldan sfingomanometre ile
oskiiltasyon metodu ile arteriyel kan basinglart mmHg cinsinden 6l¢iildii.

Kan ornekleri 12 saatlik aglik sonrasi ve periferik venden herhangi bir

koruyucu veya antikoagiilan igermeyen tiiplere alindi. Tam kan 6rnekleri alindiktan
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sonraki 30 dakika i¢cinde oda 1s1sinda 3000 g’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar
ayrildi. Serumdan ayni giin aclik glukozu, HDL-K, LDL-K, TG, Ca, P, ALP, Mg,
insiilin, 6stradiol, hsCRP ve OC c¢alisildi, sonra kalan serum NO, PON ve ARE
calisilmak iizere 2’e ayrilarak -80°C’de analiz yapilacak zamana kadar saklandi.
Hastalarm insiilin direncit HOMA-IR indeksi yardimiyla belirlendi ve diger degerler
ile beraber kayit altina alind1.

MS tanisi, NCEP-ATP III kriterlerine uygun olarak konuldu. Bu kriterlerden;
[abdominal obezite (bel ¢evresi; erkeklerde >102, kadinlarda >88 cm),
hipertrigliseridemi (=150 mg/dl), diisiik HDL-K (erkeklerde <40 mg/dl, kadnlarda
<50 mg/dl), hipertansiyon (kan basinct >130/85 mmHg), hiperglisemi (aghik kan
glukozu >110 mg/dl)] en az tigline sahip olanlar MS olarak tanimland:.

Katilimcilarin kemik mineral yogunlugu (KMY), kanlarinin alindigi giin
Hologic 4500N QDR kullanilarak dual-enerji X ray absorpsiyometri (DEXA)
yontemi ile lomber vertebralar ve femur boynu Ol¢iimii yapildi. Lomber omur
KMY’si lomber vertebra L1-L.4 ortalamas1 olarak alindi. Sonuclar, santimetre kare
basina gram cinsinden ifade edilmistir. OP tanisi, WHO ’nun OP tanimlamasina (T

skoruna -2.5 standart sapmadan fazla olmasi1) gore tanimlandi.
Insiilin Direncinin Belirlenmesi

Insiilin direncinin  belirlenmesinde homeostaz model degerlendirmesi
(HOMA) kullanildi. HOMA-IR indeksinin hesaplanmasinda su formiilden
faydalanildi:

HOMA-IR= [Ag¢lik insiilini (uIU/ml) x ag¢hk glukozu (mmol/L)] / 22,5

Glukoz 6l¢tim birimi mg/dL’den mmol/L’ye ¢evrildi.
Viicut Kitle indeksi (VKI) Hesaplanmasi

Obezite Olgiitii olarak, viicut agrhgmm (kg) boyun karesine (m?)
boliinmesiyle elde edilen viicut kitle indeksi (VKI) kullanildi. Calismaya almanlarda
VKi> 30 kg/m’ olanlar obez olarak, VKi= 18.5-24.9 kg/m’* olanlar ise normal kabul
edildi.

Viicut Kitle indeksi (kg/m?) = Viicut agirligi (kg) / boy 2 (m?)
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3.2. Yontemler

Glukoz, HDL-K, LDL-K ve TG Roche modular cihazinda enzimatik
kolorimetrik yontemle, Ca, Mg ve P kolorimetrik end-point okuma yontemiyle, ALP
enzimatik kolorimetrik ve hsCRP immiinotiirbidimetrik yontemle 6l¢iildii. Insiilin ve
ostradiol Siemens Immulite 2000 cihazinda kemiliiminesans yontemi ile, osteokalsin

ise Roche E-170 cihazinda elektrokemiliiminesans yontem ile 6lgiildii.
3.2.1. Serum Nitrik Oksit (NO) Tayini
Prensip

Serum nitrit diizeyleri, Cortas ve arkadaslarmin (122) yontemi modifiye
edilerek belirlendi. Deproteinizasyon islemi ile ortamdan proteinler uzaklastirildiktan
sonra Ol¢iim, nitratin bakir kapli kadmiyum graniilleri ile indirgenmesi ve olusan

nitritin Ol¢iilmesi esasina dayanir.
Kullanilan Cozeltiler
Kadmiyum Graniillerinin Aktive Edilmesi

Kadmiyum graniilleri 20-40 mg agirhiginda tartildi ve kiigiik parcalara
boliindiikten sonra bir erlenmayerde 0,1 mol/L H,SO4 igerisinde depolandi.
Kadmiyum graniilleri bu sekilde 9 ay stabildir. Calisma aninda kadmiyum grantilleri
asitten ¢ikarildi distile su igerisinde {i¢ defa yikandi. Graniiller glisin-NaOH tamponu
icindeki 5 mmol/L CuSOy’ta iki dakika bekletildikten sonra glisin-NaOH tamponu
ile li¢ defa yikandi ve bakir kaplanmis grantiller 10 dakika igerisinde kullanild1.

Glisin-NaOH Tamponu

15 g glisin deiyonize suda ¢oziildii. 2 mol/L NaOH ile pH 9,7’ye ayarlandi ve
1L ye tamamlandi. Bu tampon 0—-8°C’de bir ay stabildir.

Siilfanilamid Cozeltisi

5 g siilfanilamid 1lik 3 mol/L HCI soliisyonunun 500 ml’si i¢inde ¢6ziildi,

sonra hemen sogutuldu. Bu ¢6zelti oda 1sisinda 1 yil stabildir.
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N-Naftiletilen Diamin Cozeltisi

50 mg N-Naftiletilen daimin (NED) 250 ml distile suda ¢oziildii. Bu tampon
0-8°C’de iki ay stabildir.

Standartlar

0,1 mol/L’lik stok NaNO; (Sodyum nitrit) ¢ozeltisi 10 mmol/L Na;B407
(Disodyum tetraborat) icinde ¢oziilerek hazirlandi. Stok standart soliisyonu oda
1s1sinda 9 ay stabildir. Calisma aninda standartlar, en yiiksek standarttan (50uM) %

seri diliisyonlar hazirland1. Total nitrit diizeyine gore standart egrisi ¢izildi.
Deneyin Yapihsi
Bu ¢alisma 3 asamada gergeklesir.
1. Asama; Deproteinizasyonu

Eppendorf tiiptine 100 pL serum ve 80 pL 75mM ZnSO4 soliisyonu
pipetlendi. 5 dakika 10000g’de santrifiij edildi. Daha sonra iizerine 120 uL 55 mM
NaOH c¢o6zeltisi eklendi ve tekrar 5 dakika 10000g’de santrifiij edildi.

2. Asama

Santrifiij sonucu elde edilen siipernatant numune olarak kullanildi. Eppendorf
tiiptine 210 pL siipernatant ve 70 pL glisin-NaOH tamponu pipetlendi. Aktif hale
getirilmis kadmiyum graniillerinden 2,5 -3 g her tiipe ilave edildikten sonra 15

dakika inkiibasyona birakildi.
3. Asama; Total Nitrit Ol¢iimii

Standartlar, 30 pL stok standart ¢ozeltisine 570 pL distile su ilave edilerek
standart karisimi elde edildi ve bu karisimdan standart seri diliisyonlar1 hazirlandi.

Standartlar ve Ornek tiiplerinden mikroplate’e 100 pL numune pipetlendi.
Mikroplate’e standartlar ve kor dahil, 50 pL NED ve 50 pL siilfanilamid ilave edildi.
5 dakika inkiibasyona birakildi. 540 nm’de Victor X3 mikroplate okuyucusunda

okutuldu. Total nitrit standart egrisine gore nitrit diizeyleri belirlendi (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Total Nitrit Absorbans Grafigi
3.2.2. PON1 Enzim Aktivitesinin Tayini

Prensip

Serum PONI1 enzim aktivitesi Eckerson ve arkadaglarmin yontemi (123)
modifiye edilerek belirlendi. Serum paraoksonazi, paraoksonu (O,O-dimetil-O-p-
nitrofenol fosfat) hidrolize ederek dietil fosfat ve p-nitrofenole ayirir. Olusan p-
nitrofenoliin  25°C ve 405 nm’de spektrofotometrik olarak birim zamandaki

absorbans degisiminin tespit edilmesi PON enzim aktivitesi Ol¢limiiniin esasini

olusturmaktadir.
Kullanilan Cozeltiler

e 100 mM Tris

e 1 mM CaCl,

e 1 MNaCl

e 2 mM Paraokson

100 mM’lik tris/HCI tamponu (pH=8): 100 mM tris + 1 mM CaCl, + 1 mM
NaCl 200 ml distile suda ¢ozdiiriildii. HCI ile ¢ozeltinin pH’s1 8’e ayarlandi. Son

hacim distile suyla 250 ml’ye tamamlanda.
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2 mM paraokson ¢ozeltisi; 20 pl paraokson 785 pl asetonda ¢ozdiiriildii,
iizerine 12,7 ml tris/HCI tamponu eklendi ve iyice karistirildi. Cozelti renkli sisede
taze olarak hazirlandi. Daha sonra iizerine 50 ml tris tamponu ilave edilerek

paraokson reaktifi hazirlanmis oldu.

Paraoksonaz Aktivite Ol¢iimii

Numune Kor
Tris/HCI tamponu 200 ul 200 pl
Numune 10 pl -
H;O - 10 pl
Paraokson 50 ul 50 ul

Tablodaki gibi reaksiyon karisimi hazirlandiktan sonra 6rnekler mikroplate’e
pipetlendi. Daha sonra, sekiz kanalli ayarlanabilir mikropipet yardimiyla paraokson
cozeltisi sirayla sekiz 6rnek lizerine pipetlendi. Boylece sekiz drnekte reaksiyonun
ayni zamanda baslamasi saglandi. Victor X3 mikroplate okuyucusunda 25°C ve 405
nm’de 5 dakika boyunca absorbanslari okundu. p-nitrofenolden dolayr meydana

gelen dakikadaki absorbans degisimi (AA/dk) kaydedildi.
Paraoksonaz Aktivitesinin Hesaplanmasi

Paraoksonaz aktivitesi asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi. Dakikada bir

nmol p-nitrofenol olusturan enzim miktar1 bir {inite olarak ifade edildi.

AA/dk
U/ml (nmol/dk/ml) = x SFx 10°x 1/0,6

€

AA/dk : Bir dakikadaki absorbans degisimi.

¢ : p-nitrofenoliin absorbtivite katsayisi, mevcut deney sartlar1 icin (pH=8) 17600 M
cm™.
SF : Seyreltme Faktorii (Total hacim/numune hacmi).
10° : nmol’e ¢evirme faktorii.

1/0,6 : Plate 151k yolunun uzunlugu.
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3.2.3. Arilesteraz (ARE) Aktivitesinin Tayini
Prensip

Serum arilesteraz (ARE) aktivitesi Eckerson ve arkadaglarinin yontemi (123)
kullanilarak belirlendi. ARE aktivitesi Ol¢iimiinde substrat olarak fenilasetat
kullanildi. ARE aktivitesi Ol¢lim prensibi, fenilasetatin hidrolizi sonucu olusan
fenoliin absorbans degisimin 25°C ve 270 nm’de spektrofotometrik olarak 6lgiilmesi

esasina dayanmaktadir.
Kullanilan Cozeltiler

e 100 mM Tris
e 1 mM CaCl,

e Fenilasetat ¢ozeltisi

100 mM’lik tris/HCI tamponu (pH=8): 100 mM tris + 1 mM CaCl, 200 ml
distile suda c¢ozdiirildi. HCI ile ¢bzeltinin pH’s1 8’e ayarlandi. Son hacim distile
suyla 250 mI’ye tamamlandi. Fenilasetat ¢ozeltisi: 24 pl fenilasetat 15,2 ml tris/HCI

tamponunda ¢oziildii.
ARE Aktivite Olciimii

Serumlar 1/3 oraninda diliie edildi. 6,7 pl diliisyonlu serum 6rnegi + 25 pl
fenilasetat ¢ozeltisi + 1000 pl tris/HCI1 tamponu mikrokiivet’e pipetlendi. 25°C ve 270
nm’de 3 dk kinetik okuma yapildi. ARE aktivitesi asagidaki formiil kullanilarak
hesaplandi. Dakikada bir pmol fenol olusturan enzim miktar1 1 iinite olarak ifade

edildi.
AA/dk

U/ml (nmol/dk/ml) = xSFx10°x 1

€

AA/dk : Bir dakikadaki absorbans degisimi.
£ : Molar absorbtivite katsayst, 1310 M" ecm™ =0.00131 pM™ em™.
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SF : Seyreltme Faktorii (Total hacim/numune hacmi x 3).
10° : nmol’e ¢evirme faktorii.

1 : Mikrokiivet 151k yolunun uzunlugu.

3.3. istatistiksel Analiz

Analizlerde SPSS for Windows 15.0, ve Sigmastat 3.5 kullanilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro Wilk’s testinden
yararlanilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmalarda normal dagilima sahip verilerin
analizinde parametrik testlerden One Way ANOVA testi kullanilmistir. Farkli
gruplarin belirlenmesinde Tukey ve Tamhane testleri kullanilmistir. Parametreler
arasindaki 1iliskilerin incelenmesinde normal dagilim gosteren parametreler i¢in
Pearson korelasyon testi, normal dagilim gostermeyen parametreler i¢in Spearman
korelasyon testi kullanildi. Veriler Ortalama+Standart sapma (mean+SD) ve medyan

(QI ve Q3) olarak 6zetlenmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1
Endokrinoloji poliklinigine basvuran 40 yas iistii postmenopozal 81 kadin dahil
edildi. Calisma kapsaminda 4 grup olusturuldu, bunlar:

1. Grup: Osteoporozu (OP) olan hastalar (n=21).

2. Grup: Metabolik sendromu (MS) olan hastalar (n=20).

3. Grup: Metabolik sendromu ve osteoporozu olan (MS+OP) hastalar (n=21).

4. Grup: Kontrol grubu (n=19).

Calisma grubumuzda 16 kadinda oral anti-diyabetik (OAD), 2 kadinda
insiilin, 45 kadinda anti-hipertansif ilag, 14 kadinda tiroid hormonu, 7 kadinda
kalsiyum, 7 kadinda D vitamini ve 7 kadinda bisfosfonat ilag kullanimi mevcuttu.
Kontrol grubunda 5 kadinda tiroid hormonu, 3 kadinda OAD ve 3 kadinda anti-

hipertansif ilag kullanim1 varda.

A- Kontrol Grubu ve Hasta Gruplarinin Demografik Bulgularinin

Istatistiksel Olarak Karsilastirilmasi

Kontrol ve hasta gruplarinin demografik bulgular1 istatistiksel olarak
incelenmis ve Tablo 4.1°de gdsterilmistir. Istatistiksel olarak p<0,05 olan degerler

anlamli kabul edildi.

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

+ 4 + +
Yas (yil) 33,126 67,5+11 58 +6,8 65,5+10,2
kiR ok a*®, ¥
y 10878 284+140 129+73 235+140
Menopoz siiresi (ay)
kiR ook a*®, ¥
Boy (cm) 155£10,5 150+7,9 156+5,9 152+4,9
Kilo (kg) 75+13,4 54+9.4 85+14,2 76+12,2
a¥** Pk P
. + 4 n n
VKI (kg/m?) 30,4+5,3 24,2437 34,86 32,8453
a*** a*,b*** b***




Tablo 4.1. Calisma gruplarmin demografik 6zellikleri (Devam)
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Bel gevresi (cm) 94,7+13,4 85,3+£10,3 107+12,4 102,3+8,9
e .
SKB (mmHg) 118,9+13,7 120+11,4 132+16,7 135,7+22,7
a* b*
DKB (mmHg) 75,8+£10,7 74,8493 85,5+13,2 85,2+14
b* b*
Anti-hipertansif ilag 3/19 10/21 16/20 16/21
kullanimi
OAD 3/19 1/21 8/20 4/21
ila¢ kullanimi
Insiilin 0/20 0/21 1/20 1/21
Kullanimi
OAB ve Insiilin 0/19 0/21 2/20 2/21
kullanimi
Kalsiyum ilag 0/19 4/21 0/20 3/21
kullanimi
Bisfosfonat ilag 0/19 4/21 0/20 3/21
kullanimi
D vitamini ilag 0/19 4/21 0/20 3/21
kullanimi
Tiroid hormonu 5/19 0/21 5/20 4/21

kullanim

a: Kontrol grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
b: OP grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
c: MS grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001

Yas

En diisiik yas ortalamasi kontrol grubuna ve en yiiksek yas ortalamasi OP

grubuna aitti. Kontrol grubunun yas ortalamasi, OP (p<0,001) ve MS+OP (p<0,01)

grubundan anlamli distiktii. MS grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna benzer

sekilde, OP (p<0,01) ve MS+OP (p<0,05) grubunun yas ortalamasindan anlaml

diisiiktil.
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Menopoz Siiresi

Menopoz stiresinin ortalama en yiliksek degeri OP grubuna, en diisiik
degerleri ise kontrol grubuna aitti. Kontrol grubunun menopoz siiresi ortalamasi, OP
(p<0,001) ve MS+OP (p<0,01) grubundan anlaml diisiiktii. MS grubunun menopoz
siiresi ortalamasi kontrol grubuna benzer sekilde, OP (p<0,001) ve MS+OP (p<0,05)

grubunun menopoz siiresi ortalamasindan anlamli diistiktii.
Boy ve Kilo

Gruplar arasinda anlamli boy farki bulunmadi (p>0,05). Kilosu en yiiksek
olan grup MS grubu iken en diisiik olan grup OP grubu idi. OP grubu diger gruplarla
karsilastirildiginda anlamli diisiik viicut agirhigma sahipti (p<0,001). Diger gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmad:.
Viicut Kitle indeksi (VKI)

En yiiksek VKI degeri MS grubuna, en diisiik VKI degeri ise OP grubuna
aitti. OP grubu ise diger gruplarla karsilastirildiginda anlaml diisiik VKI degerine
sahipti (p<0,001). MS grubu ise ayrica kontrol grubundan anlaml yiiksek VKI
ortalamasina sahipti (p<0,05).

