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ÖZET 

Ünver, G. Postmenopozal kadınlarda, metabolik sendrom ve osteoporoz 

arasındaki ilişkinin biyokimyasal parametreler ile karşılaştırılması. Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Tıpta 

Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2012. Batılı yaşam tarzının yaşandığı gelişmiş ülkelerde 

metabolik sendrom (MS) olan hasta sayısı artmaktadır. Buna ek olarak yaşlanan 

toplumlarda osteoporoz (OP) da sık görülen bir hastalıktır. Ancak OP ve MS’nin 

birbiri üzerine etyolojik etkisi hakkında çok az şey bilinmektedir. Bu çalışmaya 40 

yaş üzeri, 81 postmenopozal kadın dahil edildi. MS’li hastaların tanısı NCEP-ATP 

III, OP tanısı ise WHO kriterlerine göre konuldu. Çalışma kapsamında oluşturulan 

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). Çalışmamızda katılımcı-ların açlık 

kan şekeri, HDL-K, LDL-K, trigliserid (TG), insülin, kalsiyum (Ca), fosfor (P), 

magnezyum (Mg), alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin (OC), hsCRP, nitrik oksit 

(NO), östradiol, paraoksonaz (PON) ve arilesteraz (ARE) aktivite düzeylerini 

belirledik. Ayrıca kemik mineral yoğunluğunu (KMY) da ölçerek bu hastalıklardaki 

rollerini ve birbirleri ile olan ilişkilerini incelemeyi amaçladık. MS grubunun KMY 

düzeyi kontrolden düşüktü. Kontrol grubunun NO düzeyi, MS ve MS+OP 

gruplarıyla kıyaslandığında anlamlı yüksekti ve MS+OP grubunun NO düzeyi, diğer 

gruplardan anlamlı düzeyde düşüktü. Kontrol grubu, OP ve MS grupları ile 

karşılaştırıldığında anlamlı yüksek PON aktivitesine sahipti. MS ve MS+OP 

gruplarının PON aktiviteleri, OP grubundan anlamlı yüksekti. NO düzeyi, lomber 

vertebra KMY ile pozitif korele iken femur boynu KMY ile istatistiksel olarak bir 

ilişkisi yoktu. PON aktivitesi, lomber vertebra ve femur boynu KMY ile pozitif 

korelasyona sahipti. MS’li hastalarda visseral adipoziteden kaynaklanan düşük 

derece inflamasyon, genel obezitenin koruyucu etkisini eliminize ederek kemik kaybı 

ile ilişkili olabilir. OP gelişiminde veya MS zemininde OP gelişiminde, PON gibi 

antioksidanların ve çift yönlü etki mekanizması olan NO gibi osteoklast 

aktivasyonunu baskılayan radikallerin azalışının etkili olabileceği kanısındayız. 

 

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



 vi 

ABSTRACT 

Unver, G. Comparison of the relation between metabolic syndrome and 

osteoporosis in postmenopausal women using biochemical parameters. 

Eskişehir Osmangazi University, Department of Medical Biochemistry, Thesis 

of Specialty in Medicine, Eskişehir, 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 III, 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, 

calcium (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. GİRİŞ 

Metabolik sendromun (MS) farklı organizasyonlara ait değişik tanımlamaları 

bulunmaktadır. En çok bilineni ve klinik pratikte uygulama kolaylığı nedeniyle en 

çok tercih edileni National Cholesterol Education Programme Adult Treatment 

Panel III (NCEP-ATP III) metabolik sendrom tanımlamasıdır (1,2). NCEP-ATP III’e 

göre hipertansiyon, açlık kan şekeri yüksekliği, bel çevresi genişliği, 

hipertrigliseridemi ve HDL kolesterol düzeyi düşüklüğünden; üçünün varlığı MS 

tanısı için yeterlidir. Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde yaşam tarzı değişiklikleri 

MS’yi bir epidemi haline getirerek, kardiyovasküler hastalıklar (KVH) ve Diabetes 

Mellitus (DM) sıklığında artışa yol açmaktadır. 

Osteoporozun (OP) uluslararası kabul görmüş tanımı “düşük kemik kütlesi ve 

kemik dokusunun mikromimari yapısının bozulması sonucu kemik kırılganlığında ve 

kırık riskinde artış ile karakterize sistemik bir iskelet hastalığı” şeklindeydi. Kemik 

yoğunluğu ve kemik kalitesi kemik gücünü belirleyen en önemli parametrelerdir. 

Günümüzde OP, kemik gücünde azalma sonucunda kırıklara yatkınlığın arttığı 

sistemik bir iskelet sistemi hastalığı olarak tanımlanmıştır. 1996’da Amsterdam 

Dünya Osteoporoz Kongresi’nde yapılan konsensüse göre Dual-Energy X-Ray 

Absorptiometri (DEXA) kullanılarak elde edilen değerlere göre OP kemik mineral 

yoğunluğunun (KMY) genç erişkine göre -2.5 SS’den fazla olması şeklinde 

tanımlanmıştır. 

Batılı yaşam tarzının yaşandığı gelişmiş ülkelerde metabolik sendromlu hasta 

sayısı artmaktadır. Buna ek olarak yaşlanan toplumlarda osteoporoz sık görülen bir 

hastalık halini almıştır. Ancak osteoporoz ve metabolik sendromun birbiri üzerine 

etiyolojik etkisi hakkında çok az şey bilinmektedir. MS parametreleri ile KMY 

arasındaki ilişki geniş ölçüde çalışılmış ancak sonuçların birbirleri ile çelişkili ve 

tutarsız olduğu görülmüştür. Artmış vücut ağırlığının kemik üzerine pozitif etkisi çok 

iyi bilinmektedir ki bu, östrojen etkisinden veya artmış mekanik yükten meydana 

gelmektedir. MS’nin diğer parametreleri ile oluşan inflamatuar sitokinlerin ve düşük 

derecede oluşan inflamasyonun kemik rezorbsiyonunu aktive edebileceği ve KMY 

üzerine negatif etkisi olabileceği gösterilmiştir (3). 

C-reaktif protein (CRP), inflamasyonun en önemli belirtecidir. CRP artışı; 

obezite, insülin direnci, dislipidemi gibi MS’nin bileşenleri ile ilişkilidir. Bu 
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ilişkilerin fizyopatolojisi açık değildir. Kemiğin yeniden şekillenmesinde, CRP ve 

IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin çok önemli rolü olduğu bilinmektedir. Yapılan bazı 

çalışmalarda artmış IL-6 ile KMY arasında bir korelasyon olmamasına karşın (2); 

bazı çalışmalarda ise progresif kemik kaybı ve osteoporoz ile IL-6 ve CRP gibi 

inflamatuar belirteçlerin artmış düzeyleri arasında ilişki olduğu ve osteoporozda 

inflamasyonun olası bir etken olduğu gösterilmiştir (1). 

Nitrik oksit (NO); kardiyovasküler, nörolojik, immünolojik ve diğer pek çok 

sistemde farklı rolleri olan biyolojik bir düzenleyicidir. NO’nun vazodilatasyon, 

nörotransmisyon, trombosit agregasyonu, inflamasyon gibi birçok fizyolojik süreçte 

rolü olmakla birlikte östrojen ve çeşitli proinflamatuar sitokinlerin kemik 

metabolizmasındaki etkilerini de düzenlediği tespit edilmiştir (4). 

Paraoksonaz (PON1) günümüzde antioksidan ve potansiyel antiaterojenik 

enzim olarak kabul edilmektedir. PON’un HDL-K’deki varlığı bu lipoproteinin 

antiaterojenik etkisinden sorumludur. Arilesteraz/paraoksonaz aktiviteleri HDL-

K’nin antioksidan özelliğinin majör belirleyicisi olarak düşünülmektedir. OP’li 

hastalarda artmış reaktif oksijen türevleri (ROS), pro-oksidan bir durum oluşmasına, 

malondialdehit (MDA) düzeylerinin yükselmesine ve PON1 aktivitesinin azalmasına 

neden olabilir. Dolayısıyla osteoporoz patogenezinde lipit peroksidasyonu rol 

oynayabilir. PON1 antioksidan bir enzim olduğundan, serum PON1 aktivitesini 

artıran ajanların, osteoporozlu hastalar için tedavi seçeneği olabileceği ileri 

sürülmektedir (5). 

Bu tez çalışmasında postmenopozal kadınlarda metabolik sendrom ile 

osteoporoz arasındaki ilişkiyi ve biyokimyasal parametrelerin KMY üzerine etkisini 

incelemeyi amaçladık. Bu nedenle serumda açlık kan şekeri, HDL-K, LDL-K, 

trigliserid (TG), insülin, kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg), alkalen 

fosfataz (ALP), osteokalsin (OC), yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (hsCRP), nitrik 

oksit (NO), östradiol, paraoksonaz (PON) ve arilesteraz (ARE) düzeylerini ve 

hastaların kemik mineral yoğunluğunu belirledik. 
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2.  GENEL BİLGİLER 

2.1. Metabolik Sendrom 

2.1.1. Tarihçesi 

Metabolik sendrom; KVH riskinin yükseldiği, hiperglisemi, dislipidemi, 

hipertansiyon (HT) ve obezitenin bir arada bulunduğu multidisipliner bir durumdur. 

Reaven., 1988 yılında, insülin ile uyarılmış glukoz alımına direnç, glukoz 

intoleransı, hiperinsülinemi, artmış çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL-K) ve 

azalmış yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL-K) düzeyleri ve HT’den oluşan, 

iskemik kalp hastalığı riskini yükselten bir sendrom serisini Syndrome X olarak 

isimlendirmiştir. Başlangıçta bu tablonun içinde obezite yer almamaktaydı. İlerleyen 

yıllarda bu tablonun tanımı genişlemiş ve değişik isimler verilmiştir. Tabloya 

abdominal obezite eklenerek Syndrome X plus, abdominal obezite, glukoz 

intoleransı, hipertrigliseridemi ve HT birlikteliği nedeniyle ‘öldürücü dörtlü’, daha 

sonra bunlara eritrositoz ve ürik asit yüksekliği eklenerek ‘öldürücü altılı’ gibi 

isimler verilmiştir. Günümüzde ise bu çeşitli faktörlerin birlikteliği ‘insülin direnci 

sendromu’, ‘metabolik sendrom’ veya plurimetabolik sendrom’ olarak 

isimlendirilmektedir (6). 

2.1.2. Metabolik Sendromun Epidemiyolojisi 

Dünyanın çeşitli bölgelerinde obezitenin giderek artan bir halk sağlığı sorunu 

olması nedeniyle MS sıklığı da giderek artmaktadır. Ulusal Sağlık ve Beslenme 

Araştırma Çalışması III (NHANES III) kriterlerine göre ABD’de 47 milyon MS’li 

birey bulunmaktadır ve bu bireylerin %30’u 50 yaş, %40’ı 60 yaş üzerindedir (7). 

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD) hipertansiyon 

çalışma grubu toplam 18 ilden 7148 kişi üzerinde yürüttükleri çalışmada MS sıklığı 

%34,9 olarak tespit edilmiştir. MS sıklığının cinsiyete göre dağılımı erkeklerde 

%25,2 kadınlarda %40,1 olarak saptanmıştır. MS sıklığı dekatlara göre 

değerlendirildiğinde ise 50- 59 yaş grubunda %48,4 oranıyla en yüksek bulunmuştur 

(8). 
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2.1.3.Tanı Kriterleri 

Günümüzde insülin direnci sendromu veya MS isimleriyle anılan bu 

sendromun farklı tanımlamaları bulunmaktadır. National Hearth, Lung and Blood 

Institute güncel MS tanımı ile ilgili raporunda World Health Organization (WHO), 

Adult Treatment Panel (ATP) III ve American Association of Clinical 

Endocrinologists (AACE) tanımlarının özetini yapmıştır (9).  

WHO Tanı Kriterleri 

Metabolik sendrom tanısı için 1998 yılında WHO tarafından belirlenmiş olan 

tanı kriterleri Tablo 2.1’de gösterilmiştir. WHO tanı kriterleri içinde diğer tanı 

kriterlerinden farklı olarak insülin direnci bulunmaktadır. Tip 2 DM tanısı almayan 

hastalarda insülin direncini göstermek için genellikle oral glukoz tolerans 

testi(OGTT) veya hiperinsülinemik/öglisemik klemp testi gerekir. WHO ayrıca 

HDL-K ve kan basıncı (KB) sınırları kullanmakta ve artmış vücut ağırlığı (VA), 

abdominal obezite ve proteinüriyi de kriter olarak kabul etmektedir. 

 

Tablo 2.1. WHO tarafından belirlenen metabolik sendrom tanı kriterleri. 

Aşağıdakilerden biri ile insülin direnci 

Tanısı: 

Aşağıdaki bulgulardan en az ikisinin 

insülin direncine eşlik etmesi: 

Tip 2 DM 

Antihipertansif tedavi veya 

sistolik KB ≥140 mmHg, 

diyastolik KB ≥90 mmHg 

Bozulmuş açlık glukozu Trigliserid düzeyi ≥150 mg/dl 

Bozulmuş glukoz toleransı 

HDL-K düzeyi; 

                   erkekte <35 mg/dl, 

                   kadında <39 mg/dl 

Glukoz uptake’inin incelenen popülasyonun en 

düşük yüzdesinin altında olması 

VKI >30 kg/m2 veya 

Bel/ Kalça oranı; 

                   erkekte >0.9, 

                   kadında >0.85 

 
İdrarda albümin atılımı ≥20 μg/dk veya 

albümin/kreatinin ≥30 mg/g 
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ATP III Tanı Kriterleri 

Ulusal kolesterol eğitim programı (NCEP) 2001 yılında MS tanımını yapmış 

ve MS’nin kardiyovasküler açıdan önemini vurgulamaya başlamıştır. Framingham’ın 

ATP III kriterlerini baz alarak yaptığı çalışmada Tip 2 DM’li erkek vakaların 

%20’den fazlasının 10 yıllık sürede mutlak koroner arter hastalığı riski %20’yi 

geçerken, MS’li erkeklerin çoğunluğu ise orta riskli idi. MS’li kadınların çoğunluğu 

ise daha da düşük risk altında kabul edilmektedir, ancak yaş ilerledikçe DM ve 

koroner arter hastalığı riskleri artmaktadır (10). 