Bel Cevresi

MS grubunun bel ¢evresi, kontrol (p<0,01) ve OP (p<0,001) gruplariyla
karsilastirildiginda anlamli yiiksekti. MS+OP grubunun bel ¢evresi ise OP grubu ile
karsilastirildiginda anlaml ytiksekti (p<0,001).

Sistolik Kan Basinci (SKB)

En diisik SKB ortalamast kontrol grubuna, en yiiksek SKB ortalamasi
MS+OP grubuna aitti. MS+OP grubunun SKB degeri, kontrol ve OP gruplarina gore
anlaml ytiksekti (p<0,05).



Diyastolik Kan Basinc1 (DKB)
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En diisiik DKB degeri OP grubuna, en yiiksek DKB degeri ise MS grubuna

aitti. OP grubu, MS+OP ve MS gruplarina gore anlaml diisik DKB’ye sahipti

(p<0,05).

B- Kontrol Grubu ve Hasta Gruplarinin Biyokimyasal Bulgularinin

Istatistiksel Olarak Karsilastirilmasi

Kontrol ve hasta gruplarinin biyokimyasal bulgular1 istatistiksel olarak

incelenmis ve Tablo 4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Calisma gruplarinin biyokimyasal bulgular1

93 (90-97) 88 (83-93) 93,5 (84-101) 104 (91-132)
Glukoz (mg/dl) *
B**
Trigliserid 88 (76-109) 101 (79-124) 161,5 (132-208) 152 (111-179)
(mg/dl) X a***’ b*** a***’
HDL-K 5949 60+19 4849 4446
(mg/dl) a**, b* a***, b*
LDL-K 113+26 159438 151438 123435
Insiilin 6,4 (4-8,1) 2,6 (1,8-4,5) 14,8 (9,2-16) 8,8 (5-13,8)
(lJ,IU/ml) X a***’ b*** B***
1,60 (0,97-2,18) 0,46 (0,38-0,91) 2,95 (1,65-3,99) 2,45 (0,65-3,69)

HOMA-IR *

a*** b*** B***
Ostradiol 29+12,5 27,249,6 31,1£12,7 30,5+12,2
(pg/ml) ™
Kalsiyum 9,5+0,4 9,5+0,6 9,6+0,4 9,4+0,6
(mg/dl)
Fosfor 3,6+0,5 3,8+0,6 3,8+0,5 3,9+0,8
(mg/dl)
ALP 203+44 210492 204+44 199453
(U/L)




Tablo 4.2. Calisma gruplarinin biyokimyasal bulgular1 (Devam)
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Magnezyum 0,82+0,1 0,86+0,1 0,8+0,1 0,78+0,1
(mmol/L) B**
Osteokalsin 23,6+8,4 28,1+16,2 21,9+8,8 17,5+£7,9
(ng/ml) B*
hsCRP 2,3+1,4 1,57+0,98 3,01+2,4 4,27+4,1
(mg/L)
NO 80,27+19,3 65,69+16,5 51,49425,3 27,33£11,6
(M) PEEe akEk Rk
PON 140,5+27,1 83,9+44,1 111,5+16,9 132+38,3
(U/ml) LT a*, b* P
Arilesteraz 28,02+2,3 27,91+2,6 28,79+4.,4 29,05+3,03
(U/ml)
PON/HDL.K 2,45+0,6 1,58+1,1 2,40+0,6 3,04+0,98
2% b IEEE

*: Sigma Stat istatistiksel programi ile yapildi. Medyan degerleri verildi. **: Kruskal Wallis testi yapildi. Diger
parametrelerin istatistiki degerlendirmesi One Way ANOVA testi ile gergeklestirildi.

a: Kontrol grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
b: OP grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
c: MS grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001

Glukoz

En yiiksek a¢lik kan glukozu ortalama degerleri MS+OP grubunda, en diisiik
degerler ise OP grubunda elde edildi. MS+OP grubunun glukoz degerleri, OP grubu
ile karsilastirildiginda anlamli yiiksekti (p<0,01). Diger gruplar arasinda istatistiksel

olarak bir anlam yoktu.
Trigliserid (TG)

En yiiksek TG ortalama degerleri MS grubuna, en diisiik degerler ise kontrol
grubuna aitti. MS grubunun TG diizeyi, OP ve kontrol gruplariyla karsilastirildiginda
anlamli yiiksekti (p<0,001). MS+OP grubunun TG diizeyi ise kontrol grubundan
anlaml ytiksekti (p<0,001).
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HDL-K

En diisik HDL-K diizeyi MS+OP grubunda, en yiiksek degerler ise OP
grubundaydi. Kontrol grubu HDL-K diizeyleri, MS ve MS+OP gruplarindan anlaml1
yiiksekti (p<0,01 ve p<0,001,sirasiyla). Ayrica OP grubunun HDL-K diizeyi ise MS
ve MS+OP gruplarina gore anlamli yiiksekti (p<0,05).

LDL-K

En yiiksek LDL-K diizeyi OP grubunda, en diisiik LDL-K diizeyi kontrol
grubunda elde edildi. Kontrol grubunun LDL-K degerleri, MS grubu ve OP grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml diisiiktii (p<0,001 ve p<0,01, sirasiyla).
Ayrica OP grubunun LDL-K degerleri MS+OP grubuyla karsilastirildiginda anlamhi
yiiksekti (p<0,01).

Ostradiol
Gruplar arasinda anlamli 6stradiol diizeyi farki bulunmadi (p>0,05).
Insiilin

En yiiksek insiilin diizeyi MS grubunda, en diisiik diizeyler OP grubunda
belirlendi. MS grubunun insiilin diizeyi ortalamasi, kontrol ve OP gruplariyla
karsilastirildiginda anlamli yiiksekti (p<0,001). MS+OP grubunun insiilin diizeyi ise
OP grubundan anlamh yiiksekti (p<0,001).

HOMA-IR

En yiiksek HOMA-IR diizeyi MS grubunda, en diisiik diizeyler OP grubunda
belirlendi. OP grubunun HOMA-IR diizeyi diger gruplar ile karsilastirildiginda

anlamli diisiiktii (p<0,001). Diger gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Kalsiyum (Ca), Fosfor (P) ve Alkalen Fosfataz (ALP)

Gruplar arasinda Ca, P ve ALP degerleri agisindan anlamli bir fark

bulunmad:.
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Magnezyum (Mg)

En yiiksek Mg ortalama degeri OP grubunda, en diisiik degeri ise MS+OP
grubunda saptandi. OP grubunun Mg diizeyi, MS+OP grubundan anlamli yiiksekti
(p<0,01).

Osteokalsin (OC)

En yiiksek OC ortalama degeri OP grubunda, en diisiik degeri ise MS+OP
grubunda saptandi. OP grubunun OC ortalamasi, MS+OP grubu ortalamasindan
anlamli ytiksekti (p<0,05).

C-Kontrol Grubu ile Hasta Gruplarinda hs-CRP, NO Diizeyleri,
Paraoksonaz, Arilesteraz Aktivitelerinin ve PON/HDL-K Oranlarinin

Karsilastiriimasi

Kontrol ve hasta gruplarinda hsCRP diizeylerinin istatistiksel incelenmesi

Tablo 4.3 ve sekil 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin hsCRP diizeyleri

hsCRP (mg/L) 2,3+1,4 1,57+0,98 3,01£2,4 4,27+4,1

Calisma gruplarinda hsCRP diizeyleri incelenmistir ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak herhangi bir anlam bulunmamistir (p>0,05). En yiliksek hsCRP
ortalamast MS+OP grubuna aitken en diisiik hsCRP ortalamas1 OP grubuna aitti.
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6 -

hsCRP (mg/L)

Kontrol OP MS MS+OP

Sekil 4.1. Gruplarin hsCRP diizeyleri
Nitrik Oksit (NO) Diizeyleri

Kontrol ve hasta gruplarinda NO diizeylerinin istatistiksel incelenmesi tablo

4.4°te ve sekil 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Calisma gruplarinin NO diizeyleri

NO (uM) 80,27+19,3 65,69+16,5 51,49+25,3 27,33+11,6

NO diizeyleri kontrol grubunda en yiiksek iken MS+OP grubunda ise en

diisiiktii. Istatistiksel olarak MS+OP grubunun NO diizeyi diger gruplardan anlamli
disiiktii (p<0,001). Ayrica, MS grubunun NO diizeyi kontrol grubundan anlamli
diisiiktii (p<0,001).
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120

NO (uM)

Kontrol OP MS MS+0OP

a: Kontrol grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
b: OP grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
¢: MS grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001

Sekil 4.2. Calisma gruplarmin NO diizeyleri

Paraoksonaz Aktivitesi (PON)

Kontrol ve hasta gruplarinda PON aktivitelerinin istatistiksel incelenmesi

Tablo 4.5 ve sekil 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Calisma gruplarinin PON Aktivitesi diizeyleri

PON (U/ml) | 140,5+27.1 83,9+44,1 111,5+16,9 132+38,3
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En disik PON aktivite diizeyi OP grubunda, en yiiksek aktivite diizeyi
kontrol grubunda belirlendi. Kontrol grubunda, OP ve MS gruplar1 ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek PON aktivitesi saptandi
(p<0,001 ve p<0,05, sirastyla). Ayrica OP grubunun PON aktivitesi diizeyi, MS ve
MS+OP gruplarindan anlamli diisiiktii (p<0,05 ve p<0,001, sirasiyla).

180
160 -
140 b
120 - il
100 -

PON (U/ml)
[ ]
]

(=]
Lo ]
1

[
o o o

Kontrol oP MS MS+0OP

a: Kontrol grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
b: OP grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
¢: MS grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001

Sekil 4.3. Calisma gruplarmin paraoksonaz aktiviteleri
Arilesteraz Aktivitesi (ARE)

Kontrol ve hasta gruplarinda ARE aktivitelerinin istatistiksel incelenmesi

Tablo 4.6 ve sekil 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.6. Calisma gruplarinin ARE Aktivitesi diizeyleri

ARE (U/ml) 28,0242,3 27,91£2,6 28,79+4.4 29,05+3,03
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En diisiik ARE aktivite diizeyine OP grubunda rastlandi. En yiiksek aktivite
ise MS+OP grubuna aitti. Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Kontrol OP MS MS+OP

Sekil 4.4. Gruplarin arilesteraz aktiviteleri
PON/HDL-K Oram

Kontrol ve hasta gruplarinda PON/HDL-K oraninin istatistiksel incelenmesi

Tablo 4.7°de ve sekil 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.7. Calisma gruplarinin PON/HDL-K oranlar1

PON/HDL-K 2,45+0,6 1,58+1,1 2,40+0,6 3,04+0,98

Calisma gruplarinda PON/HDL-K orani en yiiksek MS+OP grubunda iken en
disik deger OP grubundaydi. OP grubunun PON/HDL-K orani diger gruplara
nazaran anlamli diistiktii. Ancak OP grubunun, MS ve kontrol gruplari ile arasindaki

anlamlilik diizeyi p<0,05 iken MS+OP grubu ile arasindaki anlamlilik p<0,001 idi.
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PON/HDL-K

Kontrol OP MS MS+0OP

a: Kontrol grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
b: OP grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
¢: MS grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001

Sekil 4.5. Calisma gruplariin PON/HDL-K oranlar1




D- Kontrol

Grubu ve Hasta Gruplarinin Dual-Energy X-Ray

Absorptiometri (DEXA) Bulgularimin Istatistiksel Olarak Karsilastiriimasi

Kontrol ve hasta gruplarmin DEXA bulgular istatistiksel olarak incelenmis

ve Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Calisma gruplarinin DEXA bulgulari

L1-L4 KMY 0,963+0,099 0,613+0,12 0,941+0,10 0,682+0,11
kiR ook kiR ook
- + - + - + -3,424+0,93
L1-L4 T skor 0,799+0,80 4,057+1,12 1,015+0,88
a***, c*** a***, c***
+ - + -+ -1,638+0,87
L1-L4 Z skor 0,282:0,96 2,362+0,91 0,29+0,87
a***, c*** a***, c***
Femur boynu 0,7910,09 0,589+0,11 0,783+0,098 0.65520.13
KMY ¥k gk axiE | ok
Femur boynu T | -0,631=0,74 -2,576+0,96 -0,65+0,81 T1.838+1,13
skor i Gk axiE | ok
Femur boynuZ | 0,378+0,75 -0,91£0,80 0,51+0,87 20,233+1,04
Skor a***, c*** C**

a: Kontrol grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
b: OP grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
¢: MS grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001

Lomber Vertebralarin (L1-L4) Kemik Mineral Yogunlugu (KMY), T
Skoru ve Z Skoru

En yiiksek lomber vertebra (L1-L4) KMY diizeyi kontrol grubunda, en diisiik
L1-L4 KMY diizeyi OP grubunda belirlendi. Kontrol grubunun L1-L4 KMY diizeyi,
OP ve MS+OP gruplarindan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001). MS
grubunun L1-L4 KMY diizeyi de MS+OP ve OP gruplarindan anlamli yiiksekti
(p<0,001) (Sekil 4.6). Ancak kontrol grubu ile MS grubu arasinda istatistiksel olarak
herhangi bir anlamlilik bulunmadi (p>0,05).
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Lomber vertebralarin T ve Z skorlarina gore istatistiksel olarak degerlendirme
yapildiginda gruplar arasindaki iliskiler lomber vertebra KMY’si ile benzerdi.
Kontrol grubunun lomber vertebra T ve Z skorlari, OP ve MS+OP gruplarindan
anlamli yiiksekti (p<0,001). MS grubunun T ve Z skorlar1 da OP ve MS+OP
gruplarindan anlamli yiiksekti (p<<0,001).

1,2

——

sk a
a ok ok
0,8 - sk C

0,4 -

Lomber KMY (gr/cm2)
(=]
o)
— i
(¢}
—

0,2 -

Kontrol OP MS MS+OP

a: Kontrol grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
b: OP grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
¢: MS grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001

Sekil 4.6. Calisma gruplarinin Lomber vertebra (L1-L4) KMY

Femur Boynu Kemik Mineral Yogunlugu (KMY), T Skoru ve Z Skoru

En yiiksek femur boynu KMY diizeyleri kontrol grubunda, en diisiik
diizeyleri ise OP grubunda saptandi. Kontrol grubunun femur boynu KMY ’si, OP ve
MS+OP gruplariyla karsilastirildiginda anlamli yiiksekti (p<0,001). MS grubunun
femur boynu KMY’si ise MS+OP (p<0,01) ve OP (p<0,001) gruplarindan anlamli
yiiksekti (Sekil 4.7). Kontrol grubu ile MS grubunun femur boynu KMY diizeyleri
arasinda herhangi bir anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Femur boynunun T skorunun gruplar arasindaki iliskisi incelendiginde femur

boynu KMY’si ile benzerdi. Kontrol grubunun T skoru, OP ve MS+OP gruplarindan
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(p<0,001), MS grubunun T skoru ise OP ve MS+OP gruplarindan anlamli olarak
yiiksekti (p<0,001).

Kontrol grubunun femur boynu Z skoru ise sadece OP grubundan anlamli
yiiksekti (p<0,001). MS grubunun Z skoru, OP ve MS+OP gruplarindan anlaml
yiiksekti [(p<0,001), (p<0,05), swrastyla].

0.9 -
0.8 -
074 e
0,6 - c J
05 - L

04 -
0.3 -
02 -
0.1 -

—
o

Femur KMY (gr/cm?)

Kontrol OoP MS MS+OP

a: Kontrol grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
b: OP grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001
¢: MS grubuna gore farklilik; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001

Sekil 4.7. Caligma gruplarinin femur boynu KMY

E- Biitiin Gruplarin Lomber Vertebra (L1-L4) ve Femur Boynu KMY

Degerlerinin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi:

Lomber vertebra (L1-L4) KMY demografik 6zelliklerden, yas ve menopoz
siiresi ile negatif korele iken boy, kilo ve VKI ile pozitif korele oldugu saptandi
(p<0,001) (Tablo 4.9).

Femur boynu KMY ile demografik 6zellikler arasindaki iliski L1-L4 KMY
arasindaki iliskiye paraleldi. Yas ve menopoz siiresi ile arasinda negatif korelasyon
saptanirken boy, kilo ve VKI arasinda pozitif korelasyon saptand (p<0,001) (Tablo
4.9). Bu iligkiler, Spearman nonparametrik korelasyon analizi vasitasiyla

belirlenmistir.
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Tablo 4.9. Lomber vertebra (L1-L4) ile femur boynu KMY degerlerinin demografik

Ozellikler arasindaki iliskileri

r degeri p degeri r degeri P degeri
Yas -0,540 P<0,001 -0,515 P<0,001
Menopoz siiresi -0,604 P<0,001 -0,522 P<0,001
Boy 0,448 P<0,001 0,375 P<0,001
I 0,508 P<0,001 0,474 P<0,001

VKi
0,389 P<0,001 0,370 P<0,001

Lomber vertebra (L1-L4) ve femur boynu KMY degerlerinin MS

komponentleri ile arasindaki iligki incelenmistir ve Tablo 4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4.10. L1-L4 ve femur boynu KMY degerlerinin MS komponentleri ile iliskisi

r degeri P degeri r degeri p degeri
Bel Cevresi 0,302 p<0,01 0,318 P<0,01
HDL-K 0,179 p>0,05 0,008 p>0,05
TG -0,018 p>0,05 0,036 p>0,05
Glukoz 0,077 p>0,05 0,112 p>0,05
SKB
-0,027 p>0,05 -0,093 p>0,05
DKB
0,092 p>0,05 0,025 p>0,05
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Femur boynu ve L1-L4 vertebralarin KMY degerleri, MS komponentlerinden
bel gevresi ile pozitif korele (p<0,01) iken, diger MS komponentleri ile aralarinda

istatistiksel olarak bir anlam bulunmada.