Tablo 2.2’deki 5 tanı kriterinden 3’ünün saptanması ile MS tanısı 

konabilmektedir. Abdominal obezitenin bu tabloya alınması sendromun 

patogenezindeki önemini bir kez daha ortaya koymaktadır. Özellikle genetik 

yatkınlığı olan gruplarda bel çevresindeki küçük bir artış bile birçok risk faktörünü 

tabloya dahil eden bir tetik görevi görebilmektedir. ATP III’e göre MS tanımını 

yapabilmek için yüksek açlık glukozunu görmek yeterlidir, insülin direncinin 

gösterilmesi gerekli değildir (9).     

 

Tablo 2.2. ATP III metabolik sendrom tanı kriterleri. 

Risk faktörü Değerler 

Abdominal obezite 

                                          Erkek 

                                          Kadın 

 

>102 cm 

>88 cm 

Trigliserid düzeyi  ≥150 mg/dl ( ≥1.69 mmol/L) 

Düşük HDL-K düzeyleri 

                                          Erkek 

                                          Kadın 

 

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

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

Artmış kan basıncı 
Sistolik >130 mmHg veya 

Diyastolik >85 mmHg 

Artmış açlık kan şekeri >110 mg/dl (6.1 mmol/L) 

AACE Tanı Kriterleri 

Daha çok ATP III ve WHO kriterlerinin kombinasyonu şeklinde olan bu 

değerlendirme 2003 yılında yapılmış olup MS tanısı için gerekli kriterlerin sayısını 

vermeyip klinisyenin yorumuna bırakmaktadır (Tablo 2.3). 
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Tablo 2.3. AACE tarafından belirlenen metabolik sendrom tanı kriterleri. 

Risk faktörü Değerler 

Fazla kilo/obezite VKİ  ≥25 kg/m2 

Artmış serum trigliseridi ≥150 mg/dl 
Düşük serum HDL-K 
Erkek 
Kadın 

 
< 40 mg/dl 
< 50 mg/dl 

Yüksek kan basıncı ≥130/85 mmHg 

Diğer risk faktörleri 

 Ailede Tip 2 DM 
 Kardiyovasküler hastalık öyküsü 
 Polikistik over sendromu 
 Sedanter hayat tarzı 
 İleri yaş 
 Tip 2 DM ve KVH için yüksek riskli etnik 

gruba dahil olmak 

IDF Tanı Kriterleri 

International Diabetes Federation (IDF) tarafından 2005 yılında Birinci 

Metabolik Sendrom Kongresinde MS tanı kriterleri sunulmuştur. Bu tanı kriterlerine 

göre abdominal obezite ile birlikte Tablo 2.4’te belirtilen diğer kriterlerden en az 

ikisinin olması ile MS tanısı konabilmektedir (11). 

 

Tablo 2.4. IDF tarafından belirlenen metabolik sendrom tanı kriterleri. 

Risk faktörü Değerler 

Abdominal obezite (artmış bel çevresi) 
Erkek 
Kadın 

 
≥94 cm 
≥80 cm 

Artmış serum TG veya TG düşürücü tedavi alıyor olmak ≥150 mg/dl 
Düşük serum HDL-K 
Erkek 
Kadın 

 
< 40 mg/dl 
< 50 mg/dl 

Yüksek kan basıncı veya antihipertansif ilaç kullanıyor 
olmak 

≥130/85 mmHg 

Bozulmuş glukoz toleransı veya diyabet AKŞ ≥100 mg/dl* 
*AKŞ ≥100 mg/dl olması durumunda OGTT önerilir. Fakat sendromun tanısı için gerekli değildir. 

           

TEMD Metabolik Sendrom Çalışma Grubu; MS tanı kriterleri arasında 

insülin direncinin yer alması gerektiğini savunmaktadır (12). Bu gerekçeyle; insülin 
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direncini de içeren 1999-WHO MS tanı kriterleriyle, insülin direncini içermeyen 

fakat daha sıkı metabolik eşik değerler hedefleyen 2001-NCEP ATP III tanı 

kriterlerinden oluşturulan yeni bir tanı kılavuzunu önermektedir (Tablo 2.5). 

Bütün bu tanımlamalardaki farklılıklara rağmen amaç ortak olup, KVH 

gelişme riski yüksek olan bireylerin belirlenmesi, belirli risk faktörleri saptanan 

kişilerde bulunabilecek diğer risk faktörlerinin sorgulanması ve erken dönemde 

gerekli ve etkin önlemlerin alınmasıdır. 
 

Tablo 2.5. TEMD metabolik sendrom çalışma grubunun önerdiği, MS tanı kriterleri. 

Aşağıdakilerden en az biri; Aşağıdaki bulgulardan en az ikisinin 
insülin direncine eşlik etmesi: 

 

Tip 2 DM 

 

Antihipertansif tedavi veya 

sistolik KB >130 mmHg, 

diyastolik KB >85 mmHg 

 

 

Bozulmuş glukoz toleransı 

 

Trigliserid düzeyi ≥150 mg/dl 

 

İnsülin direnci 

 

HDL-K düzeyi;   Erkeklerde < 40 mg/dl 

                            Kadınlarda < 50 mg/dl 

  

*VKİ >30 kg/m2 veya 

*Bel çevresi;  erkekte >94 cm,   

                       kadında >80 cm 

*Yerel veriler olmadığından IDF 2005 kılavuzunda Avrupalılar için önerilen değerler baz alınmıştır. 

 

2.1.4.  Metabolik Sendrom Bileşenleri ve Etyopatogenezi 

Metabolik sendromun gelişmesinde en önemli faktör insülin direncidir. MS 

bileşenlerini oluşturan dislipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon ve obezitenin 

temelinde insülin direnci rol oynar.  
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İnsülin Direnci 

İnsülin direnci oluşumunda diğer kompleks hastalıklarda olduğu gibi birçok 

sayıda genetik ve çevresel faktör rol oynamaktadır. Aile öyküsünde Tip 2 DM, HT 

ve obezite olan kişilerin, aile öyküsünde bu özellikler bulunmayan kişilere göre MS 

olma olasılıklarının arttığı ve insülin dirençlerinin daha yüksek olduğu çeşitli 

çalışmalar ile tespit edilmiştir (13, 14). 