Tablo 4.11. LI1-L-4 vertebralarn ve femur boynu KMY degerlerinin diger

biyokimyasal parametreler ile iliskisi

r degeri p degeri r degeri P degeri
LDL-K -0,156 p>0,05 -0,205 p>0,05
Insiilin 0,429 P<0,001 0,440 p<0,001
HOMA-IR 0,420 P<0,001 0,428 P<0,001
Ostradiol -0,032 p>0,05 0,048 p>0,05
Kalsiyum 0,113 p>0,05 0,181 p>0,05
Fosfor -0,098 p>0,05 -0,085 p>0,05
ALP 0,017 p>0,05 0,109 p>0,05
Magnezyum -0,037 p>0,05 -0,051 p>0,05
Osteokalsin 0,079 p>0,05 0,086 p>0,05
NO 0,260 P<0,05 0,180 p>0,05
PON 0,226 P<0,05 0,287 P<0,01
ARE 0,065 p>0,05 0,094 p>0,05
hsCRP 0,102 p>0,05 0,148 p>0,05
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Lomber vertebra (L1-L4) ve femur boynu KMY degerlerinin diger
biyokimyasal parametreler ile arasindaki iliski incelenmistir ve Tablo 4.11°de
gosterilmistir.

Femur boynu ve L1-L4 vertebralarin KMY degerleri ile insiilin ve HOMA-IR
arasinda pozitif korelasyon (p<0,001) saptandi. NO diizeyi (p<0,05), lomber KMY
ile pozitif korele iken femur boynu KMY ile istatistiksel olarak bir iligkisi yoktu
(p>0,05). PON aktivitesi, L1-L4 KMY (p<0,05) ve femur boynu KMY (p<0,01) ile
pozitif korelasyona sahipti. Diger biyokimyasal parametreler ile aralarinda

istatistiksel olarak herhangi bir anlam bulunmadi (p>0,05).

F- Hasta Gruplarinda Lomber Vertebra KMY ve Femur Boynu KMY ile
Biyokimyasal Parametreler ve Demografik Ozellikler Arasindaki Istatistiki
Anlamh iliskiler

Osteoporoz grubunun lomber vertebra KMY ile menopoz siiresi (r= -0,617,
p<0,01), yas (= -0,560, p<0,01) ve ALP (r= -0,564, p<0,01) arasinda negatif
korelasyon, boy (r= 0,483, p<0,05), HDL-K (r= 0,643, p<0,01), femur boynu KMY
(r= 0,498, p<0,05) ve DKB (r= 0,441, p<0,05) ile arasinda pozitif korelasyon
belirlendi. Bu hasta grubunda femur boynu KMY ise; L1-L4 KMY (r= 0,498,
p<0,05), kalsiyum (r= 0,734, p<0,001), fosfor (= 0,617, p<0,05) ve insilin (r=
0,446, p<0,05) ile pozitif korele idi.

MS grubunda lomber vertebra KMY; insiilin ((r= 0,481, p<0,05) ve femur
boynu KMY (= 0,546, p<0,05) ile pozitif koreleydi. Femur boynu KMY ise L1-L4
KMY (r= 0,546, p<0,05) ile pozitif, LDL-K (r=-0,550, p<0,05) ile negatif korele idi.

MS+OP grubunda; lomber vertebra KMY ’nin, menopoz siiresi (r= -0,627,
p<0,01) ve yas (r= -0,479, p<0,05) ile negatif korele, LDL-K (r= 0,433, p<0,05) ve
femur boynu KMY (r= 0,672, p<0,001) ile pozitif korele oldugu saptandi. Femur
boynu KMY’si ise benzer sekilde yas (r= -0,479, p<0,05) ile negatif korele iken
LDL-K (r= 0,433, p<0,05), ARE aktivitesi (r= 0,448, p<0,05) ve L1-L4 KMY (r=
0,672, p<0,001) ile pozitif korele oldugu saptandi.

Kontrol grubunda (n=19) ise lomber vertebra KMY ve femur boynu KMY
(r= 0,644, p<0,01) arasinda pozitif bir korelasyon saptandi.
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G- Hasta Gruplarinda hsCRP, NO, PON ve ARE Parametrelerinin,
Demografik Ozellikler ile Diger Biyokimyasal Parametreler Arasindaki
Istatistiki Anlamh iliskiler

hsCRP;

Osteoporoz grubunda; hsCRP ile menopoz siiresi (r= 0,592, p<0,01) ve yas
(r= 0,533, p<0,05) arasinda pozitif korelasyon bulundu.

MS grubunda; hsCRP ile magnezyum (r= 0,528, p<0,05) arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

MS+OP grubunda hsCRP; kilo (r= 0,445, p<0,05), ALP (r= 0,502, p<0,05),
osteokalsin (r= 0,465, p<0,05), PON (r= 0,619, p<0,01) ve PON/HDL-K oran1 (r=
0,627, p<0,01) arasinda pozitif korelasyon varken, kalsiyum (r= -0,438, p<0,05) ve
NO (r=-0,436, p<0,05) ile arasinda negatif korelasyon vardi.

Kontrol grubunda hsCRP, yas (r= 0,472, p<0,05), menopoz siiresi (r= 0,588,
p<0,01), kilo (r= 0,690, p<0,001), VKI (r= 0,769, p<0,001) ve bel cevresi (r= 0,725,
p<0,001) ile pozitif korele idi.

NO:;

Osteoporoz grubunda, NO ile kalsiyum (r= -0,441, p<0,05) arasinda negatif
korelasyon varken PON (1= 0,453, p<0,05) ile pozitif korelasyon vardu.

MS grubunda NO, diger hi¢bir parametre ile anlamli iliskiye sahip degildi.

MS+OP grubunda NO’nun, kalsiyum (r= 0,460, p<0,05) ile arasinda pozitif
korelasyon, hsCRP ile arasinda (r= -0,436, p<0,05) ise negatif korelasyon saptand:.

Kontrol grubunda NO’un DKB (r= -0,555, p<0,05) ile arasinda negatif

korelasyon vardi.
PON Aktivitesi;

Osteoporoz grubunda PON aktivitesi, kalsiyum (r=-0,502, p<0,05) ile negatif
korele iken NO (r= 0,453, p<0,05) ve ARE (r= 0,500, p<0,05) ile pozitif korele idi.

MS grubunda PON aktivitesi, insiilin (r= -0,608, p<0,01) ile negatif korele
idi.
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MS+OP grubunda PON aktivitesi, ALP (r= 0,487, p<0,05) ile pozitif
korelasyona sahipti.
Kontrol grubunda PON aktivitesi, ARE (r= 0,505, p<0,05) ile pozitif

korelasyon gosterdi.
ARE AKktivitesi;

Osteoporoz grubunda ARE aktivitesi ile PON/HDL-K oram1 (r= 0,448,
p<0,05) ve PON (r= 0,500, p<0,05) arasinda pozitif korelasyon bulundu. Ayrica yas
(r= -0,461, p<0,05), glukoz (r= -0,456, p<0,05) ve menopoz siiresi (r= -0,463,
p<0,05) ile negatif korelasyon gosterdi.

MS grubunda ARE aktivitesi, diger hi¢bir parametre ile anlamli iliskiye sahip
degildi.

MS+OP grubunda ARE aktivitesi, boy (r= 0,504, p<0,05), LDL-K (r= 0,496,
p<0,05), femur boynu KMY (r= 0,448, p<0,05) ve DKB (r= 0,496, p<0,05) ile
pozitif korele idi.

Kontrol grubunda ARE aktivitesi, sadece PON (r= 0,505, p<0,05) ile pozitif

korele 1di.
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom, insiilin direnci temelinde ortaya ¢ikan, klinik tablosunda
glukoz tolerans bozuklugu, DM, santral obezite, esansiyel HT, dislipidemi,
proinflamatuar ve protrombotik 6geleri bulunduran, prematiir aterosklerozun yer
aldigi, KVH riskinin artisi ile iligkili olan bir risk faktorii toplulugudur. Son 20 yilda,
diinya genelinde, obezite ve diyabet prevalansindaki artisla yakindan iligkili olarak,
MS’l1i hasta sayisinda ciddi artig gozlenmistir (124).

Osteoporoz ise kemik kiitlesinde azalma ve kemik mikro mimarisinde
bozulma sonucu kemik kirilganliginda artma ile karakterize bir kas iskelet sistemi
hastaligidir (125). PMO 06strojen eksikligi ve buna bagli artmis osteoklastik aktivite
ve kemik kaybiyla karakterize bir hastaliktir. Toplumda yasam siiresinin uzamasina
paralel olarak yaslh popiilasyonun artmasi ile birlikte, kiriklarla iligkili olan mortalite,
morbidite ve ekonomik yiik artis1 nedeniyle OP 6nemli bir saglik sorunu haline
gelmistir (47).

Metabolik sendromun, KVH’yi belirgin bir sekilde arttirdig1 bircok ¢aligmada
gosterilmistir (35). Yapilan caligmalarda ayrica, OP’nin KVH i¢in bagimsiz bir
belirleyici oldugu, diisiik kemik kiitlesi ve artmis kemik kaybinin kardiyovaskiiler
mortalite ile iliskili oldugu belirtilmistir (126). Ancak OP ve MS’nin birbiri tlizerine
etyolojik etkisi hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir. MS ve KMY arasindaki iliski
iizerine bliyiik dlgiide ¢alismalar yapilmis ancak sonuglar birbiriyle tutarsiz ve hatta
celiskili bulunmustur (127- 129).

Bu ¢alismada NCEP ATP III kriterlerine gore belirlenmis olan MS ve DEXA
ile dlgiillen KMY’ye gore belirlenmis olan OP arasindaki iliskiyi ortaya koymak
amaciyla glukoz, lipid profili, ostradiol, ALP, insiilin, Ca, P, Mg, osteokalsin,
hsCRP, NO, PON ve ARE enzim aktivitelerine baktik. Bu parametrelerin gruplar
arasinda farkliliklarinin anlamlhilik derecelerini arastirarak, bu hastaliklarin
etyolojisini aydinlatmaya calistik.

Osteoporoz grubu ve MS-+OP grubunun yas ortalamalar1 ve menopoz
siirelerinin (ay) ortalamalari, kontrol grubu ve MS grubundan anlamli yiiksekti
(p<0.001). Kadmlarda 35 yasindan sonra, KMY ’nin yaklasik olarak her yil %0,1°1
kaybedilmektedir. Menopoz sonrast donemde ise bu kayiplar %23 oranina

yiikselmektedir (130). Yapilan arastirmalar, menopoz siiresi uzadikca OP gelisme
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riskinin arttigini gostermektedir (131, 132). Aym sekilde MS prevalansinin da yasla
arttig1 bilinmektedir. TEMD hipertansiyon c¢alisma grubu, toplam 18 ilde 7148 kisi
iizerinde yiiriittiikleri ¢alismada, MS sikligin1 dekatlara gore degerlendirmis ve 50-
59 yas grubunda %48,4 oraniyla en yiiksek oran bulunmustur. Menopozdan sonra
kadinlarda MS gelisme riskinin arttigi ve bu durumun Gstrojen azalmasina bagli
gelisen HT (133), lipid diizeyindeki degisiklikler ve abdominal yaglanma (134) gibi
sistemik degisikliklerden kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Metabolik sendrom grubuna hasta secilirken ATP III kriterlerinden en az 3
tanesini karsilayanlar, kontrol grubu olusturulurken de ATP III kriterlerinden 3
tanesinin birlikte bulunmadigi bireyler ¢alismaya dahil edildiginden; MS’li hastalar
yiiksek bel ¢evresine, viicut agirligma ve VKIi’ye sahiptiler. Ancak istatistiksel olarak
anlamlhilik durumu biraz farkliydi. Bu durum biiylik olasilikla kontrol grubunun
obezite sinirmda VKi’ye sahip olmasindan kaynaklaniyor olabilir. MS grubunun
VKI degeri, sadece kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksekti (p<0,05). Bel cevresi
ise MS grubunda, OP grubuna (p<0,001) ve kontrol grubuna (p<0,01) nazaran
anlamli yiiksekti. Oysaki OP grubunun viicut agirligi (p<0,01) ve VKI (p<0,001),
diger gruplardan anlamli diisiiktii. OP grubunun bel ¢evresi ise MS+OP grubundan
anlamli diisiiktii. OP gelisiminde, kisa boylu ve ince yapili kisiler, ir1 yapili, kilolu
kisilere gore daha yiiksek riske sahiplerdir. Viicut agirhigi kemik kiitlesinin en
kuvvetli belirleyicilerindendir. Viicut agirhigi kemik yogunlugunu ¢esitli yollardan
etkileyebilir. Kilo, iskelet sistemine daha fazla mekanik yiikk bindirerek kemik
mineral yogunlugunun artmasina neden olabilir. Ikincisi kilosu fazla olan kadmlarda
kalsiyum emilimi daha efektiftir ve bu kisiler paratiroid hormona karsi daha az
duyarhdir. Ayrica yag dokusu androjenlerin Ostrojene doniisiimiinii kolaylastirirken
diisme sirasinda sok emici bir rol oynayarak kirik olasiligini azaltir (135). VKI diisiik
olan postmenopozal kadinlari risk grubunda oldugu 6zellikle MEDOS (6 Akdeniz
ailesi ve 14 merkezde yapilan osteoporoz risk gruplar1 ve kalca kiriklar1 caligmasi)
arastirmalar1 sonucunda saptanmistir (136). Ancak MS+OP grubunun da obez
olmasi, OP patogenezinde sadece yag dokusundan kaynaklanan dstrojen ve mekanik
yliklenmenin rol oynamadigini1 diisiindiirmektedir. Her ne kadar calismamizda
ostradiol diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak herhangi bir anlam tasimasa

da, biz Ostradioliin en yiiksek degerlerini MS ve MS+OP grubunda, en diisiik
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degerlerini de OP grubunda saptadik. MS ve OP grubundaki Ostradiol seviyesi
yukaridaki aciklamayla uyumlu olmasina ragmen MS+OP grubundaki durumu
aciklamaya yetmemektedir. Bize gore, Ostrojenin ve artan viicut agirligina bagh
mekanik yiiklenmenin OP’ye kars1 koruyucu oldugu inkar edilemeyecek bir gercek
olsa da genetik, ¢evresel faktorler, beslenme ve yasam stilinin OP gelisimi {lizerine
etkisi de yadsinamaz.

Metabolik sendrom, etyopatogenezinde insiilin direnci bulunan bir hastaliklar
birlikteligidir. Reaven kan basinci yiiksekliginin, insiilin direnciyle ve plazma insiilin
konsantrasyonuyla dogrudan iliskili oldugunu ve bu iliskinin yas, cinsiyet ve obezite
derecesinden bagimsiz oldugunu belirtmistir (25). Ayrica hipertansif hastalarin
ortalama %350’si obezdir ve VKI arttikca HT gdzlenme olasilig1 artmaktadir. Insiilin
direnci ve HT iliskisini agiklamak i¢in; sempatik sinir sistemi etkinliginin artmasi,
renin anjiotensin sisteminin aktivitesinin artmasi, bobreklerde Na'/su geri emiliminin
artmas1 gibi bircok mekanizma ileri siiriilmiistiir (26). HT ve OP, ilerleyen yasla
birlikte prevalanslar1 artan ve klinik olarak sessiz seyreden hastaliklardir. Her iki
hastalik arasinda bir iliski arastirildiginda net olarak bir sey sdylenememekle birlikte
hiicre-dis1 kalsiyum metabolizmasiyla iligkili olduklar1 diistiniilmektedir (137).
Yiiksek kan basinci ve kalsiyum metabolizmasindaki bozukluklar arasindaki iliski
daha once yapilan deneysel, klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda incelenmistir
ancak mevcut kanitlar uyumsuz bulunmustur (138- 141). Yapilan birka¢ ¢alismada,
hipertansif kemik kaybmin patofizyolojisinin altinda yatan mekanizmanm, ytliksek
kan basincmin bir sonucu olarak siirekli olarak idrarla kalsiyum kaybi olabilecegi
belirtilmistir (142, 143). Ayrica, artmis kalsiyum kaybi, paratiroid bezinin sekonder
aktivasyonu ve kemikten kalsiyumun mobilizasyonu, kalsiyum metabolizmasinda
degisikliklere yol agmasi ile HT nin iligkili olabilecegi tahmin edilmektedir (138,
139). Boyle uzun siireli kalsiyum metabolizmasindaki bozukluklar, yasa bagl
azalmig KMY gelisiminin nedenlerinden biri olabilir. Buna ek olarak, bobreklerin
kalsiyum tutulumundaki bir defektten dolayr kalsiyum kaybi1 ile yiiksek kan
basincinin iliskili olabilecegi de ileri siiriilmiis. Bu sonuglar ile uyumlu olarak, bazi
calismalarda, kalsiyum aliminin kan basinci ile ters iliskili oldugu ve insanlarda
hipertansiyon iizerine faydali bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (144, 145).

Trabekiiler kemik (lomber omur), kortikal kemik (femur boynu, distal radius) ile



77

kiyaslandiginda metabolik degisikliklere daha duyarli olabilecegi bilinmektedir. HT
ve osteopeni arasindaki iliski alana 6zel olabilir. Ayrica, saglikli kadinlarda zaman
icindeki kemik kaybinda farkliliklar vardir, hayatin her dekatinda trabekiiler kemik
kaybi olabilir fakat kortikal kemik diizeyleri, iiglincii, dordiincii ve besinci dekatlarda
benzerdir. Gotoh ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, biitliin kalsiyum dengesinin bir
gostergesinin lomber KMY’nin sagladigin1 ve yiikksek kan basmcinmn kalsiyum
metabolizmas1 bozukluklari ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (144). Benzer sekilde
Afghani ve ark., hipertansif kadinlarin normotansif kadinlara nazaran daha diisiik
kemik mineral igerigine sahip oldugunu ve SKB’nin kemik mineral igerigi ile
anlamli negatif ve bagimsiz olarak iligskili oldugunu bildirmislerdi, fakat bu iliski
premenopozal kadinlarda ve KMY’de bulamamislardir (146). Yazict ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢galismada ise lomber KMY 06l¢iimiine gore HT nin, OP ve osteopeni i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi bildirilmistir. Femur boynu KMY 6l¢limiinde
ise sadece yas ve VKI’nin, diisiik kemik kiitlesinin bagimsiz belirleyicileri oldugu
iler1 siirtilmiistiir (147). Bu ¢alismalarin aksine, NHANES 1 verileri kullanildiginda
diisik KMY ve HT prevalansi arasinda bir iligki tespit edilmemistir (148). NHANES
3 verileri kullanilarak yapilan diger genis capli bir calismada, proksimal femur KMY
ve HT arasnda herhangi bir iliski bulunmamis ve anti-hipertansif ila¢ kullanan
kadinlarin diglanmasi da sonucu degistirmemistir (141). Calismamizda, en yiiksek
SKB ve DKB degerleri MS ve MS+OP gruplarinda gézlendi. MS+OP grubu, kontrol
(p<0,05) ve OP (p<0,05) gruplarina gore anlamh yiliksek SKB’ye sahipti. OP grubu
ise MS+OP (p<0,05) ve MS (p<0,05) gruplarina gore anlaml1 diisiik DKB’ye sahipti.
MS ve MS+OP grubunda tansiyon degerlerinin yiiksek olmasi bekledigimiz bir
bulguydu. Gruplari geneline bakildiginda lomber KMY ve femur boynu KMY 'nin
SKB ve DKB ile iligkili degildi. Ancak OP grubunda lomber KMY, DKB ile pozitif
yonde iliskiliydi (r= 0,441, p<0,05). Benzer bir bulgu, 50 ile 59 yas arast 6886
Isvegli kadm iizerinde yapilan bir ¢alismada, kemik yogunlugu ile SKB ve DKB
arasinda pozitif bir iligki oldugu tespit edilmistir (140). Hasta sayimizin az olmasi ve
OP grubunda anti-hipertansif ila¢ kullannminin %350 gibi bir oranda olmasi
sonuglarimizi etkilemis olabilir. Ayrica MS ve MS+OP grubunda anti-hipertansif ilag
kullaninminin %80-90 gibi yiiksek oranlarda olmasi SKB ve DKB ortalamalarinin

diisik olmasma ve yapilan istatistiki analizi etkileyebilme potansiyeline sahip
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olmasina neden olmaktadir. Son olarak bazi calismalar, HT hastalarindaki artmis
anjiotensin [I’nin kemik rezorbsiyonunun artmasinda ve mineralizasyonun
engellenmesinde giiclii bir etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (150, 151). Perez-
Castrillion ve ark. tarafindan yapilan bir calismada hipertansif postmenopozal
kadinlarda “Amjiotensin Converting Enzyme (ACE)” polimorfizminin KMY ile
iliskili olabilecegi iddia edilmistir (152). Ayni calisma ekibinin diger ¢alismalarinda,
HT ile KMY arasinda bir iliski tespit edemediklerini belirtmislerdir (150). Bu
calisma grubunun bir baska calismasinda ise quinapril, quinapril-hidroklortiazid ve
enapril tedavileri alan hipertansif kisilerde kemik dokuya etki ve ACE polimorfizmi
arastirilmistir.  Sonu¢  olarak, ACE inhibitorlerinin  KMY ve kalsiyum
metabolizmasma faydali etkilerinin olabilecegi gosterilmistir (139). Bizim
hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugu anti-hipertansif tedavi olarak ACE inhibitorii, AT 11
antagonisti ve bunlarin tiazid diiiretikleri ile kombinasyonunu kullaniyorlardi. Bu
durum da sonuglarin karmasiklhigina etki etmis olabilir. KMY deg§isim oram ile
zaman i¢indeki kan basmci degisikliginin iligkili olup olmadigin1 anlamak i¢in KMY
degisim orani belirlenmelidir. KMY degisim orani ise birden fazla KMY 6l¢iimiiniin
toplanmasiyla tespit edilebilir. KMY ve HT arasindaki iliskiyi netlestirmek i¢in bu
oranin bilgilendirici olacagi kanaatindeyiz.

MS hastalar1 secilirken her ne kadar ATP III kriterlerinden en az 3 tanesini
tastyanlar calismaya alinmis olsa da; hem VKI, bel gevresi, sistolik ve diyastolik kan
basinci gibi demografik, hem de glukoz, HDL-K ve trigliserid gibi biyokimyasal MS
kriterlerinin hepsinin saglanmis olmamasi1 bu hastalarin bu parametrelere ait
Olciimlerinin kontrol grubundan belirgin olarak farkli olmamasma neden olmus
olabilir. Caligmamizdaki gruplarin glukoz degerlerine baktigimizda en diisiik
degerler OP grubunda iken en yiiksek degerler MS+OP grubunda idi ve bu iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,01). MS grubunun glukoz
degerleri ise kontrol grubuna yakindi. Bu durum olasilikla MS grubundaki diyabetik
veya bozulmus glukoz toleransi olan hastalarin oral anti-diyabetik veya insiilin
kullanimina, dolayisiyla glukoz regiilasyonunun saglanmis olmasma bagliydi.
MS+OP (n=7/21) grubundaki fark ise olasilikla glukoz yiiksekligi nedeniyle ilag
kullanim oraninin MS grubuna (n=11/20) gore diisiik olmas1 olabilir. Diyabet varligi

ile KMY arasindaki iligski birgok calismada arastirilmistir. Osteopeni ile Tip 1 DM
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arasindaki iliski iy1 belirlenmis (153) olmasina ragmen Tip 2 DM’nin kemik
metabolizmasi tlizerindeki etkileri heniiz tam olarak ortaya konulamamistir. Tip 2
diyabetliler normal kisilerle karsilastirildiginda kemik kiitlesinin daha yiiksek (154),
benzer (155) ya da daha diisiik (156) oldugunu gosteren calismalar vardir. Bunun
yaninda, Tip 2 diyabetli kadmlar anlamli derecede artmis kalca kirigi riski ile karsi
karstyadir ancak bu risk Tip 1 diyabetli olanlara gore daha azdir (157, 158). Bazi
calismalarda kotii glisemik kontroliin DM’1i hastalarda OP ile pozitif iliskili oldugu
gosterilmistir (159). Tip 1 DM’li hastalarda yapilan bir calismada, glisemik
kontroliin artmus fraktiir prevalansi ile iligkili oldugu, bunun yaninda KMY ile iligkili
olmadig1 rapor edilmistir (160). Yorum olarak yazarlar hipergliseminin KMY den
bagimsiz olarak kemik giiciine olumsuz etkisi olabilece§ini belirtmislerdir.
Calismamizdaki MS+OP grubunda KMY’nin diisiik olmasi glisemik kontroliin
saglanmamis olmasi ile agiklanabilir ya da MS hastalarinda hiperglisemiye bagli
olarak hayatin ileriki doneminde OP gelisimine neden olabilecegi diisiiniilebilir. OP
grubundaki diisiik glukoz degerleri ise insiilin direncinin olmamasma veya VKIi’lerin
diisiik olmasina bagli olabilir.

Menopoz siireciyle birlikte total kolesterol ve LDL-K diizeylerinde artig
olurken, ayn1 zamanda HDL-K diizeylerinde azalma ve TG diizeylerinde de artis olur
(161). Ostrojen eksikligi bu degisimdeki asil sorumlu etkendir. Bu siirecte sadece
kolesterol diizeylerinde yiikselme meydana gelmez, ayn1 zamanda daha aterojenik bir
profil olusur (162). Buna ek olarak, MS’li hastalar visseral obezite ve insiilin direnci
etkisi ile gelisen dislipidemi, HDL-K diisiikliigii ve TG yiiksekligi ile karakterizedir.
LDL-K genellikle normal diizeylerde olmasina ragmen, apolipoprotein B partikiilleri
artmistir. Bunun sebebi daha kolay okside olan ve dolayisiyla daha fazla aterojenik
ozelligi olan kiiciik ve yogun LDL-K alt grubundaki artistir (163). Yiiksek plazma
TG ve diisik HDL-K konsantrasyonlar1 insiilin direnci ve KVH ile siki iliski
icerisindedir (164). Calismamizda da benzer sekilde, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda MS ve MS+OP gruplarinda HDL-K diizeyleri anlamli diisiik
(p<0,01 ve p<0,001,srrastyla) ve TG diizeyleri ise anlamli yiiksekti (p<0,001).
Ayrica MS grubunun LDL-K diizeyi kontrol grubundan anlamli yiiksekti (p<0,001).

Lipidler ve KMY arasidaki iliskiye dair ise ¢ok az bilgi vardwr. Biitiin

lipidlerin, KVH ile arasinda gii¢lii bir iliski oldugu bilinmesine ragmen bazi
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arastirmalar KMY ve total kolesterol arasindaki iliskiyi de ele almislardir. Sadece
birka¢ calisma HDL-K ile KMY arasindaki iliskiyi icermektedir (165- 167). Bunlarin
sonuglari celigkiliydi, ¢ilinkii bazilar1 aralarinda pozitif, bazilar1 ise negatif yonde bir
ilisk1 bulmuslardir. Bu negatif yonde iliski oldugunu bildiren ¢alismalarin bazilarinda
VKI (166, 167), yas ve cinsiyete gore (166) diizeltme yapildiktan sonra bu iliski
kaybolmus ve bu durumu adipozitenin etkisine baglamislardir. Epidemiyolojik
calismalar, Tip 2 DM’lilerde diisiik HDL-K diizeyine yiikksek KMY 'nin eslik ettigini
bildirmiglerdir (168, 169). Postmenopozal normal kiloya sahip kadnlarda yapilan bir
baska calismada HDL-K diizeyinin PMO taranmasinda kullanilabilecegini ve HDL-
K >61 mg/dL olan kadmnlarn yiiksek riske, <45 mg/dL olanlarin ise diisiik riske
sahip oldugunu iler1 siirmiislerdir (170). HDL-K ve KMY arasindaki negatif iligkinin
altinda yatan mekanizma ise bilinmemektedir.

Lipoproteinlerin oksidasyonu, osteoblast farklilasmasint inhibe ederek
KMY’de azalma ile sonuglanmaktadir. Okside lipoprotein diizeyindeki yiikselmenin
KVH riskini beraberinde getirdigi, serbest radikallerin ayrica kemik dongiisiinii
olumsuz yonde etkiledigi ileri siirtilmiistiir. Osteoblastik farklilasma sirasinda
aterojenik etkili lipidlerin sentezinin inhibe edildigi dolayisiyla kemik mineral
dongiistindeki yavaslamanin hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi ile baglantili oldugu
bilinmektedir. Lipid diisiiriicii ilaclarin kemik formasyonunu artirmasi, KMY’yi
artiran ilaclarin serum lipid diizeylerini azaltmasi1 OP ile hiperlipidemi arasindaki
baglant1 hakkinda fikir vermektedir (171). Majima ve ark.’nmn yaptiklar1 ¢alismada
total kolesterol ve LDL-K diizeylerinin kemik dongiisii ile direkt iligkili oldugunu,
hiperkolesterolemi veya dislipidemi tedavi edildiginde sadece aterosklerotik
komplikasyonlarin degil, osteoporotik kemik kaybinin ve olast kiriklarim da
onlenebilecegini bildirilmistir (171). Diyabetik kadmlarda LDL-K diizeyi ile KMY
arasinda negatif bir iliski oldugu, yine benzer bir ¢alismada HDL-K diizeyinin KMY
ile pozitif iligkili oldugu bildirilmistir (172, 173). Cetinkaya ve ark.’nin
postmenopozal donemdeki kadinlarda yaptiklar1 calismalarinda yiiksek LDL-K
diizeyinin diisiik kemik kiitlesiyle birlikte goriilebileceginden bahsetmislerdir (174).

In vitro ve in vivo ¢ahismalarda; okside olmus lipidlerin, vaskiiler hiicrelerde
mineralizasyonu artirarak koroner arter ve aort kapagi kalsifikasyonunda

progresyona neden oldugu, bunun yaninda kemik hiicrelerinin mineralizasyonunu
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engelledigi gosterilmistir (175, 176). Buna ek olarak, dolasimdaki lipidlerin
seviyelerinin artmasi, vaskiiler endotel boyunca lipoproteinlerin difiizyonuna ve arter
duvari ile kemik mikrogevresi gibi zengin vaskiiler dokularda birikimine neden olur.
Bu lipid {iriinleri plazma disinda oksidatif modifikasyona ugrarlar, boylece cesitli
hiicresel siirecleri etkileyebilen biyolojik olarak aktif molekiil haline gelirler ve bu
durum ateroskleroz ve kemik kaybi ile sonug¢lanir (177). Postmenopozal kadinlarda
yapilan bir ¢alismada, LDL-K’nin ve HDL-K’nin, KMY ile sirasiyla negatif ve
pozitif iliskili oldugu bildirilmistir (178). Altindag ve ark.’nin (179) yaptiklar:
calismada oldugu gibi Kalkan ve ark.’nin (180) yaptiklar1 calismada da TG ile OP
arasinda herhangi bir iliski bulamamislardir. Bizim ¢alismamizda ise MS ve MS+OP
gruplarmin TG diizeyi kontrol grubundan anlamli ytiksek (p<0,001), HDL-K diizeyi
ise anlaml disiikti (p<0,01 ve p<0,001,sirasiyla). OP grubunun TG diizeyleri de
MS grubuna gore anlamli diisiikken (p<0,001), HDL-K diizeyleri MS ve MS+OP
gruplarma gore anlaml yiiksekti (p<0,05 ve p<0,05, sirasiyla). Buna ek olarak OP
grubunun LDL-K diizeyi diger gruplardan yiiksek iken istatistiksel olarak anlamlilik
sadece MS+OP grubuyla idi (p<0,01). OP grubunda KMY degerlerinin diisiik, HDL-
K’nin ve LDL-K’nin yiiksek olmasi, HDL-K ve LDL-K ile KMY arasinda negatif
yonde bir iliski oldugunu diisiindiirmesine karsin tiim gruplarin lomber ve femur
boynu KMY degerleri ile HDL-K ve LDL-K arasinda istatistiksel bir korelasyon
yoktu. Ama OP grubunun lomber KMY’si HDL-K ile pozitif korele (r= 0,643,
p<0,01) iken femur boynu i¢in bdyle bir anlamlilik yoktu. Ayrica MS grubunun
femur boynu KMY’si LDL-K ile negatif korele idi (r= -0,550, p<0,05). MS+OP
grubunda ise diger gruplarin aksine lomber KMY ve femur boynu KMY diizeylerinin
LDL-K ile pozitif korele oldugu gozlendi [(r= 0,433, p<0,05), (r= 0,433, p<0,05),
sirastyla]. Bu ters durum bizce, olasilikla MS zemininde gelisen OP'yi
diistindiirmektedir. Ciinkii MS’da artan LDL-K diizeylerine bagli meydana gelen
inflamasyon ve artmis oksidatif stres kemik iizerine olumsuz etkilere neden olmus
olabilir.

Insiilin direnci, MS’nin temelindeki esas patolojik olaydir (181). Insiilin
direnci, insiiline normalde cevap veren yag, karaciger, iskelet kasi, kalp kasi1 gibi
hedef organlarda insiilinin sinyal yolunda yetersizlik olmasi ve biyolojik yanitin

almmas i¢in daha fazla insiilin gereksinimi olma hali olarak tanimlanmistir (182).
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Insiilin direnci igin HOMA-IR, diyabetik olan ve olmayan kisilerde, beta hiicre
fonksiyonunu ve insiilin direncini pratik bir sekilde inceleme imkani saglar (183).
Insiilin direnci ve takiben gelisen hiperinsiilinemi, MS ve KVH arasindaki
baglantinin ana nedenidir. Hiperinsiilinemi endotel hiicrelerine direkt etki ile
aterosklerozun ortaya c¢ikmasma katkida bulunur. Vaskiiler endotel, c¢oklu
fonksiyonu (vaskiiler tonus regiilasyonu, trombosit adezyonu, koagiilasyon ve
fibrinoliz) olan dinamik bir doku olarak kabul edilmesi nedeniyle insiilin direnci ve
endotel disfonksiyonu arasindaki baglant1 daha da ¢ok dikkati ¢ekmistir. Insiilinin
iskelette differansiye olmus osteoblast fonksiyonunu stimiille ederek kemik
matriksinin sentezini hizlandirdig ileri siiriilmektedir. Bazi arastirmacilar insiilinin
normal kemik mineralizasyonu i¢in zorunlu oldugunu savunurlar. Obezitenin
KMY yi arttirict etkisinin ¢ogu zaman obezite ile birlikte seyreden hiperinsiilinemiye
bagli olabilecegine dair bir goriis ortaya atilmustir (184). Oner ve ark.’nin, 30 obez
olmayan ve 30 obez postmenopozal kadimi iceren calismalarinda obez
postmenopozal kadinlardaki KMY’nin non-obez kadinlara oranla daha yiiksek
¢cikmis olmasi bu olgularin agirlik binme stresi ve seks hormonlarinin etkisinden ¢ok
insiilin ile iliskili olabilecegine baglamislardir (185). Connor ve ark. (184) ile Albala
ve ark. (186), insiilinin hem insiilin benzeri biiylime faktoriiniin (IGF-1)
karacigerdeki yapimini artirmasi hem de IGF-1"e yapisal olarak benzerlik gostermesi
nedeni ile IGF-1 reseptorlerine baglanmasinin dolayli yoldan osteoblastlarin
fonksiyonunu uyardigi, kemik kollajen sentezini ve preosteoblastik hiicrelerin
replikasyonunu artirarak KMY iizerinde olumlu bir rol oynadigini bildirmislerdir.