İnsülinin esas fonksiyonu enerji homeostazisini kontrol etmektir. İnsülin bu 

görevini üç temel hedef dokuda; karaciğer, yağ ve kas dokusunda etkinlik göstererek 

yapar (15).  

İnsülin reseptörü, disülfit köprüleri ile birbirine bağlı, hücre dışında bulunan 

iki alfa subünit ile hücre membranına lokalize iki beta subünitten oluşan 

transmembran bir proteindir. İnsülin reseptörünün hücre membranının dış yüzeyinde 

hormonu bağlayan kısmı, iç yüzeyinde ise tirozin kinaz vardır. İnsülinin, reseptörün 

dış yüzeyine bağlanması ile birlikte reseptör aktive olur ve tirozin kinaz fosforile 

olarak kinaz aktivasyonu başlar. Aktive tirozin kinaz insülin reseptör substrat 

proteinlerini (insülin reseptör substrat: IRS) fosforile eder ve fosforillenmiş IRS 

proteinleri SH2 bölgesi bulunan bir grup protein ile bağlanarak bunları aktive eder 

(Şekil 2.1) (16).  

İnsülin reseptör substrat (IRS) molekülleri, insülinin metabolik ve mitojenik 

etkilerinin oluşmasında spesifik role sahiptir. Fosforillenmiş IRS proteinleri aracılığı 

ile SH2 bölgesi içeren fosfatidilinositol-3 kinaz (PI-3k) da aktive olur. PI-3k insülin 

sinyalizasyonunda temel rol oynar ve fosfatidilinositol-3,4-bifosfat (PIP2) ile 

fosfatidil-inositol-3,4,5-trifosfat (PIP3)’ı oluşturur. Artmış PIP2 ve PIP3 protein 

kinaz kaskadını başlatır ve ilk olarak fosfo-inosit bağımlı kinaz (PDK)’a bağlanır. 

Fosfo-inosit bağımlı kinaz’ın substratları protein kinaz B (PKB) ve protein kinaz C 

(PKC)’dir. 

Protein kinaz B (PKB) bir serin/treonin kinazdır ve glukoz transporteri 4 

(GLUT-4)’ün plazma membranına doğru hareketini uyararak; hücre içine glukoz 

alımını ve metabolizmasını kolaylaştırır. Yine atipik PKC izoformları da aynı yolak 

ile aktivasyon sonucu GLUT-4 aracılığı ile olan glukoz transportunda rol oynar. 

PKB, insülinin glikojen sentezi, protein sentezi, lipogenez ve hepatik 

glikoneogenezin supresyonu etkilerine aracılık eder. Aktive PKB, glikojen sentaz 
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kinaz -3 (GSK-3) ve forkhead box protein (Foxo 1a) aracılığı ile hedefinde bulunan 

genlerin transkripsiyonunu düzenler. Glikojen sentaz kinaz 3 glikojen sentezinde 

kritik bir role sahiptir (15,17).  

 
Şekil 2.1. İnsülin sinyalizasyonu (16). 

 

İnsülin sinyalizasyonunun her basamağındaki aksaklıklar insülin direncine 

yol açabilir. Hücresel düzeydeki insülin direnci, insülin reseptör sayısında azalmaya, 

insülin-sinyal yolundaki değişikliklere, hücre zarındaki faktörlerin değişmesiyle 

ortaya çıkan reseptör fosforilasyonundaki bozulmaya ve postreseptör sitoplazmik 

olaylara bağlanmıştır. İnsülin reseptörünün tirozin kinaz aktivitesinde azalma, glukoz 

transportunda azalma, glikojen sentaz aktivitesinde azalma ve pirüvat dehidrogenaz 

stimülasyonunda azalma, insülinin reseptöre bağlanmasından sonra gerçekleşen 

aksaklıklar arasında sayılabilir (17). 

Artmış plazma yağ asidi, hücre içi diaçilgliserol artışına yol açar (Şekil 2.2). 

Bu da PKC aktivasyonunun artmasına neden olur. Serin fosforilasyonu ile mitogen-

activated protein kinaz (MAPK) yolağı aktive olur. Bu yolağın devamında insülinin 

mitojenik ve proinflamatuar etkilerine aracılık eden ekstrasellüler sinyal regülasyon 

kinazları (ERK1 ve ERK2) aktive olur. Tip 2 DM’de ve MS’da bu yolağın 

aktivasyonu artarken PI3-k aktivasyonu azalmıştır. IR’nün serin fosforilasyonunun 
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inhibitör fonksiyonunun olduğu ve insülin direncindeki temel mekanizma olabileceği 

üzerinde durulmaktadır (15). 

 

 
Şekil 2.2. Kas hücresinde yağ asiti ile indüklenmiş insülin direnci mekanizması (18). 

 

İnsülin reseptör geninin 50’den fazla mutasyonu tespit edilmiştir. Özellikle 

sınıf 4 mutasyonları insülin reseptörünün tirozin kinaz aktivitesini bozmakta ve 

MS’li hastaların çoğundaki doğal mutasyonları oluşturmaktadır. Çeşitli kalıtsal ve 

çevresel faktörlerin MS gelişimine neden olduğu bilinse de altta yatan patolojik 

mekanizma tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Obezite 

Fazla kilo ve obezite birçok hastalığa yatkınlık yaratır. Bu bireylerde 

dislipidemi, HT ve tip 2 DM gibi KVH risk faktörleri de obeziteye sıklıkla eşlik 

etmektedir. 

Erişkin Amerikalı kadın ve erkeklerde yapılan NHANES III verilerine göre 

normal kilolularda MS sıklığı %5 iken, kilo fazlalığı olan kişilerde %22, obezlerde 

%60’a varan düzeylerde görülmektedir. Framingham çalışmasında 16 yıllık izlemde 

2.25 kg ve üzerindeki kilo artışı MS gelişimi için önemli bir risk faktörü olarak 

görülmüştür (19). 
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Yağ dokusu değişik bölgelere yerleşim gösteren ve buna bağlı olarak farklı 

fonksiyonlar gösterebilen heterojen bir metabolik organdır. Subkutan yağ dokusu, 

periferal (tipik olarak total yağ dokusunun %80'ini teşkil eder), trunkal, 

gluteofemoral, meme, inguinal bölge yağ dokusu ve abdominal yağ dokusundan 

oluşur. Abdominal cilt altı yağ dokusu metabolik olarak periferal yağ dokusuyla 

visseral yağ dokusu arasında bir aktivite gösterir. Visseral yağ, hepatik kan akımının 

%80'ini sağlayan portal ven aracılığıyla karaciğere doğrudan erişebilme 

durumundadır ve en üst düzeyde metabolik aktiviteye sahiptir. 