Biz bu ¢alismada, en yiiksek insiilin diizeyini MS grubunda tespit ettik. Bu
durum bekledigimiz bir bulguydu. En disiik diizeyler ise OP grubundaydi. MS
grubunun insiilin diizeyi ortalamasi, diger gruplarin ortalamasindan anlamli olarak
yiiksekti (p<0,001). Benzer sekilde; MS grubunun HOMA-IR diizeyi; OP grubunun
ve MS+OP grubunun degerlerinden anlamli yiiksekti (p<0,001). Ayrica OP
grubunun HOMA-IR degerleri kontrol grubundan anlamli olarak diistiktii (p<0,001).
OP grubunda insiilin diizeylerinin ve dolayisiyla HOMA-IR degerlerinin diisiik
olmas1 bu hasta grubunun bel ¢evresi ve VKI’lerinin diisiik olmasindan

kaynaklanmaktadir.
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Kemik turnoveri kemik dokusunun canliligini saglayan ve birbirini takip eden
kemik rezorbsiyonu, kemik formasyonu ve mineralizasyon donemlerinden olusan bir
dongiidiir. Kemik turnover1 kemikte yaslanmaya ve yipranmaya bagli siireci
onlemektedir. Turnover siirecindeki kemik formasyon ve rezorbsiyon hizlarmi
gostermek icin serum ve idrardaki biyokimyasal belirtecler kullanilmaktadir. Kemik
mineral yogunlugu ve mikromimarisi kemik kuvvetinin temel belirleyicileridir ve
kemigin mekanik 6zelliklerinin degerlendirilmesinde esansiyel faktorlerdir. KMY ve
mikromimarisini belirleyen temel etkiler arasinda kemik dongiisiiniin hiz1 6nemli bir
yer tutmaktadir. KMY Olclimleri kemik dokusunun statik durumunu yansitirken,
biyokimyasal kemik belirtegleri dinamik durumu yansitmaktadir Buna baglh olarak
kemik dongiisiiniin biyokimyasal gostergelerinin KMY ile birlikte degerlendirilmesi
en uygun yaklasimdir (187). Primer OP’de rutin biyokimya tetkikleri normal smirlar
icinde oldugu i¢in kemik dongii hizin1 saptamak, primer ve sekonder OP ayirici
tanisin1 yapmak, kirik riski yiiksek olanlar1 belirlemek, tedavi tipini se¢mek ve
ozellikle antirezorptif tedavinin etkinligini degerlendirmek amaciyla kemik
dongiisiiniin biyokimyasal belirteclerden yararlanilir (58, 188).

Hem HT’de, hem DM’de serum Ca metabolizmasinda degisikler oldugu ve
yiiksek serum kalsiyumunun; yiliksek glukoz, kan basinci, HDL-K ve total kolesterol
diizeyleri ile iliskili oldugu bildirilmistir (189, 190). Lind ve ark. (191) serum
kalsiyumunun MS’nin tek tek bilesenleri ile son derecede iligkili oldugunu ve serum
kalsiyumundaki degisikliklerin bu sendromun gelismesinde Onemli bir rol
oynayabilecegini ileri siirmiislerdir. Bir ¢alismada, postmenopozal kadinlarda
kalsiyum alimmin MS’ye sahip olma riskiyle ters iligkili oldugu bildirilmistir (192).
Yasl Koreli kadinlar iizerinde yapilan bir ¢aliymada ise normal smirlar iginde Ca
diizeyinin kan basinci ile iligkisinin olmadigmi bulunmustur (193). Baska bir
calismada fizyolojik araliktaki kalsiyum konsantrasyonundaki degisimin, MS
gelismesinde onemli bir etken olabilecegi bildirilmistir (194).

Yakin zamanda, fosfatin dogrudan karbonhidrat metabolizmasinda rol
oynamasi nedeniyle fosfat metabolizmas1 bozukluklarinin MS gelisimi i¢in 6nemli
olabilecegi One siiriilmiistir (195, 196). Renal fonksiyonlar1 normal katilimcilar
iizerinde yapilan bir ¢alismada yliksek fosfor diizeyi, kardiyovaskiiler risk faktorleri

ile (LDL-K, total kolesterol, lipoprotein a ve ApoAl) pozitif korele oldugunu
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bildirmislerdi. Ayn1 ¢alisma, diisiik fosfor diizeyinin de VKi, HOMA-IR, hsCRP ve
MS komponentlerinden olan kan glukoz diizeyi, kan basinci ve bel ¢evresi ile negatif
korele oldugunu bildirilmistir. Yine ayni c¢alismada, MS’si olan hastalarda fosfor
diizeyindeki azalmanin, periferal glukoz utilizasyonunun azalmasma ve bdylece
insiilin direncinin siddetlenmesine yol agcacagi ileri siirtilmiistiir (197).

Bilindigi gibi ALP, kemikte osteoblastlarda, karaciger, barsak, bobrek ve
plasentada bulunan bir izoenzim ailesidir. Yapilan bir calismada ALP yiiksekliginin
MS prevalansini ile iligkili oldugunu bildirilmistir. Bu durumu birkac sekilde
aciklamiglardir. Birincisi; ALP enzimindeki yiikseklik ve MS arasindaki baglantinin
nonalkolik karaciger yaglanmasi olabilecegi, ikincisi; yasla sikligi artan OP’yi
yansittigi, liclinclisi bu durumun inflamasyona bagli olabilecegi, dordiinciisti ise
arterlerin media tabakasindaki pirofosfatlar1 hidrolize ederek kalsifikasyona yol
acabilecegidir (198). Total ALP, kemik yapiminin en sik kullanilan iiriinii olmasina
ragmen kemik dis1 kaynaklarinin da olmasi nedeniyle OP ’deki duyarliligi ve
Ozgiilliigii dustiktiir.

Osteoporoz sik rastlanan metabolik bir hastalik olmasina karsin erken tanisal
kriterlerin olmamasi, OC diizeylerinin bu hastalikta biyolojik bir marktir olup
olmayacag tlizerine dikkat ¢ekmistir. Ancak serum OC diizeyleri, PMO’da normal,
yiiksek ve diisiik olabilir. Bu degiskenlik kemik formasyon diizeyindeki degisiklige
baghdir. Hizli kemik dongiisii ile karakterize durumlarda serum OC diizeyleri
yiikselir (59). 110 postmenopozal kadin iizerinde yapilan bir ¢aligmada yiliksek serum
OC diizeyleri olanlarda serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin diisiik oldugu
bulunmustur (199). Bir ¢alismada PMO’nun kadinlarda serum OC diizeylerinin
OP’si olmayan hastalara gore daha diisiik oldugu, PTH seviyeleri ile serum OC ve
kalsiyum diizeyleri arasinda bir ilisgki bulunmadigi bildirilmistir (200). Bagka bir
calismada, yliksek serum OC diizeylerinin artmis kalga kirigr riskiyle ilgili oldugu
bildirilmis ve buna gére OC diizeylerinin yasl kadinlarda femoral KMY 'nin 6nemli
bir belirleyicisi oldugu ileri stiriilmiistiir (201).

Yakin zamanda yapilan caligmalar, iskeletin enerji metabolizmasinin
reglilasyonunda rol aldigin1 ileri silirmektedir. Genetik ve hiicre bazh
degerlendirmeler OC’nin pankreatik B hiicre proliferasyonu, B hiicreleri ve yag

hiicrelerinde insiilin ve adiponektin ekspresyonuna destek sagladigi gosterilmistir
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(202, 203). Lee ve ark., (204) OC kodlayan genleri olmayan farelerde glukoz
intolerans1 gelistigini, insiilin sekresyonunun bozuldugunu ve insiilin direncinin
meydana geldigini gostermislerdir. Im ve ark., (203) serum OC diizeylerini Tip 2
DM’li hastalarda DM olmayanlara gore daha diisiik saptamislardir. Yakin zamanda
yapilan birka¢ ¢alismada MS’li hastalarda serum OC diizeyleri ile aglik plazma
glukozu ve insiilin diizeyleri ile HOMA-IR degerleri arasinda negatif korelasyon
oldugu bildirilmistir (205, 206). Serum OC diizeyleri insiilin direnci durumunda
azaliyorsa insiilin direncinin diizeldigi durumlarda serum OC diizeylerinin artmasi
beklenir. Bu hipotezi destekler sekilde Kanazawa ve arkadaslari, (202) OAD ve/veya
insiilin tedavisi verilen tip 2 DM’li hastalarda tedavi sonrasinda dncesine gore serum
OC diizeylerinde belirgin bir yiikselme oldugunu saptamiglardir.

Ohta ve ark.’nin yaptig1 bir c¢alismada, postmenopozal kadmlarda iiriner
hidroksiprolin/kreatinin oraninin ve ALP ile OC serum seviyelerinin premenopozal
kadinlara gore Onemli derecede artmis oldugu tespit edilmistir. Bu da kemik
rezorpsiyonunun ve formasyonunun uyarildigmi akla getirmistir (207). Minura ve
ark., premenopozal kadmlarda KMY ile higbir biyokimyasal gosterge arasinda
korelasyon saptamazken; postmenopozal kadinlarda prokollajen karboksiterminal
propeptid (PICP), piridinolin ve ALP degerleri ile KMY arasinda negatif korelasyon
ve PICP miktar1 ile kemik kayb1 arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir (208).
Yine Garnero ve ark.’nin menopoz sonrasi 20 yildan fazla ge¢mis olan 653 Avrupali
kadinda yaptiklar1 ¢calismada, en diisiik kemik yogunluguna sahip kadinlarda OC,
NTX, CTX ve kALP seviyeleri en yiiksek diizeyde bulunmustur. Ayni ¢alismada
diisiik kemik yogunlugu olan yash kadinlarda kemik dongiisii oranlari, normal KMY
olanlarla karsilastirildiginda %85 daha yiiksek bulunmustur (58).

Literatiirde KMY ile biyokimyasal gdstergeler arasindaki muhtemel iligkiye
ters diisen sonuclar da mevcuttur. Peker ve ark., 35 postmenopozal osteoporozlu ve
15 postmenopozal saglikli goniillii iizerinde yaptiklar1 calismada, KMY ile
biyokimyasal gostergeler arasinda bir iliski bulamamiglardir (209). Giirer ve ark.
postmenopozal 23 osteoporotik ve 44 osteopenik ile premenopozal 44 hasta lizerinde
yaptiklari calismada, OP ve osteopenisi olan olgularda KMY ile ALP, OC, TRAP ve
CTX seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan zayif korelasyon tespit

etmislerdir (210).
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Biz bu calismada, Ca, P, Mg ve kemik yapim markirlarindan OC ve total
ALP diizeylerini 6l¢tiik. Kemik yikim markirlarindan higcbirini 6lgmedik. Gruplar
arasinda Ca, P ve ALP diizeylerinde herhangi bir anlamlhi fark yoktu. Ancak OP
grubunda, femur boynu KMY, kalsiyum (r= 0,734, p<0,001) ve fosfor (r= 0,617,
p<0,05) ile pozitif korelasyona sahipti. Lomber KMY ise ALP (r= -0,564, p<0,01)
ile negatif korelasyona sahipti. OC diizeylerinin gruplar arasi istatistiki karsilastirma
sonucunda; OP grubunun OC diizeyinin, MS+OP grubundan anlamli yiiksek
(p<0,05) oldugu bulundu. Bu durum OP’li hastalarin bazilarinin OP’ye yoOnelik
tedavi almalarindan kaynaklanabilecegi gibi insiilin direncinin yliksek olmamasindan
ya da kemik dongiisiiniin daha hizli olmasindan olabilir. Literatiirde PMO’su olan
bireylerde serum OC diizeylerinin nasil etkilendigine dair ¢aligmalar bulunmakla
birlikte MS’de OP’nin serum OC diizeyleriyle iliskisini arastiran bir c¢aligma
bulunmamaktadir. OC’nin grup igindeki ve biitiin gruplardaki KMY ile arasinda
herhangi bir korelasyona rastlanmadi.

Magnezyum paratiroid hormon salgilanimi ve etkileri iizerinde de dnemli rol
oynar. Intestinal Mg emilim miktar1 diyetin magnezyum igerigine baghdir. Mg
homeostazisi primer olarak bobrekler tarafindan diizenlenir. Mg, birgok
biyokimyasal reaksiyonda kofaktér olarak yer almakta, normal kas ve sinir
fonksiyonunun siirdiiriilmesine, kalp ritminin korunmasima ve kemik saglamliginin
devamma yardimc1 olmaktadir. Ayrica protein sentezi ve enerji metabolizmasinda da
rol alir (211).

Epidemiyolojik ve korelasyon ¢aligmalari, diisiik Mg diizeyinin ateroskleroz
(212, 213), HT (212, 214), OP (215), DM (216) gibi bircok patolojik durum ile
iliskili oldugunu gostermektedir. Ayrica insan g¢aligmalar1 diisik Mg diizeyinin,
artmis inflamasyonla ve oksidatif stresle iligkili oldugunu isaret etmislerdir. Kronik
inflamasyonla iligkili olan obezitede de diisiik Mg diizeyleri oldugu goézlenmistir
(217). Benzer sekilde hem tip 2 DM’nin hem de MS’nin hipomagnezemi ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Hipomagnezeminin olusumunda, Mg’nin plazma seviyesinin
iriner Mg atilimi ile ve kan glukoz degerleri ile ters orantili oldugu ve Mg’nin
tiibiiler reabsorbsiyonunun siddetli hiperglisemi oldugu zaman azaldig1 gosterilmistir
(218). Giiniimiizdeki ¢aligmalarda hiperinsiilineminin kendi basima Mg deplesyonuna

neden oldugu bildirilmistir. Bu veriler kotii metabolik kontrol varliginda Mg
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deplesyonunun patofizyolojisine yeni bir anlam katmustir. Insiilin direnci ile giden
hipertansif vakalarda hiperinsiilineminin kendisi Mg deplesyonuna katkida
bulunabilir (219).

Magnezyum, kemikteki makrominerallerden biridir. Mg, hem kemik
matriksini hem de mineral metabolizmasmi etkiler. Mg eksikligi, kemik
biiylimesinde duraklama, osteoblastik ve osteoklastik aktivitede azalma, osteopeni ve
kemik kirilganliginda artisa yol acar. Mg, hidroksiapatit kristallerinin stabilizasyonu
aracilig ile de kemigin kirilganligini 6nler ve amorf kalsiyum fosfati stabilize etmek
icin ATP ile sinerjistik olarak hareket eder. Hipomagnezemi, D vitamini etkisine
periferal direng, PTH direnci ve hipokalsemi ile sonuglanabilir. Bu nedenle Mg
diizeyi distikse, yeterli Ca alimi1 uygun kemik sagligini saglamayabilir (220). Mg ve
OP arasindaki baglantiy1 gosteren daha birgok kanit mevcuttur. Deney farelerinde
siddetli Mg eksikliginin kemik mineral homeostazinda ve kemik metabolizmasinda
onemli degisikliklere sebep oldugu bilinmektedir. Bu degisiklikler, kemik
biiylimesinin ve hacminin azalmasi, artmis veya degismemis kalsiyum miktarlariyla
birlikte iskelet frajilitesinin artmasidir (221). Renal ve intestinal hastaliklar, asir1
alkol alimi, reflii tedavisi i¢in kullanilan antiasidler ve diger medikal tedaviler,
diyetle az Mg alma gibi nedenlerle Mg eksikligi olusan kisilerde siklikla kalsiyum
eksikligi, kemik kiitlesinde azalma ve OP gelisir. Bu kemik kaybimin ne kadarinin
Mg eksikligine, ne kadarmin kalsiyum eksikligine bagli oldugu net degildir.

Calismamizda, OP grubunun Mg ortalamast MS+OP grubu ortalamasindan
anlaml yiiksekti (p<0,01). Ayrica MS+OP grubunun ortalamasi gruplar arasinda en
diisiik degere sahipken OP grubunun ortalama degeri en yliksekti. Boyle bir sonucun
olmasinin nedenleri iizerinde birkac¢ hipotez ileri siiriilebilir. MS+OP grubunda
glukoz, VKIi ve HOMA-IR degerlerinin daha yiiksek olmasi, OP grubunda
bisfosfonat, kalsiyum ve vitamin D3 tedavisi alan hastalarin olmas1 ya da MS+OP
grubunda yiiksek hsCRP sonucu ile birlikte degerlendirildiginde daha siddetli bir
inflamasyonun varligi ile ilgili olabilir.

Son yillarda, MS ve ateroskleroz gelisiminde adipoz dokunun endokrin ve
immiin fonksiyonlarma yonelik adipositokinler, inflamatuar faktorler ve akut faz
reaktanlar1 ile ilgili arastirmalara agirlik verilmistir (222). Akut faz reaktanlar:

arasinda caligmalara en ¢ok konu olan molekiil CRP’dir (223, 224). Calismalarda
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CRP, tanisal degerinin gili¢lendirilmesi i¢in yiiksek duyarlilikli (hsCRP) olarak
calisilmistir. hsCRP’nin MS gelisimi i¢in prediktif degeri oldugu gosterilmistir (225).
Oyle ki, Ridker ve ark.’nin yaptig1 calisma sonucunda hsCRP’nin MS kriterleri
icerisine dahil edilebilecegi bildirilmektedir (226). Laaksonen ve ark., diisiik dereceli
inflamasyonun Tip 2 DM ve KVH gelisiminde etkili oldugu fikrinden yola ¢ikarak
MS’li hastalar arasinda yaptiklar1 calismada CRP diizeyiyle MS ve diyabet gelisimi
arasindaki iligkiyi ortaya koymayr amacglamiglardir. Caligmanm sonucunda CRP
konsantrasyonlar1 3 mg/L’nin {izerinde olan olgularin MS gelisimi i¢in yiiksek riske
sahip olduklar1 gozlenmistir (227). Lee ve ark., calismalarinda, CRP ile insiilin
direnci ve ATP III kriterlerine gore tanimlanan MS arasindaki iligkiyi incelemeyi
amacglamislardir. Bir ay boyunca bir iiniversite hastanesi check-up iinitesine bagvuran
20-84 yas aras1 760 hastay1 ¢alismalarma dahil etmislerdir. Bu hastalarda ATP 111
raporunda tarif edilen MS komponentleri ve hsCRP diizeyleri analiz edilmistir.
Bunun yami swra HOMA-IR degerleri hesaplanmistir. Sonu¢ olarak CRP
konsantrasyonlarinin, yiiksek insiilin direncine sahip olgularda, diisiik insiilin
direncine sahip olgulara gére daha yiiksek oldugu gdzlenmistir. Ayrica CRP ve VKI,
bel ¢evresi, TG, kan basinci, glukoz ve HOMA-IR indeksi arasinda net bir pozitif
korelasyon, CRP konsantrasyonlar1 ile HDL-K arasinda ise negatif korelasyon tespit
edilmistir (228).