Temelde, visseral yağ dokusu insülin etkilerine daha dirençli ve lipolitik 

enzimlere daha duyarlı olduğundan; portal sisteme daha fazla serbest yağ asidi geçer 

ve karaciğerde artan trigliserid sentezi, insülinin ilk geçiş metabolizmasını bozabilir. 

Serbest yağ asitleri protein kinaz-C sistemi üzerinden etki yaparak insülin direncine 

yol açar. Bununla birlikte hiperinsülinemi ve dislipidemi gelişimine neden olur ve 

hepatik glukoz üretiminde artış meydana gelir (Şekil 2.3) (20).  

 

 
Şekil 2.3. MS’de artmış abdominal obezite ve serbest yağ asitlerinin etkisi 

 

Visseral obeziteyi klinik olarak yansıtan abdominal obezitedir ki, bunun en 

iyi göstergesi bel/kalça oranı ile bel çevresi ölçümüdür. Amerikan ve Avrupa 
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kılavuzlarında MS tanımlamasında obezite değil, abdominal obezite kriter olarak 

alınmış ve abdominal obeziteyi gösteren bel çevresi genişliği ATP III’de kadınlarda 

>88 cm, erkeklerde >102 cm, EGIR’de kadınlarda >80 cm, erkeklerde >94 cm olarak 

tanımlanmıştır. 

Obezitenin kardiyovasküler ve metabolik risklerini belirlemede vücut kitle 

indeksinin (VKİ), bel çevresine göre daha güvenilir ve kullanışlı olduğunu bildiren 

çalışmalar (21) olduğu gibi, aksi yönde fikir bildiren çalışmalar da mevcuttur (22). 

Çeşitli çalışmalarda yağ dokusunun sadece enerji deposu değil aynı zamanda 

çeşitli biyolojik aktif molekülleri üreten ve sekrete eden (adipositokinler, peptitler 

gibi) bir endokrin organ gibi çalıştığı saptanmıştır. Yağ dokusundan salınan PAI–1, 

TNF- α, IL–6, rezistin, leptin, adiponektin gibi çeşitli aktif moleküller “adipositokin” 

olarak adlandırılır. Obez kişilerde MS’nin (glukoz intoleransı, dislipidemi, HT ve 

aterosklerozis) gelişmesinde adipositokinlerin düzensiz üretiminin rolü vardır (23) 

(Şekil 2.4). 

Artmış abdominal yağ dokusunun, dislipidemi ve glukoz toleransında 

bozulmayla yakın ilişkisinin gösterilmesi, abdominal obezitenin MS’de önemli bir 

faktör olduğunu düşündürmektedir. Obezite MS’de insülin direncinin oluşmasında ve 

diğer metabolik sorunların kökeninde önemli bir rol oynamaktadır. (Şekil 2.4) 

 
Şekil 2.4. Obezitede insülin direnci gelişme mekanizması. 

Hipertansiyon 

Hipertansiyon, Tip 2 DM ve dislipideminin birlikteliği uzun yıllardır 

bilinmektedir. 1968 yılında Menhert ve Khulmann bunların ortak bir kökenden 
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kaynaklanmış olabileceğini, 1997 yılında Ferrannini insülin direnci ve 

hiperinsülineminin arteryel HT patogenezinde rol aldığını belirtmişlerdir (24). 

Reaven kan basıncı yüksekliğinin, insülin direnciyle ve plazma insülin 

konsantrasyonuyla doğrudan ilişkili olduğunu ve bu ilişkinin yaş, cinsiyet ve obezite 

derecesinden bağımsız olduğunu belirtmiştir (25). Ayrıca hipertansif hastaların 

ortalama %50’si obezdir ve VKİ arttıkça HT gözlenme olasılığı artmaktadır.  

İnsülin direnci ve HT ilişkisini açıklamak için birçok mekanizma ileri 

sürülmüştür (26); 

 Sempatik sinir sistemi etkinliğinin artması 

 Renin anjiotensin sisteminin aktivitesinin artması 

 Böbreklerde Na+/su geri emiliminin artması 

 Anjiotensin II’nin pressör cevabının artması 

 Transmembran elektrolit transport değişiklikleri: 

              ~  Na+ / K+-ATPaz etkinliği azalması 

              ~  Na+ / H+ pompasının etkinliği artması  

              ~  Ca2+ -ATPaz etkinliği azalması 

 Endotel disfonksiyonu 

 Büyüme faktörlerinin stimülasyonu 

 Vazodilatatör prostaglandin sentezinin azalması 

 Endotelin sekresyonunun azalması 

Obez kişilerin böbreklerindeki yapısal değişiklikler de sıvı retansiyonu 

nedenidir. Yağ birikimi renal hilusa ve medullayı çevreleyen sinuslara penetre olur, 

yağ birikimi nedeni ile interstisyel hidrostatik basınç artar, meduller kan akımı azalır, 

tubüler akış hızı yavaşlar ve tübüler reabsorbsiyon artar. Obezlerde artmış intrarenal 

basınç ve mekanoreseptör aktivite sempatik aktiviteyi artırır. Renal sempatik aktivite 

artışı, renin-anjiotensin sistemi aktivasyonu ve renal sodyum reabsorbsiyonunun 

artışına neden olur (26). 

Ayrıca yağ dokusundan, obeziteye bağlı HT gelişiminde rol oynayabilen 

vazoaktif maddeler salınır. Renin-anjiotensin sistemi komponentleri de bunlar 

arasında sayılabilir. Renin-anjiotensin sisteminin birçok öğesinin yağ dokusunda 

eksprese olduğu gösterilmiş ve renin-anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) ve 
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anjiotensin II, tip 1 reseptör (AT1-R) gen ekspresyonları obez hipertansiflerde daha 

fazla bulunmuştur (27).  

Hiperinsülinemi ve hiperleptineminin aracı olduğu artmış renal sempatik sinir 

sistemi aktivitesi, proksimal ve distal tübülde direkt olarak sodyum reabsorpsiyonunu 

stimüle edebilir. Yapılan çalışmalarda hipertansif kişilerde leptin düzeyleri ile kan 

basıncı, VKİ ve kalp hızı arasında doğrusal ilişki olduğu gösterilmiştir (28). 

Aterojenik Dislipidemi 

Metabolik sendromlu hastalar hiperinsülinemi ve insülin direncinin eşlik 

ettiği, plazma serbest yağ asitlerinin artışı, hipertrigliseridemi, apoliporotein B (apo 

B) ve ‘küçük yoğun’ LDL-K (sdLDL) düzeylerinde yükseklik, özellikle HDL-2 

fraksiyonunda olmak üzere HDL-K düzeylerinde düşüklük ile karakterize bir 

dislipidemi tablosu gösterirler (29).  

Metabolik sendromda görülen bu dislipidemi tipinde temel bozukluklar ve 

oluşum aşamaları şunlardır (30);  

1. Abdominal obez bireylerde insülin direnci varlığında Hormona Duyarlı 

Lipaz aktivitesi baskılanamaz. 

2. Adipoz dokudan aşırı serbest yağ asidi salınımı olur. 

3. Karaciğere fazla miktarda gelen bu yağ asitleri, trigliseridden zengin ve 

APO B içeren VLDL-K yapımını artırır. 

4. VLDL-K, yine obezlerde aktivitesi artmış olan kolesterol ester transfer 

proteini(CETP) ve hepatik lipaz yoluyla aterojenik etkili küçük-yoğun LDL-K 

(sdLDL)’ ye dönüşür. 

5. Ayrıca yine bu artmış enzim aktivitesi, anti-aterojen özellikteki HDL-2’nin 

katabolizmasını da hızlandırır.  

6. Trigliseridden zengin HDL-K, daha çabuk yıkılmaya eğilimlidir. Bu 

nedenle trigliserid yüksekliği olan bireylerde HDL-K değerleri normale göre düşük 

bulunur. 
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Metabolik sendromlu bireylerde, LDL-K değerleri normal iken görülen 

aterosklerozun en önemli kaynağı sdLDL’dir. Bu molekül, normal LDL-K 

partiküllerine göre endotele daha toksik, oksidasyona daha duyarlı ve endotel bazal 

membranından daha kolay geçebildiği için daha aterojeniktir (31).  

Metabolik sendrom ve ateroskleroz arasındaki metabolik ilişki Şekil 2.5’te 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.5. Metabolik sendrom ve ateroskleroz arasındaki metabolik ilişki 

Glukoz Tolerans Bozukluğu ve Tip 2 DM 

Tip 2 DM, insülin etkinliğinde bozulma veya insülin sekresyonunda bir 

defekt ya da her ikisinin birlikteliği ile karakterize bir hastalıktır.  

Metabolik sendromda plazma glukoz değerlerinin yükselmesi, tipik olarak 

ileri evrelerde olur. Plazma glukoz seviyelerinde artış, bozulmuş glukoz toleransı 

veya aşikar diyabet şeklinde olabilir. Prediyabetik dönemin tipik özelliği insülin 

direncinin varlığıdır (32). Bozulmuş glukoz toleransı olan olgularda, MS’nin diğer 

bileşenlerinin normal popülasyondan 2–4 kat daha sık görüldüğü ve insülin 

direncinin morbidite için en kritik metabolik bozukluk olduğu anlaşılmıştır (33). 

Tip 2 DM gelişme sürecinde öncelikle ortaya çıkan, dokuların insülinin 

etkilerine karşı direnç geliştirmesidir. Hiperglisemi daha sonra belirir. Dokuların 
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duyarlılıkları birbirinden farklı olduğundan, insülin direnci başladığında öncelikle 

iskelet kaslarında glukoz alımı azalır ve postprandial hiperglisemi ortaya çıkar (32). 

İskelet kasında insüline direnç postreseptör düzeyde olur. Hücre içinde insülin 

sinyalinin tüm iletim mekanizmaları ve diyabette hangi düzeyde ne tür bir bozukluk 

olduğu günümüzde halen tam olarak bilinmemektedir. İnsülinin kas hücresindeki en 

önemli görevi glukoz taşıyıcılarından biri olan ve iskelet kasında fazla miktarda 

bulunan GLUT-4 üzerinedir. GLUT-4 hücre içinden hücre membranına transloke 

olur, ortamdaki glukozu alıp hücre içine sokar. Hücre içine yeterli sinyali 

gönderemeyen insülin, gerekli miktarda GLUT-4 translokasyonunu da sağlayamaz. 

Dolayısı ile kapillerlerdeki glukoz yeterli miktarda hücre içine giremez (34). 

Endotel Disfonksiyonu 

Abdominal obezite; yağ dokusu kökenli metabolik ürünler, hormonlar ve 

sitokinler aracılığı ile bazı uygunsuz kardiyovasküler, renal, metabolik, protrombotik 

ve inflamatuar yanıtları tetikleyebilir. Bu yanıtlar tek başlarına ve kombine olarak 

insülin direnci ve endotel disfonksiyonuna yol açarak KVH riskini arttırırlar (35). 

Endotel disfonksiyonu, vazokonstriktörler ve vazodilatatörler, büyümeyi 

uyaran ve baskılayan faktörler, proaterojenik ve antiaterojenik faktörler, prokoagülan 

ve antikoagülan faktörler arasındaki dengenin kısmi veya tam kaybı olarak 

tanımlanabilir. KVH risk faktörlerine sahip bireylerde, hastalık başlamadan önce 

endotel disfonksiyonu bulunduğu ve bunun da ateroskleroz gelişiminde erken ve 

önemli bir safha olduğunu kabul edilmektedir (32). 

Hücresel düzeyde, insülin ile uyarılmış glukoz alımı ve NO üretimi 

fosfatidilinositol-3 kinaz (PI-3k) yolağı üzerinden gerçekleşir ve bu yolak vasküler 

endotelde NO sentazın aktivitesini arttırır. İnsülin direnci ve tip 2 DM olan kişilerin 

iskelet kasında PI-3k yolağının baskılandığı gösterilmiştir (36). Hiperinsülinemik, 

insülin direnci durumunda, vasküler düz kas hücre fonksiyonları uyarılmakta ve NO 

üretiminin azalması ile endotel hücresinde denge proaterojenik yöne kaymaktadır 

(37). 

Endotelin–1 insülin ve diğer agonistlere yanıt olarak endotel hücreleri 

tarafından salgılanan potent vazokonstriktör bir peptittir. Hiperinsülineminin endotel 

hücrelerinde endotelin-1 üretimini uyarıp PI-3k yolağını baskılayarak insülin 
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direncini daha da arttırdığını, NO ile yarışarak ve süperoksit üretimini arttırarak 

endotel disfonksiyonunu tetiklediğini düşündüren çalışmalar vardır (36). 

Hiperkoagülabilite 

Metabolik sendrom, artmış pıhtılaşma faktör düzeyleri [doku faktörü, faktör 

VII (FVII) ve fibrinojen] ve fibrinolitik yolakların inhibisyonu [artmış plazminojen 

inhibitörü–1 (PAI–1) ve azalmış doku plazminojen aktivatörü (t-PA) aktivitesi] ile 

karakterizedir. Aynı zamanda, endotel disfonksiyonu ve dislipideminin varlığı 

trombosit agregasyonunu tetiklemekte, dolayısıyla hem arteriyel hem de venöz 

sistemde trombotik olay riski daha da artmaktadır (36). 

İnsülin direnci, dislipidemi, HT gibi durumlarda endotel fonksiyonlarının 

bozulması ile normalde plazminojen aktivatörleri ve inhibitörleri arasında bulunan 

denge, inhibitörler lehine bozulur ve buna bağlı olarak fibrinolizde göreceli olarak 

azalma gözlenir. Doku plazminojen aktivatörü(t-PA) salınımı azalır, fibrinolitik 

sistemin temel düzenleyicilerinden biri olan ve t-PA ve u-PA(ürokinaz plazminojen 

aktivatörü)’yı inhibe eden PAI-1 seviyeleri ise artar. PAI-1, karaciğer ve yağ 

dokusunda sentezlenir. Serum PAI-1 konsantrasyonu visseral adiposit miktarına 

bağlı olarak artar. Yüksek PAI-1 düzeyleri, dislipidemi, HT ve hiperinsülinemi ile de 

ilişkili olup KVH riskinde artışa işaret eder (32,35). 