OP, kemik rezorbsiyonunun kemik yapimindan daha baskin olmasimndan
dolay1 kemigin yeniden sekillenmesindeki dengesizlik sonucu meydana gelen bir
hastaliktir. Kemigin fizyolojisinde ve rejerenasyonundaki bu siirece cesitli faktorler
katilmaktadir (229). 1L-6 ve CRP gibi proinflamatuar sitokinler, immiinolojik
hastaliklar disinda saglikli insanlarda da kemik metabolizmasinin diizenlenmesine
katkida bulunur (230). IL-6, osteoblastlardan, monositlerden ve T hiicrelerinden
sentezlenir ve osteoklastlarin aktivasyonuna ve differansiyasyonuna olanak tanir
(231). Ayrica, IL-1, IL-6 ve TNF-a’nin, CRP sentezi i¢in diizenleyici faktorler
oldugu kabul edilmistir (232). KMY ile hsCRP arasinda korelasyon ¢alismasi yapan
Bae ve ark.’na gore (233); serum hsCRP konsantrasyonun artmasi, diisik KMY ve
artmis kemik turnover hizina neden olmustur (234). Bu nedenle serum hsCRP
diizeyinin kemik metabolizmas1 ve inflamatuar cevap ile yakindan iliskili oldugunu

ileri stirmiislerdir ancak bu iliskinin mekanizmasini1 tam aydinlatamamislardir (235).
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Onceki c¢alismalar osteoporotik fraktiiriin anlamli bir belirtecinin serum hsCRP
oldugunu ileri stirmiistiir (236, 237). Bu nedenle, postmenopozal kadinlarda kronik,
diisiik-grade inflamasyonun, diisik KMY’de onemli bir faktor olabilecegi dikkate
almabilir. CRP ve KMY arasindaki iliski, li¢c kesitsel ¢calismada incelenmistir (238-
240). Bunlardan ikisinde (238, 239), saglikli postmenopozal kadinlarda CRP ile
kemik kiitlesi arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir. Bununla birlikte, Koh ve
ark.’nimn (240) Koreli kadinlarda yaptiklar1 kesitsel bir calismada, yiiksek serum
hsCRP diizeylerinin diisik KMY ile iligkili oldugu gosterilmistir. Pasco ve ark.,
(237) hsCRP ile KMY arasinda herhangi bir anlamli korelasyon bulmasalar da, yash
kadinlarda serum hsCRP’nin fraktiir riskinin bagimsiz bir belirteci oldugunu
bildirmislerdir.

Calismamizda en yiiksek degerler MS+OP grubunda iken en diisiik degerler
OP grubunda idi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik
yoktu. Ayrica KMY ile hsCRP arasinda herhangi bir anlamli iligki de saptamadik.
OP grubunun hsCRP diizeyinin, kontrol grubundan diisiik olmas1 OP patogenezinde
inflamasyonun rol oynamadigi anlamima gelmesi miimkiin degildir. Ciinkii kontrol
hastalarimizin obezite smirinda olmasi muhtemelen hsCRP diizeyini ve istatistiki
sonuclar1 etkilemis olabilir. Kontrol grubunda hsCRP’nin; yas (r= 0,472, p<0,05),
menopoz siiresi (r= 0,588, p<0,01), kilo (r= 0,690, p<0,001), VKI (r= 0,769,
p<0,001) ve bel ¢evresi (1= 0,725, p<0,001) ile pozitif korele olmas1 bu diisiincemizi
desteklemektedir. hsCRP degerlerinin MS+OP grubunda, MS grubuna goére daha
yiiksek olmast MS’de var olan inflamatuar siirece OP’nin katkisi olabilecegi veya
MS hastalarinda artmis hsCRP diizeylerinin kemik {lizerinde olumsuz etkiye neden
olabilecegi yorumunu getirmemize olanak tanimaktadir.

Nitrik oksit (NO), vaskiiler endotelde endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS)
enzimi tarafindan L-argininden sentezlenen vazoaktif bir maddedir ve vaskiiler diiz
kas gevsetici etkisi ile endotel bagimli vazodilatasyonun ana mediyatoriidiir. Bazal
NO salmiminmn bazal vaskiiler tonusun saglanmasinda ve kan basincinin
diizenlenmesindeki rolii ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir (241, 242). NO’nun
vaskiiler endotelde ateroskleroz gelisimini Onleyici ¢esitli etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Trombosit ve 16kositlerin endotele yapismasimi Onler, vaskiiler diiz kas

hiicrelerinin migrasyonunu ve proliferasyonunu azaltir; LDL-K oksidasyonunu
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kisitlayarak LDL-K’nin aterojenik LDL-K’ye dOniisiimiinii engeller. eNOS
enziminin kronik inhibisyonunun aterosklerozu hizlandirdigr ve kan basincinda
yilikselmeye neden oldugu hayvan deneyleriyle ortaya konmustur (243, 244). Ayrica
NO’nun, endotel fonksiyonunda o©nemli oldugu bilinmekle birlikte glukoz
kullannmin1 ve insiilin sensitivitesini de diizenledigi calismalarla desteklenmektedir
(245). NO’ya bagh vazodilatasyon obez ve insiilin direnci olan hastalarda
bozulmustur. Sonug¢ olarak, insiilin direnci olan bireylerde NO iiretimi azalmistir
(246).

NO ¢ok reaktif bir molekiildiir ve bu ylizden ¢ok sayida potansiyel molekiiler
hedefi bulunur. Guanilil siklaz’in (sGC) hem parcasim1 baglayarak, bu enzimin
aktivitesini arttirir (247). Hepsinin sonucundaki ¢cGMP seviyelerinde yiikselme
cGMP bagimhli protein kinaz kaskadini aktive eder. Protein kinazlar diiz kas
gevsemesini ve trombosit adezyonunun inhibisyonunu diizenler. Ilging olarak, NOS
enziminin hem pargasina NO baglanmasi sonucu olusan konformasyon degisiklikler
enzim aktivitesini inhibe ederek, yiiksek NO seviyelerinin NO iiretimini kisitladigi
otoregiilatuar bir geri bildirim olusturur (248).

NO’nun diger biyolojik etkileri proteinlerdeki siilfidril kalintilar1 ve demir-
silfiir merkezler ile etkilesmesi ile olusur (247). Son zamanlarda Lander ve ark.,
(249) kiigik GTPaz p21™’m NO i¢in bagka bir molekiiler hedef oldugunu
gostermistir. NO, p21™ tizerindeki 118. sistein kalintisini (Cys118) nitroziller. Bu
sayede GTPaz’1 aktifler, map kinaz ve NF-kB sinyal iletim yolaklarmi uyarir. NO
ayni zamanda siliperoksit anyonlar1 gibi oksijen kaynakli serbest radikaller ile
reaksiyona girerek, peroksinitrit anyon ve hidroksil radikali gibi c¢ok reaktif
molekiiller olusturabilir (247). Bu toksik parcalarin olugmasi lipid peroksidasyonunu
indiikleyerek inflamatuar yanitin karakteristik 6zelligi olan doku hasarma katkida
bulunabilir (250).

Kemik hiicrelerinde NO etkisinin molekiiler hedefleri anlasilamamistir.
Baglarda, bu etkinin osteoklastik kemik rezorpsiyonunu cGMP’den bagimsiz
mekanizmalar ile inhibe ettigi diistiniilmiistiir (251, 252). Ancak son kanitlar, cGMP
bagimli yolaklarin da dahil oldugunu gdstermistir (253).

Osteoklastik kemik rezorpsiyonu iizerinde NO’nun bifazik etkileri oldugunu

gosteren kuvvetli kanitlar vardir. NO’nun diisiik NO konsantrasyonlarmin IL-1 ile
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indiiklenen kemik rezorpsiyonunu giiclendirdigi gosterilmistir. NOS inhibitorlerinin,
in vitro olarak IL-1 ile indiiklenmis kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigi gozlenmistir
(254). Izole osteoklastlarda NOS inhibitdrlerinin etkinlik ve hareketi inhibe etmesi
gozlemine dayanarak, osteoklastlarda siirekli NO {iretiminin normal osteoklast
fonksiyonu i¢in 6nemli oldugu disiiniilmistiir (255). Ancak iINOS veya eNOS
eksikligi gosteren hayvanlarin kemiklerinin incelenmesi, fizyolojik sartlar altinda
kemik rezorpsiyonunda biiyiik bir bozukluk olmadigini gostermistir. Sonug olarak bu
izoformlarin osteoklast formasyonunda ya da etkinliginde O6nemli olmadiklar:
disiiniilmiistiir. Ancak her gegen giin artan bilgiler, iNOS yolaginin sitokin ve
inflamasyon 1ile indiiklenen kemik kaybmda cok Onemli bir rol oynadigini
desteklemektedir. Inflamasyon ile indiikklenen OP’nin kismen iNOS yolag:
aktivasyonu ile diizenlendigi gosterilmistir (256). NO’nun yliksek konsantrasyonlar1
osteoklast olusumunu ve etkinligini inhibe eder. Hiicre ve organ kiiltiirii kullanilan
calismalarda, IFN-y’nin IL-1 ve/veya TNF-a ile kombinasyonu, iNOS ekspresyonu-
nu kuvvetle indiiklemistir. Bunun sonucunda kemik rezorpsiyonunu inhibe eden ¢ok
yiiksek NO konsantrasyonu olusmustur (254, 255). Bu kadar yiiksek NO
konsantrasyonlari, IFN-y’nin IL-1 ve TNF-a ile uyarilan kemik rezorpsiyonunda
inhibitor etki gosterdigi kanitlanmistir (254, 257). NO’nun yliksek seviyelerinin
inhibitér etkisi; hem osteoklast olusumunun hem de aktivitesinin inhibisyonu ve
osteoklast Onciilerinin NO ile indiiklenen apoptozu iizerinden olmaktadir (258).
Osteoklastlarin NO tarafindan inhibe edilmesinin olas1 bir mekanizmasi da, katepsin
K’nin modifikasyonudur. Katepsin K osteoklastlarda ¢ok¢a sentezlenmektedir ve
kemik rezorpsiyonu mekanizmasinda kilit rol oynamaktadir (259).

NO’nun osteoblast iizerinde bifazik etkisi oldugu goériinmektedir. [n vitro
calismalar, osteoblastlarda siirekli olarak iiretilen kiiciik miktarlardaki NO’nun
osteoblast gelisimi ve sitokin Uretimi iizerinde uyarici otokrin bir etkisi oldugunu
gostermistir (260). Bazi1 yazarlarin yavas NO salinimi yapan ajanlarin in vitro olarak
osteoblast gelisimi ve farklilagsmasin1 uyardigini sdylemesine ragmen (253, 261), bazi
calismalarda NO salan ajanlarin ve NOS inhibitorlerinin osteoblast {izerinde ¢ok az
etkisi oldugu gosterilmistir. Ancak yiiksek konsantrasyonlarda inhibitor etkiler
gozlenmistir (262). Osteoblast fonksiyonlarmmda NO’nun roliinii destekleyen en

onemli calismalar eNOS knockout hayvanlarda yapilan ¢aligmalardan gelmektedir.
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Iki calisma grubu hem in vivo hem de in vitro olarak eNOS eksikligi gdsteren
hayvanlarda, kemik olusumunda ve osteoblast aktivasyonunda biiyiik bozukluklar
oldugunu gostermistir. Bunlarda eksojen Ostrojene karsi azalmis anabolik yanit
gelismistir. Bunlara sebep olan molekiiler mekanizmalar halen tanimlanmamaistir.
Ancak pro-inflamatuar sitokinlerin uyarisindan sonra oldugu gibi NO’nun yiiksek
seviyeleri, osteoblast gelisimi ve farklilagsmasi iizerinde giiclii bir inhibitor etki
olusturmaktadir (253). Son ¢alismalar bu durumun; NO’nun osteoblastlar {izerindeki
pro-apoptotik etkisine (263, 264) bagli olabilecegini sdylemektedir. Bu pro-apoptotik
etkiler kismen cGMP aracilidir (253). Bu gozlemler; kemik olusumunda inflamatuar
sitokinlerin inhibitdr etkisini, sitokin aktivasyonu sirasinda ve inflamasyon aracili
osteopenili hayvan modellerinde farkedilen azalmis kemik olusumunu agiklayabilir
(261).

Bizim c¢alismamizda, NO diizeyleri kontrol grubunda en ytiksek iken MS+OP
grubunda ise en diisiiktii. Istatistiksel olarak kontrol grubu, MS ve MS+OP
gruplariyla kiyaslandiginda anlamli yiiksekti (p<0,001), MS+OP grubu ise diger
gruplardan anlamh diizeyde diistiktii (p<0,001). Kontrol grubunda NO diizeyinin
yiiksek olmast viicudun OP’den korunmak icin gelistirdigi kompansatuar bir
mekanizmadan kaynaklaniyor olabilir. MS+OP grubunda NO, hsCRP ile (r=-0,436,
p<0,05) negatif koreleydi. MS+OP grubunda artmis inflamasyon, sitokin
diizeylerinin ve serbest radikallerin artmasina neden olarak artmis kemik
rezorpsiyonuna sebep olmus olabilir. Ayrica, MS ve OP patogenezinde rol alan
NO’un, bu iki hastalikta hiicresel diizeyde farkli yolaklar tizerinden etkilerini
gerceklestirdigini diisiinmekteyiz. Inflamatuar siire¢ uzadik¢a bu ayri yolaklarin
zaman igerisinde birbirini tetiklemesi MS+OP grubundaki NO ve KMY diisiisiinii
aciklayabilecegi ongoriilebilir.

KMY ve NO arasindaki iliski iizerine yapilan caligmalarin sonuglar1 ise
celiskiliydi. Ozgd¢men ve ark. PMO’lu hastalar iizerinde yaptiklar1 calismada
siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazin eritrosit enzim aktivitelerini
ve MDA ile NO seviyelerini 6l¢miisler. Katalaz ve glutatyon peroksidaz eritrosit
enzim aktivitelerini OP olmayan saglikli kontrollere gére anlamli derecede diisiik,
MDA ve NO seviyelerini ise yiiksek olarak tespit etmislerdir. Proksimal femur KMY

Olgtimlerinin NO seviyeleri ile korele oldugunu bildirmislerdir (265). Jamal ve ark.,
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6201 giinlik nitrat kullanan ve 74 intermittant nitrat kullanan hasta arasinda
yaptiklar1 ¢alismada hastalarm kalga ve topuk KMY’lerini dlgmiislerdir. Giinliik
nitrat alan kadinlarin almayanlarla kiyaslandiginda kalca KMY degerlerinin 6nemli
derecede yiiksek oldugunu fakat topuk KMY degerlerinin benzer oldugunu
saptamislardir. Ancak intermittant nitrat kullanan hastalarda kalga ve topuk KMY
degerleri 6nemli derece yliksek bulunmus (266). Beacker ve ark., 30 saglikli erken
postmenopozal hasta iizerinde yaptiklar1 calismada hastalarin yarisina giinliik oral 18
gr L-arjinin (NO’nun dogal prekiirsorii) ve diger gruba 18 gr dekstroz plasebo olarak
vermiglerdir. Kemik rezorpsiyonunu azaltmada ve kemik yapimini arttirmada etkili
bulamamislardir (267). Van’t Hof ve ark.’nin yaptiklar1 ¢calismada, nNOS knockout
farelerde kemik kiitlesinin arttigin1 ve kemik dongiisiiniin azaldigini rapor etmislerdir
(268). nNOS izoformlar1 farelerde kemik kiitlesinin regiilasyonunda ve kemik
dongiisinde onemli rol oynamaktadir. Diger taraftan NO vericilerinin farkl
dozlarinimn overiektomize ratlar1i OP’den korudugu rapor edilmistir (269).
Caligmamizda, biitiin gruplarin lomber vertebra KMY diizeyleri, NO diizeyleri ile
pozitif korele iken femur boynu KMY ile herhangi bir iligki saptanmadi. Bu durum
olasilikla trabekiiler kemigin, metabolik etkilere kortikal kemikten daha duyarli
olmasindan kaynaklanabilir. Ancak bu mekanizmay1 aydinlatacak daha c¢ok
calismaya ihtiya¢ vardir.

Paraoksonaz—1 (PONI1) karacigerde sentezlenip HDL-K iizerinde lokalize
olan bir proteindir. Ayni zamanda kalsiyum bagli bir esteraz olup okside
fosfolipidleri hidroliz edebilme yetenegine sahip bir enzimdir ve bu yiizden de
lipoproteinleri (HDL-K, LDL-K) ve membranlar1 oksidatif modifikasyona kars1
korumaktadir (270). PON1’in, antioksidan mekanizma olarak ©nemi buradan
kaynaklanmaktadir. Lipid bilesimi (lipid i¢eriginin yiizdesi veya lipid peroksidasyon
iriinii) ve lipid-apoprotein etkilesimi, lipoproteinlerin yapisal organizasyonu ile
fizikokimyasal 6zelliklerinde dnemlidir (271). HDL-K’nin okside olmastyla birlikte
reverse kolesterol transportu diizenleme kabiliyeti bozularak antiaterojenik aktivitesi
azalirken ayn1 zamanda lipoproteinleri ve membranlar1 oksidatif hasardan koruma
yetenegi de kaybolmaktadwr (272). Yazarlar HDL-K’nin dogal antioksidan

ozelliginin kaybolmasmma modifiye HDL-K durumunun neden oldugunu ileri
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siirmiislerdir. Yapilmis ¢alismalarda da HDL-K kompozisyonunun PON1 aktivitesini
etkiledigi gosterilmistir (272, 273).

Dislipidemi, DM, ilerleyen yas, sigara gibi oksidatif stresle iliskili
durumlarda diisik PONI1 aktivitesinin oldugu gdosterilmistir. Bununla birlikte
oksidatif stres ayn1 zamanda MS’nin bir anahtar komponenti olan insiilin direnciyle
de alakalidir. PONT1 aktivitesi ile MS arasindaki bu iliski ¢aligsmalarda arastirilmastir.
Calismayla ilgili olarak MS’li bireylerde lipid peroksidlerinin artmis olmasiyla
birlikte PON1 aktivitesinin azalmis oldugu bulunmustur (274).

MS ve KVH iliskisi bir¢ok ¢alismada arastirilmigtir. MS’nin bireylerde KAH
insidans ve siddetini arttirdig1 goriilmiistiir. Konuyla iliskili olarak Graner ve ark.,
(275) PONI1 aktivitesi ve konsantrasyonunun KAH’li bireylerde daha diisiik
oldugunu ve bu diisiikliik 1le KAH siddeti arasinda anlamli bir iligki olduguna isaret
etmislerdir. Ayn1 zamanda arilesteraz aktivitesinin de PON1 ile birlikte bu hastalarda
diisiik oldugu goriilmistiir (276).

Yapilmis bir¢gok calismada PON-1 genotipinden bagimsiz olarak serum
PONT1 aktivitesinin Tip 1 ve 2 DM’li hastalarda azaldig1 gosterilmistir (276). Bu,
diisiik oranda senteze, yiiksek oranda katabolizmaya ve artmis oksidatif strese veya
HDL-K ve/veya PON1’in glikasyonuna baglanmaktadir (277). Tip 1 diyabetiklerde
glukoz seviyesi <10 mmol/l olanlarla kiyaslandiginda; yiiksek glukoz degerleri olan
hastalarda (>10mmol/I) PON1 aktivitesi ve konsantrasyonunun anlaml olarak diisiik
oldugu goriilmiistiir (278). Tip 2 diyabetlilerde azalmis serum PONI aktivitesinin
hastalarin okside LDL-K seviyeleriyle ve vaskiiler komplikasyonlarla korele oldugu
calismalarda gosterilmistir (279, 280).

Osteoporoz varligr ile ateroskleroz gelisimi arasinda pozitif bir iliskinin
varlig1 bildirilmektedir (281, 282). Son zamanlarda, okside olmus lipidlerin, hem
osteoklastik hiicreleri hem de osteoblastik hiicreleri hedef alarak kemik tizerinde
olumsuz etkilere neden olabilecegi kanitlanmistir. Osteoporotik kemik kaybi kismen
artmis osteoklastik aktivitenin bir sonucu olarak gelismis kemik rezorpsiyonu
nedeniyle olusmaktadir (231). Ayrica, kemikte ve osteoblastlarda, osteoblastik
farklilasma okside olmus lipidler tarafindan inhibe edilir (175, 283). OP olusturulan
sicanlarin kemiklerinde ve OP’si olan hastalarin kemik damarlarinin etrafinda lipid

birikiminin oldugu gosterilmistir (284). immatiir osteoblastlarmn, kemik damarlarmin
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hemen bitisigindeki subendotelyal matriksle direkt iligkisi olmasi nedeniyle,
subendotelyal matriks i¢inde lipid birikimi, osteoblastlarin farklilagsmasini inhibe
ettigi distliniilebilir. Bununla birlikte, okside lipidlerin osteoklastik farklilagsmanin
giiclii bir uyaran1 olan monosit kemoatraktan faktoriin endotelyal ekspresyonunu
indiiklemesi nedeniyle, kemik rezorpsiyonuna katkida bulunabilir (285). OP kismen
de yaslanma ile osteoblastlar tarafindan azalmig kemik olusumunun bir sonucudur.
Boylece arter duvarma benzer sekilde, lipoproteinler ve lipidler kemikte birikir ve
oksidasyona ugrar ve bunlar osteoblastik hiicreler de dahil olmak iizere kemigin
hiicresel bilesenlerini etkiler ve kemik olusum aktivitesini inhibe edebilir (286).
Baskol ve ark. 26 osteoporotik ve 20 saglikli goniilli tizerinde yaptiklar1 ¢alismada
osteoporotik grupta lipid antioksidani olarak bilinen PON1’de anlamli azalma tespit
etmiglerdir (5). PON1 aktivitesindeki azalmanin lipid peroksidasyonunun ve serbest
radikallerin artisina baglamiglardir. Kumon ve ark., proinflamatuar sitokinlerin
PONI1 aktivitesini azalttigini bildirmislerdir (287). Osteoporotik hastalarda yapilan
baska bir ¢alismada proinflamatuar sitokinlerin diizeylerinin arttigi bildirilmistir
(288). Berkdoz ve ark.’nin yaptiklar1 calismada, deneysel olarak OP modeli
olusturulmus si¢anlarin kalp dokularindaki PON1 ve ARE aktiviteleri diisiik
bulunmus ve bu durumun HDL-K oksidasyonunu artirarak KVH acisindan risk
faktorii olabilecegini ileri stirmiislerdir (289).

Calismamizda, en diisiik PON aktivite diizeyi OP grubunda iken en yiiksek
aktivite ise kontrol grubuna aitti. Kontrol grubu, OP ve MS gruplar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiliksek PON aktivitesine sahipti
(p<0,001 ve p<0,05, swrasiyla). MS ve MS+OP gruplarmin PON aktiviteleri, OP
grubundan anlamh yiiksekti (p<0,05 ve p<0,001, sirasiyla). Ayrica, en diisik ARE
aktivite diizeyine OP grubunda rastlanmasima karsin en yiiksek aktivite ise MS+OP
grubuna aitti. Ancak gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

OP grubundaki sonuglar her ne kadar yukarida acikladigimiz bilgiyle korele
olsa da bu grupta HDL-K diizeyinin diger gruplardan yiiksek olmasi sasirticiydi.
Bizim ¢alismamizi destekler sekilde; Purnima ve ark., prematiir KAH olan hastalarda
PONI1 aktivitesini degerlendirmislerdir. Geleneksel risk faktorleri yoklugunda bu
hastalarda PON1 aktivitesinin degerlendirilmesi gerekliligini vurgulamislardir. Bu

calismada KAH olan grupta belirgin PON1 aktivitesinde azalma tespit edilmisken
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ortalama HDL-K konsantrasyonunda azalma bulunmamistir. Bu durumda serum
PON aktivitesinin HDL-K konsantrasyonundan ziyade HDL-K {izerindeki PON
molekiil sayisina bagl olabilecegi vurgulanmistir (290). Daha sonra kiigiik bir
calismada; yiiksek HDL-K’si fakat diisik PON1 seviyesi olan hastalarin, diisiik
HDL-K ama yiiksek PON1 seviyesi olan hastalara oranla KVH’ya daha yatkin
olduklar1 gosterilmistir. HDL-K’nin LDL-K oksidasyonunu 6nleme kapasitesinin,
HDL-K’nin konsantrasyonundan daha oOnemli oldugu vurgulanmistir (291).
Mackness ve ark. ise, PONI1 aktivitesi ve konsantrasyonunun KVH i¢in PON1
genotipinden ¢ok daha iyi bir prediktor oldugunu gostermislerdir (292).

HDL-K’nin paraoksonaz aktivitesi iizerindeki etkisini azaltmak icin
PON/HDL-K oranini belirledik. Calisma gruplarinda PON/HDL-K oran1 en yiiksek
MS+OP grubunda iken en diisiik deger OP grubundaydi. OP grubunun diger
gruplardan anlamli diisiik degere sahipti (p<0,05). Bu durum PONI aktivitesinde
onemli degisiklere yol acan polimorfizminden kaynaklaniyor olabilir.

PON aktivitesinin, KMY {izerine etkisini inceleyen ¢ok az caligma vardir.
Postmenopozal 97 saghkli Tiirk kadini {izerinde yapilan bir ¢alismada, DEXA ile
Olgiilen KMY ve PON1 aktivitesi arasinda hicbir korelasyon gozlenmemistir (293).
Benzer sekilde Japon postmenopozal kadinlarda, serum PON1 aktivitesi ile lomber
vertebra ve femur boynu KMY iligkili bulunmamistir (294). Shaffer ve ark.’nin
yaptiklar1 bir ¢alismada 60 yas ve iizeri olan kadinlarda biitlin viicut alanlarindaki
KMY, PONI aktivitesi ile pozitif iliskiye, HDL-K ile negatif iliskiye sahip oldugu
bildirilmistir (295). Kore’de yapilan bagka bir ¢alismada ise PON1 polimorfizminin
postmenopozal kadinlarda osteoporotik kirik riskini belirleyen genetik bir markir
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (296). Bizim ¢alismamizda ise PON aktivitesi ile lomber
vertebra ve femur boynu KMY arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptadik. Ancak
gruplar icerisinde ise PON ile KMY arasinda bir iligkiye rastlamadik.

Bununla birlikte PONI1 aktivite ve konsantrasyonunu etkileyen birgok
faktoriin oldugu da unutulmamalidir. PON1 aktivitesi okside LDL-K ile inaktive
olurken antioksidanlarla korunmaktadir. Genetik faktorler ve cevresel faktorler
PONI1 ekspresyonunu ve aktivitesini diizenler. PON1 aktivitesi bireyler arasinda (10
kattan 40 kata kadar) ve etnik gruplar arasinda degiskenlik gosterir (297, 298).

Serum PONI1 diizeyinin ve aktivitesinin bireyler arasinda degisken olusunun bir
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nedeni de PON genindeki kodlama ve promoter bolgelerinde ¢ok sayida polimorfizm
bulunmasidir. Bireyler arasindaki degiskenligin diger sebebi beslenme sekli ve
aliskanliklardir. Sigara PONT1 diizeyini geri doniissiiz olarak azaltir. PON1 aktivitesi
ayrica gebelik, akut faz reaksiyonlari, Apo A-I metabolizmasini etkileyen
bozukluklardan etkilenir. Ayrica yapilan bir calismada, yas ile PONI enzim
aktivitesi arasindaki iligki incelenmis ve PON1 enzim aktivitesinin yasin artisiyla
iligkili olarak azaldigina dikkat ¢ekilmistir (299).

Sonu¢ olarak OP gelisiminde veyahut MS zemininde OP gelisiminde
proinflamatuar sitokinler, lipid peroksidasyonunun ve protein oksidasyonunun artisi,
PONI1 gibi antioksidanlarin ve ¢ift yonlii etki mekanizmasi olan NO gibi osteoklast
aktivasyonunu baskilayan radikallerin azalisinin etkili olabilecegi kanisindayiz.

DEXA, OP tanisinda en yaygm kullanilan yontemdir. Kisa 6lglim siiresi,
kolay oOl¢iim yapilmasi, diisiik radyasyon dozu ve duyarliligin yiiksek olmasi
nedeniyle DEXA, OP tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. DEXA ile
belirlenen KMY, T ve Z skorlarma gore tan1 konulmaktadir. Diisiik KMY ’nin OP ve
olusabilecek kemik kiriklar1 i¢in 6nemli bir belirte¢ oldugu bilinmektedir. Biz
calismamizda kontrol ve hasta gruplarinin lomber vertebra ve femur boynu KMY, T
ve Z skorlarmi DEXA yOntemi kullanarak belirledik. Kontrol grubunun lomber
vertebra (L1-L4) KMY’si, OP ve MS+OP gruplarmma gore anlamli yiiksekti
(p<0,001). MS grubunun lomber vertebra KMY’si ise MS+OP ve OP gruplarindan
anlamli yiiksekti (p<<0,001). L1-L4 vertebralarn T ve Z skorlarina gore istatistiksel
olarak degerlendirme yapildiginda gruplar arasindaki iliskiler lomber vertebra
KMY’si ile ayniydi. Calisma grubumuzun femur boynu KMY, T ve Z skorlarini
degerlendirdigimizde ise benzer sonuglar1 bulduk; kontrol grubunun femur boynu
KMY’si, OP ve MS+OP gruplariyla karsilastirildiginda anlamli yiiksekti (p<0,001).
MS grubunun femur boynu KMY’si ise MS+OP (p<0,01) ve OP (p<0,001)
gruplarinkinden anlamli yiliksekti. Femur boynunun T skorunun gruplar arasindaki
iliskisi incelendiginde femur boynu KMY’si ile benzerdi. Femur boynu Z skoru ise
kontrol grubunun sadece OP grubundan anlamli ytiksekti (p<0,001). MS grubunun Z
skoru, OP ve MS+OP gruplarindan anlamli yiiksekti [(p<0,001), (p<0,05), swrasiyla].

OP grubunun KMY ’si beklenildigi gibi en diisiik diizeyde idi. Obezitenin ve

insiilin direncinin OP’ye kars1 koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir (300). Insiilinin



98

iskelette differansiye olmus osteoblast fonksiyonunu stimiile ederek kemik
matriksinin sentezini hizlandirdig: ileri siiriildiiglinii ve obezitenin KMY ’yi arttirici
etkisinin ¢ogu zaman obezite ile birlikte seyreden hiperinsiilinemiye bagl
olabilecegini daha once belirtmistik (184). Benzer sekilde bizim ¢alisma grubumuzda
MS olan hastalarn KMY’si OP ve MS+OP gruplarindan anlamli yiiksekti ancak
kontrol grubundan diisiiktii. Burada bir celiski oldugu kanisindayiz. Kontrol
grubunun hem insiilin diizeyi, hem VKI, hem de viicut agirhgmin MS grubundan
daha diisiik olmasina karsin, MS grubunun kontrol grubundan daha diisik KMY
degerine sahip olmasi obezite ve kemik iliskisi diginda bagka faktorlerinde etkili
olabilecegi fikrini uyandirmistir.

Insiilin direncinin OP ile iliskisinin bilinmesine ragmen literatiirde MS’nin
OP ile iligkisi arastiran ¢ok az sayida ¢aligma bulunmaktadir (127, 301). Kinjo ve
arkadaslarinin (302) MS’li 1773 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢caligmada, yas ve cinsiyet
faktorleri goz ardi edildiginde MS’1i hastalarda MS’li olmayanlara gore femur boynu
T skoru degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica MS komponent sayisi,
instilin direnci ve aglik plazma glukozunda artis oldugunda, KMY 4l¢iim
diizeylerinde de artis oldugu saptanmistir. Bu aragtirmacilar MS’1i hastalarin serum
CRP diizeyleri arttikga KMY Ol¢iim degerlerinde azalma egilimi oldugunu
gostermislerdir. Buna gore MS’deki diisiik dereceli inflamasyonun kemik kiitlesi
iizerindeki negatif etkisinin yag dokusunun veya insiilin direncinin kemik kiitlesi
iizerindeki koruyucu etkisini yok ettigini ileri stirmiislerdir. Bunlara karsin, Sahin G
ve ark., 100 postmenopozal kadini iceren ¢aligmalarinda serum insiilin diizeyleri ile
Olgiilen tiim iskelet KMY arasinda bir iligki saptamamuiglardir (303).

Biz, calismamizda hasta gruplarinin lomber vertebra ve femur boynu KMY
diizeyleri ile diger parametreler arasindaki iligskiyi arastirmak i¢in korelasyon analizi
yaptik. OP grubunda, femur boynu KMY ile msilin (r= 0,446, p<0,05), MS
grubunda ise lomber vertebra KMY ile insiilin ((r= 0,481, p<0,05) arasinda pozitif
korelasyon vardi. Ancak MS+OP grubunda insiilinin, herhangi bir bolgenin KMY ’si
ile iliskisi yoktu. Tiim gruplarin lomber vertebra ve femur boynu KMY diizeylerinin,
insiilin ve HOMA-IR ile pozitif korele oldugu saptandi (p<0,001).

Kore’de, 45 yas tizeri 2165 pre- ve postmenopozal MS olan ve olmayan

kadinlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, KMY degerlendirilmistir (304). Calisma
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sonucunda MS’nin, postmenopozal grupta femur boynu ve lomber vertebra KMY ’si
ile ve premenopozal grupta lomber vertebra KMY’si ile negatif korelasyona sahip
oldugu ve bu anlamliligin, degiskenler i¢in diizeltme yapilmasindan sonra da devam
ettigi bildirilmistir. Premenopozal gruptaki MS’li kadinlar ise lomber vertebrada
disik bir KMY’ye sahip iken femur boynu KMY’de ise bir fark olmadigi
bildirilmistir. Bunun nedeni olarak, premenopoz veya erken postmenopoz sirasinda
femur boynu KMY ’sindeki azalmanin lomber omurgadan daha yavas olabilecegi ve
bu durumun kemik {izerinde Gstrojenin koruyucu etkisinden kaynaklanabilecegini
ileri siirmiislerdir. Kadinlarda ostrojen eksikligi, ozellikle vertebra gibi trabekiiler
kemikte hizli bir kemik kaybina, kortikal kemikte ise daha yavas bir kemik kaybima
neden olabilir. 50 yas ve ilizerindeki 352 erkek ve 468 kadin iizerinde yapilan baska
bir ¢alismada (301), KMY ile MS arasinda bir iligki olmadigini bildirmistir. Ayni
calismada, yiiksek santral obezite ve yiiksek TG veya DKB gibi MS’nin spesifik
komponentlerine sahip insanlarda kemik mineral kaybinin daha az olabilecegini
belirtmislerdir.