Proinflamatuar Durum  

Metabolik sendromun düşük dereceli sistemik bir inflamatuar süreç olduğuna 

ve immün sistemi aktive ettiğine dair ipuçları bulunmaktadır. İnflamasyon, doku 

hasarına karşı bölgesel koruyucu bir cevap oluşturarak 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 uyarır. Endotel aktivasyonu veya 

endotel disfonksiyonu ile hücre adezyon molekülü artar, monosit kemotaksisi ve 

subendotelyal bölgeye geçişi artar, endotelyal NO sentezi azalır. İnflamasyonun mu 

süreci başlattığı yoksa inflamasyonun insülin direnci ile ortaya çıkan endotel 

hasarının bir sonucu mu olduğu henüz net değildir (38). 
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2.2. Osteoporoz  

2.2.1. Osteoporoz Tarihçesi 

Osteoporoz ilk olarak 1829’da Jean Georges Lobstein tarafından ‘porous 

bone’ (gözeli kemik) olarak tanımlanmıştır. Daha sonra Albright tarafından 1948’de 

‘too little bone in bone’ (kemik içinde çok az kemik) tanımlaması yapılmıştır (39). 

Osteoporoz, kemik kütlesinde azalma ve kemik mikro mimarisinde bozulma 

sonucu kemik kırılganlığında artma ile karakterize bir kas iskelet sistemi hastalığıdır. 

National Institue of Health (NIH) ise OP’yi, bireyi artmış kırık riskine yatkın kılan, 

azalmış kemik gücü ile karakterize bir iskelet hastalığı olarak tanımlamıştır (40). 

2.2.2. Osteoporoz Tanımı 

1996 yılında Amsterdam’daki Dünya OP Kongresi sonunda yapılan 

konsensusta, WHO’ya göre ve son yıllarda yapılan konsensuslara göre OP tanımı 

yeniden düzenlenmiştir. Buradaki tanımlama tanı yöntemlerinden Dual Enerji X-Ray 

Absorbsiyometri (DEXA) kullanılarak elde edilen değerlere ve kırık varlığına göre 

yapılmaktadır (Tablo 2.6) (41). 

 

Tablo 2.6. WHO’ya göre osteoporoz tanı kriterleri (41). 

Tanı  

Normal                                           T skoru > -1 

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

Osteoporoz                                     T skoru < -2,5 

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

                                                        frajilite kırığı varlığı 

 

2.2.3. Osteoporozun Sınıflandırılması 

Osteoporozun farklı şekillerde sınıflamasını yapmak mümkündür (Tablo 2.7). 
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Tablo 2.7. Osteoporoz sınıflaması (39). 
Yaşa Göre 

 Juvenil 

 Yetişkin  

 Senil  

Lokalizasyona göre 

 Genel  

 Lokal  

Etiyolojiye Göre 

 Birincil (Primer) 

 İkincil (Sekonder) 

Histolojik Görünüme Göre 

 Hızlı kemik döngülü 

 Yavaş döngülü 

Tutulan Kemik Dokuya Göre 

 Trabeküler  

 Kortikal  

 

Günümüzde en sık kullanılan sınıflandırma, etiyolojik faktörlere göre yapılan 

sınıflandırmadır (Tablo 2.8.). 

Tablo 2.8. Osteoporozda etyolojiye göre sınıflama (42). 

I. Primer Osteoporoz 

 Tip 1 (postmenopozal) 

 Tip 2 (senil) 

 İdiyopatik (juvenil tip, adult tip) 

II. Sekonder Osteoporoz 

1.Endokrin Nedenler 

 Hipogonadizm 

 Hipertiroidi 

 Cushing hastalığı 

 Hiperparatiroidi 

 Diabetes Mellitus 

2.Gastrointestinal nedenler 

 Subtotal gastrektomi 

 Kronik obstrüktif sarılık 

 Malabsorbsiyon 

 Ağır malnütrisyon 

3. Bağ dokusu hastalıkları 

 Romatoid artrit 

 Osteogenezis imperfekta 

 Marfan /Ehler Danlos sendromu 

  Homosistinüri 

4. Diyetle ilgili 

 Diyette kalsiyum azlığı 

 Artmış protein tüketimi 

5. Malign hastalıklar 

 Multipl miyelom 

 Lenfoma 

 Yaygın karsinom 

 Sistemik mastositozis 

 Lösemi 

6. İlaç kullanımı 

 Heparin 

 Antikonvülzanlar 

 Glukokortikoitler 

 Metotreksat 

7. İmmobilizasyon 

8. Diğer (Sigara, KOAH, Alkolizm, Skorbüt) 
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Riggs ve Melton primer osteoporoz sınıflamasını modifiye etmiştir (Tablo 

2.9). 

 

Tablo 2.9. Riggs ve Melton sınıflaması (39). 

 Tip I OP (Postmenopozal Osteoporoz) 

 75 yaşın altında oluşur. 

 El bileği ve vertebra kırıkları ile karakterizedir. 

Tip 2 OP (Senil Osteoporoz) 

 75 yaş üzerinde görülür. 

 Kalça kırıkları ile karakterizedir.    

 

Tip I Osteoporoz (Postmenopozal Osteoporoz, PMO ) 

Osteoporozun en sık görülen tipidir ve 51–75 yaş arası kadınlarda over 

fonksiyonlarının azalması sonrasında ortaya çıkar. Tüm kadınların yaklaşık 

%30’unda menopoz sonrasında OP görülür (43). Östrojen eksikliği, IL-1 ve TNF 

üretiminin artışına yol açar. IL-1 ve TNF tarafından stimüle edilen stromal hücreler 

ve preosteoblastlar çok sayıda faktör salgılarlar. Bunlar arasında IL-6, M-CSF, TGF-

β ve nükleer faktör kappa β ligandının reseptör aktivatörü (RANKL) vardır. Bu 

faktörlerin tümü osteoklast prekürsörlerinin proliferasyonunu veya 

osteoklastogenezisi stimüle edebilir. Osteoklastogenezis, reseptörü RANK’a bağlı 

RANKL tarafından desteklenir. Östrojen eksikliği RANKL için tuzak reseptörü olan 

osteoprotegerin (OPG) düzeylerini azaltır. OPG’nin düşük düzeyleri daha fazla 

RANKL-RANK bağlantısına neden olur. Osteoklast apoptozisi M-CSF, IL-1, TNF, 

IL-6 ve RANKL tarafından inhibe edilir, bu da osteoklastların yaşam sürelerinin 

uzamasına yol açar. Östrojen eksikliği aynı zamanda osteoblastogenezisin artmasına, 

osteoblastların ve osteositlerin yaşam sürelerinin kısalmasına yol açabilir. Bunun 

sonucunda PMO’nun kemik üzerine net etkisi kemik rezorbsiyonu ile sonuçlanır (44) 

(Şekil 2.6). 