Serum lipidleri ile KMY arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalarin sonuglari
celiskilidir. Bir tane calismada serum lipidlerinden 6zellikle total kolesteroliin, KMY
iizerine etkisinden ziyade vertebral fraktiirler iizerinde bir etki olusturdugu
gosterilmistir (305). Diger bir ¢alisma postmenopozal kadinlarda KMY ile serum
lipidlerinden 6zellikle HDL-K arasinda anlamli bir pozitif korelasyon oldugunu
gostermislerdir (178). Halbuki baz1 ¢alismalar ise KMY ile HDL-K arasinda negatif
bir iligki, total kolesterol, TG ve LDL-K arasinda pozitif bir iliski oldugunu ve viicut
agirhigr ve yag kitlesi i¢in diizeltme yapildiktan sonra bu korelasyonlarm anlamli
kaldig1 bildirilmistir (128, 306). Bizim g¢alismamizda da, yukarida s6z edilen
sonuglara benzer sekilde OP grubunda lomber vertebra KMY ile HDL-K (r= 0,643,
p<0,01) arasinda pozitif bir iligki bulunurken diger gruplar arasinda bdyle bir iliskiye
rastlanmamistir. Ancak ilgin¢ olarak, MS grubunda femur boynu KMY ile LDL-K
(r= -0,550, p<0,05) arasinda negatif iliski varken MS+OP grubunda ise lomber
vertebra ve femur boynu KMY ile LDL-K (r= 0,433, p<0,05) arasinda pozitif yonde
iligki oldugu belirlendi. Bu durum belki de MS olan bireylerde, OP gelisiminin lipid

metabolizmasindaki degisikliklerin sonucunda gelisebilecegi fikrini vermektedir.
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Kan basinct ve kemik arasindaki iliski hakkinda celiskili bilgiler vardir.
Yapilan Camargo calismasinda, KMY ile aclik plazma glukozu, TG ve HDL-K
diizeyleri arasinda bir iliski bulmamalarina karsin HT ile KMY arasinda direkt bir
pozitif iliski bulmuslardir (307). Benzer sekilde Litfeldth ve ark.’nin (140)
calismasinda kadinlarda lomber omur ve femur boynu KMY ile HT arasinda pozitif
ilisgki oldugu gosterilmistir. Ancak yash kadinlar iizerinde yapilan bir ¢alismada
HT’nin yiiksek kemik kaybi ile iliskili oldugu bildirilmistir (139). Baska bir
calismada ise postmenopozal kadinlarin biiyiik kisminda SKB veya DKB ile
herhangi bir viicut KMY’si arasinda anlamli iliski bulunmamistir (149). Bizim
calismamizda ise OP grubunda lomber KMY ile DKB (r= 0,441, p<0,05) arasinda
pozitif korelasyon saptadik. Diger gruplarda, ne DKB’nin ne de SKB’nin KMY ile
herhangi bir iliskisi yoktu. Bu durum, HT nin bu hastaliklar ile iligkisi olmadig1 ya
da KMY’yi etkilemedigi anlamina gelmemelidir. Hasta saymmizin az olmasi ve
hastalarin anti-hipertansif ila¢ kullanimlarinin yiiksek olmasi bu sonucu etkilemis
olabilir.

Obezite ve OP diinyada milyonlarca insani etkileyen yaygin hastaliklardir.
Son yillarda, obezite ve OP arasindaki iliski hem epidemiyolojik bir bakis acisiyla ve
hem de temel arastirma acgisindan aktif olarak incelenmistir ve ortak patojenik
baglantilar 6ne siirtilmiistiir (308, 309). Genellikle obezitenin, kemik dokusu
iizerinde koruyucu bir etkisi oldugu kabul edilmesine ragmen, bazi ¢alismalar tam
tersini ortaya koymustur, obezitenin yararli olmadigi veya OP iizerinde olumsuz bir
etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (310). Obezite ve OP arasindaki iliski
obezitenin nasil tanimlandigma bagh olarak degisir. Obezite, VKI veya viicut agirhig:
temeli iizerine tanimlanmis ise, kemik mineral kayb1 veya vertebra kiriklarina karsi
koruyucu bir faktor olarak goriinebilir. Ancak obezitede, viicut yag yiizdesi esas
almiyorsa, OP icin bir risk faktorii olabilir (127). Calismamizda tiim gruplardaki
KMY 'nin diger parametreler ile iliskisini inceledigimizde; viicut agirligi ve VKI’nin
biitiin viicut alanlarinda KMY ile pozitif korele oldugunu belirledik (p<0,001).
Yapilan bir ¢caligmada, viicut agirhigmin KMY ile pozitif iliskili oldugu ve vertebral
fraktiirler i¢in koruyucu bir faktér oldugu gézlenmesine karsin viicut yag yiizdesi ve
bel cevresi KMY ile negatif iligkili bulunmus ve vertebral fraktiirler i¢in risk

faktorleri olabilecegi bildirilmistir (127).
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VKi’nin kadm ve erkeklerde KMY igin giiclii prediktorlerinden birisi oldugu
kabul edilmektedir (311) fakat KMY ve santral obezite arasindaki iliski konusundaki
kanitlar celiskilidir. 20-60 yas arasindaki saglikli erkeklerde yapilan bir ¢alismada
santral obezite, distal radiusta diisiik kemik kiitlesi ile anlamli iliskili bulunmus
(312). Yapilan baska bir ¢alismada, primer OP’li kadin ve erkeklerin diisiik VKI’ye
sahip olduklar1 ancak bel/kalga oranlarinin kontrollerden daha yiiksek oldugu
bulunmustur (313). Bu iki sonu¢ osteopeni ve/veya OP’nin, MS’nin anahtar
komponenti olan bel g¢evresi ile iliskili oldugu hipotezini destelemektedir. Bununla
birlikte, obez kadinlarda yapilan vaka-kontrol g¢alismasinda santral obezitenin,
VKI’den bagimsiz olarak distal ve proksimal radiusta yiiksek KMY ile iliskili oldugu
bildirilmistir (314). Ancak Kore’de yapilan bir ¢aligma, postmenopozal kadmlarin
viicut agirligi i¢in diizeltme yapildiktan sonra diisiik KMY ’ye sahip olduklarmi ve bu
iligkinin en onemli faktoriiniin bel ¢evresi oldugunu bildirilmistir. Bunun sebebi
olarak; visseral yagdan salinan inflamatuar sitokinlerin kemik kaybima neden olan en
onemli faktor olabilecegini One siiriilmiistiir (129). Calismamizda gruplarin lomber
ve femur boynu KMY degerleri ile bel ¢evresinin pozitif korele oldugu saptandi
(p<0,001). Calismamiz1 destekler sekilde; Camargo calismasinda, bel ¢evresi lomber
vertebra ve femur alanlarindaki KMY ile pozitif ve anlamli derecede iliskili
bulunmustur (307).

MS grubunun VKI, bel gevresi, insiilin, TG ve LDL-K diizeylerinin kontrol
grubundan anlamli yiiksek olmasi, HDL-K, NO ve PON1 diizeylerinin ise anlamli
diisiik olmast MS grubunun KMY degerinin kontrol grubundan anlamli olmayan
diistikliigiiniin nedeni olabilir. Ek olarak MS grubunun, kontrol grubundan yiiksek
hsCRP, SKB ve DKB degerlerine sahip olmasi bu diisiikliige katkida bulunabilir.
Kontrol grubundaki hastalarin obezite sinirinda olmasi bu grubun KMY diizeyinin
yiiksekligine neden olarak istatistiksel degerlendirmeyi etkilemis olabilir.
Calismamiza gore artmig viicut agwhgma ve hiperinsiilinemiye MS
komponentlerinin eklenmesi KMY’nin azalmasinda rol oynayabilir. Bu durum
MS’nin kemik i¢in koruyucu bir rol oynamadigini diisiindiirmektedir. Kore’de 2888
katilimcini (40 yas tizerinde 1108 postmenopozal kadin ve 1780 erkek) dahil
edildigi bir calismada, calismamizi destekler sekilde, biitiin degiskenler i¢in diizeltme

yapildiktan sonra, MS’li hastalarda femur boynu KMY diizeyinin anlamli derecede
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diisiik oldugunu ve MS bilesenlerinin sayisinin artistyla KMY diizeyinin azaldigini
ortaya koymuslardir (129). Kore’de, 18 yas ve listii 2548 kadinin katildig1 baska bir
calismada da yas, boy, kilo, alkol kullanimi, sigara ve egzersiz gibi degiskenler i¢in
diizeltme yapildiktan sonra MS olan kadinlarin daha diisiik vertebral KMY’ye sahip
oldugu bildirilmistir (315). MS+OP grubunun yas ortalamasinin ve menopoz
siiresinin, MS grubundan anlaml yiiksek olmast ve ayni zamanda NO diizeyinin
anlamli diisiikk olmasi; MS’li hastalarin, yas artis1 ile beraber kemik kaybina maruz
kalabilecegini ve bu kemik kaybmm altinda yatan nedenin ise NO diizeyinin
azalmasi olabilecegini diisiindiirmektedir. MS+OP grubunda NO’nun hsCRP ile
negatif korele (r=-0,436, p<0,05) olmasi, artmis inflamasyonun NO {izerinden kemik
iizerinde olumsuz etkileyebilecegini gostermektedir. Sonug olarak; MS’li hastalarda
visseral adipoziteden kaynaklanan diisiik derece inflamasyon, genel obezitenin
koruyucu etkisini eliminize ederek kemik kaybu ile iliskili olabilir.

OP ve MS arasindaki biyokimyasal mekanizmalarin aciga ¢ikarilmasi, bu
hastaliklar icin oOnlem alinmasmi, maliyetin diismesini ve yasam kalitesinin
bozulmamasin1 saglayabilece§inden 6nem arz etmektedir. Ancak OP’nin kirik
gelisinceye kadar sessiz kalmasi, MS’nin ise birka¢ parametrenin kombinasyonu
olarak tamimlanmasi ortak biyokimyasal mekanizmalarin acia c¢ikarilmasinda
giicliiklere neden olmaktadir. MS parametrelerinin her birinin kemik gelisimi, yikimi
ve remodelingi lizerine olan etkisi heniiz netlige kavugsmamistir ve saptanan sonuglar
celiskilidir. MS ve OP arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmak ic¢in biiyilik bir popiilasyon
iizerinde yapilan, uzun siire takip edilen ve tetkik sonuglarmi etkileyen durumlarin

kontroliiniin saglanabildigi ¢caligmalar gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ve Dabhiliye

Endokrinoloji

Anabilim Dallar1 tarafindan ortak yiiriitiilen bu tez c¢aligmasinda,

postmenopozal kadinlarda metabolik sendrom ve osteoporoz arasindaki iliski

biyokimyasal parametreler ile birlikte incelenmistir. Asagidaki sonuclar ulasildi;

10.

. Kontrol ve MS gruplarinin yasi ve menopoza siiresi, OP ve MS+OP

gruplariyla karsilastirildiginda anlamli diistiktii.

OP grubu diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli diisiik viicut
agirhign ve VKi’ye sahipti. MS grubunun VKI degeri kontrol
grubundan anlamli ytiksekti.

MS grubunun bel c¢evresi, kontrol ve OP gruplariyla
karsilastirildiginda anlamli yiliksekti. MS+OP grubunun bel ¢evresi
ise OP grubu ile karsilastirildiginda anlamh ytiksekti.

Kontrol ve OP gruplari, MS+OP grubuna gore anlamli diisiik SKB’ye
sahiplerdi.

OP grubu, MS+OP ve MS gruplarima gore anlamh diisiik DKB’ye
sahipti.

MS+OP grubunun glukoz degerleri, OP grubu ile karsilastirildiginda
anlaml ytiksekti.

MS grubunun TG diizeyi, OP ve kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda anlamli yiiksekti. MS+OP grubunun TG diizeyi
ise kontrol grubundan anlamli yiiksekti.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda MS ve MS+OP gruplarinda
HDL-K diizeyleri anlaml diisiik iken, OP grubunun HDL-K diizeyi
ise MS ve MS+OP gruplarina gore anlamli ytiksekti.

Kontrol grubunun LDL-K degerleri, MS grubu ve OP grubuyla
karsilastirildiginda anlamh diistiktii. OP grubunun LDL-K degerleri
ise MS+OP grubuyla karsilastirildiginda anlamli yiiksekti.

MS grubunun insiilin diizeyi ortalamasi, kontrol ve OP gruplariyla
karsilastirildiginda anlamli yiiksekti. MS+OP grubunun insiilin
diizeyi ise OP grubundan anlamli yiiksekti. Ayrica OP grubunun
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HOMA-IR diizeyi diger gruplar ile karsilastirildiginda anlamli
diistiktii.

OP grubunun Mg ve OC degerleri, MS+OP grubundan anlamli
yiiksekti.

MS+OP grubunun NO diizeyi diger gruplardan anlamli diistktii.
Ayrica, MS grubunun NO diizeyi kontrol grubundan anlamli diistiktii.
Kontrol grubunda, OP ve MS gruplar1 ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek PON aktivitesi saptandi. OP
grubunun PON aktivitesi diizeyi, MS ve MS+OP gruplarindan
anlamlh distikti. Ayrica, OP grubunun PON/HDL-K oranmi diger
gruplara nazaran anlaml disiikti.

Kontrol grubunun lomber vertebra KMY’si, OP ve MS+OP
gruplaria nazaran anlamli yiliksekti. MS grubunun lomber vertebra
KMY’si ise MS+OP ve OP gruplarindan anlamli yiiksekti. Lomber
vertebralarin T ve Z skorlarmin gruplar arasinda iligkisi, lomber
vertebra KMY ’si ile benzerdi.

Kontrol grubunun femur boynu KMY ’si, OP ve MS+OP gruplariyla
karsilastirildiginda anlamli yiiksekti. MS grubunun femur boynu
KMY’si ise MS+OP ve OP gruplarindan anlamli yiiksekti. Ayrica,
kontrol grubunun T skoru, femur boynu KMY ile benzerdi. Kontrol
grubunun femur boynu Z skoru ise sadece OP grubundan anlamli
yiiksekti. MS grubunun Z skoru, OP ve MS+OP gruplarindan anlaml
yiiksekti.

Lomber vertebra ve femur boynu KMY ile yas ve menopoz siiresi
arasinda negatif korelasyon saptanirken boy, kilo, VKI ve bel cevresi
arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Femur boynu ve lomber vertebralarin KMY degerleri ile insiilin ve
HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptandi.

NO diizeyi, lomber KMY ile pozitif korele iken femur boynu KMY
ile istatistiksel olarak bir iligkisi yoktu.

PON aktivitesi, lomber ve femur boynu KMY ile pozitif korelasyona
sahipti.
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20.0P grubunda; lomber KMY, menopoz siiresi, yas ve ALP ile negatif
korele iken, boy, HDL-K, femur boynu KMY ve DKB ile pozitif
korele idi. Femur boynu KMY ise, bu hasta grubunda lomber KMY,
kalstyum, fosfor ve insiilin ile pozitif korele idi.

21. MS grubunda; lomber KMY, insiilin ve femur boynu KMY ile pozitif
koreleydi. Femur boynu KMY ise lomber KMY ile pozitif, LDL-K
ile negatif korele idi.

22. MS+OP grubunda; lomber KMY ’nin, menopoz siiresi ve yas ile
negatif korele, LDL-K ve femur boynu KMY ile pozitif korele
oldugu saptandi. Femur boynu KMY’si ise benzer sekilde yas ile
negatif korele iken LDL-K, ARE aktivitesi ve lomber KMY ile

pozitif korele oldugu saptandi.

Bizim ¢alismamizda artmis viicut agirliginin ve buna bagli meydana gelen
insiilin direncinin, KMY iizerinde olumlu bir etki yarattigi goriinmektedir. Ancak
artmis viicut agrrliima ve hiperinsiilinemiye MS komponentlerinin eklenmesi
KMY ’nin azalmasinda rol oynayabilir. Bu durum MS’nin kemik i¢in koruyucu bir
rol oynamadigmi diisiindiirmektedir. Her ne kadar Ostrojenin ve artan viicut
agrrhigima bagli mekanik yiiklenmenin OP’ye karst koruyucu oldugu inkar
edilemeyecek bir gergek olsa da genetik faktorler, cevresel faktorler, beslenme ve
yasam stilinin OP gelisimi lizerine etkisi de yadsinamaz. OP gelisiminde veyahut MS
zemininde OP gelisiminde proinflamatuar sitokinler, lipid peroksidasyonunun ve
protein oksidasyonunun artisi, PONI gibi antioksidanlarin ve ¢ift yonli etki
mekanizmas1 olan NO gibi osteoklast aktivasyonunu baskilayan radikallerin
azalismimn etkili olabilecegi kanisindayiz. MS olan hastalarda PON1 ve NO
diizeylerinin ilerde olusabilecek OP i¢in yol gosterici olacagini diisiinmekteyiz.
Ayrica, MS tanis1 alan hastalarin yasam stilini degistirmelerinin saglanmasi ve
medikal tedavi ile var olan inflamasyonun azaltilmasi OP’ye kars1 koruyucu olabilir.
Cinkii MS’li hastalarda visseral adipoziteden kaynaklanan diisiik derece
inflamasyon, genel obezitenin koruyucu etkisini eliminize ederek kemik kaybi ile
iligkili olabilir. MS ve OP arasindaki savundugumuz bu iligskinin ortaya ¢ikmasi i¢in

daha genis popiilasyon ¢alismalarina ihtiyag vardir.
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