Menopoz döneminde kemik kaybı ile bağlantılı faktörlerden bir diğeri diyetle 

alınan kalsiyumdur. PMO’da östrojen eksikliği ekstrasellüler kalsiyum 

konsantrasyonlarını artırır, paratiroid hormon ve kalsitriole (Vitamin D’nin en 

önemli aktif metaboliti) etki ederek renal kalsiyum absorbsiyonunu baskılar. Aynı 
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zamanda bağırsaklarda düşük kalsiyum absorbsiyonu ve yüksek renal kalsiyum 

atılımı gerçekleşir. Diyetle kalsiyum alımının azlığı kemik kaybının ilerlemesine yol 

açar. Vitamin D eksikliği ve Vitamin D’yi aktive eden güneş ışığına az maruziyet de 

PMO’da önemli rol oynar. Sonuç olarak PMO’da özellikle vertebralardaki trabeküler 

kemikte ve kalça kemiklerinde rezorbsiyon artar ve bu bölgelerde kırık riskini artırır 

(45). 

Tip 2 Osteoporoz (Senil Osteoporoz) 

Senil OP, kemiğin osteoblastik aktivitesindeki yetersizlik ile kemik 

yapımında ve KMY’de azalma sonucu gelişmektedir. Yaşa bağlı olarak kalsiyumun 

diyetle alımında ve absorbsiyonunda azalma kemik kaybına katkıda bulunur. 

Yaşlanma ile birlikte D vitamini alımı ve sentezi de azalır. Yaşlılarda D vitamini ve 

kan kalsiyum düzeylerinin azalmasına bağlı olarak gelişen ikincil hiperparatiroidizm 

de kemik döngüsünün artmasına ve kemik kaybına neden olur (46). 

 

 
Şekil 2.6.  A. Östrojen düzeylerinin yeterli olduğu durumlarda osteoklastogenezisin 

sınırlandırılması. B. Östrojen eksikliğinde osteoklast aktivasyonu (44). 
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Tablo 2.10. Tip I ve Tip 2 osteoporoz karşılaştırılması (45). 

 Tip 1 Osteoporoz Tip 2 Osteoporoz 

 Yaş    

 Kadın:Erkek                                                            

 Tutulan kemik                                                                                   

 Kırık lokalizasyonu                                     

 Etyopatogenezi 

 Kemik kayıp hızı                                                                                               

 PTH fonksiyon                                                                                               

 Kalsiyum emilimi                                                                                            

 25(OH)D→1,25(OH)2D 

metabolizması            

51-75 

6:1 

Trabeküler 

Vertebra, el bileği 

Östrojen↓ 

Hızlı 

Azalmış 

Azalmış 

İkincil Azalmış                            

75 yaş ↑ 

2:1 

Kortikal+ trabeküler 

Kalça, pelvis, tibia 

Yaşlanma, İkincil hiperparatiroidi 

Hızlı değil 

Artmış 

Azalmış 

Birincil azalmış 

         

           

2.2.4. Osteoporoz Epidemiyolojisi 

Dünya çapında yaklaşık 200 milyon kadının OP’si vardır. Hastalığın tek 

objektif bulgusu kırıklar olduğu için epidemiyolojik çalışmalar daha çok kırıklar 

üzerine yoğunlaşmıştır (47). Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda 2000 yılında 

Avrupa Birliği ülkelerinde OP’ye bağlı 9 milyon kırık gelişmiştir. Bu kırıkların 1,6 

milyonu kalçada, 1,7 milyonu ön kolda ve 1,4 milyonu klinik olarak vertebral 

bölgede gelişmiştir (48). OP’ye bağlı kırıklar en çok omurgalarda, el bileğinde ve 

kalçada görülmektedir. Vertebralarda ve el bileğinde oluşan kırıklar morbidite 

açısından önem taşırken, %10-20 oranında meydana gelen kalça kırığı özellikle yaşlı 

erkek ve kadınlarda mortalite açısından çok önemlidir (49). 

2.2.5.Osteoporoz ve Osteoporotik Kırıklar için Risk Faktörleri 

Osteoporoz ve osteoporotik kırıklar için risk faktörlerinin tanımlanması ile 

yüksek risk altındaki bireyler ortaya çıkarılabilir ve risk faktörleri modifiye edilerek 

kırıklar önlenebilir. Bu risk faktörleri; Kanada Tanı ve Tedavi Rehberi’ne göre majör 

ve minör risk faktörleri olarak ayrılmıştır. Bu sınıflama OP tanısında ve tedavi 

protokollerinde önem taşımaktadır (Tablo 2.11). 
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Tablo 2.11. Kanada Rehberi’ne göre osteoporoz risk faktörleri (50). 

Majör Risk Faktörleri Minör Risk Faktörleri 

 65 yaş üstünde olmak 

 Vertebral kompresyon fraktürü 

 40 yaş üzerinde frajil kırık 

 Ailede osteoporotik kırık hikayesi 

 Uzun süreli sistemik glukokortikoid 

kullanımı 

 Malabsorbsiyon sendromu 

 Primer hiperparatiroidizm 

 Düşme öyküsü 

 X-ray ile saptanan osteopeni 

 Hipogonadizm 

 Erken menopoz (45 yaş altında) 

 Romatoid artrit 

 Geçmişte klinik hipertiroidizm 

 Kronik antikonvülzan kullanımı 

 Kalsiyumdan fakir beslenme 

 Sigara kullanımı 

 Aşırı alkol alımı 

 Aşırı kahve tüketimi 

 Düşük vücut ağırlığı (<57 kg) 

 Vücut ağırlığının % 10'undan fazla kilo 

kaybı 

 Kronik heparin tedavisi 

             

WHO tarafından 10 yıllık olası majör osteoporotik kırık (kalça, omuz, el 

bileği ve klinik vertebral kırık) riskini değerlendirmek için FRAX® (WHO Fracture 

Risk Assessment Tool) yöntemi geliştirilmiştir. Yöntem bireylerde var olan risk 

faktörleri ve femur boynu KMY değerlerini esas almaktadır. Etnik ve demografik 

verilere göre bazı ülke normları belirlenmiştir. Türkiye de bu ülkeler arasında yer 

almaktadır (Tablo 2.12) (51). 

 

Tablo 2.12. FRAX®’ta yer alan osteoporoz için risk faktörleri 

 Yaş  

 Cinsiyet 

 Boy 

 Vücut ağırlığı 

 Düşük femur boynu KMY’si 

 Daha önce frajilite kırığı varlığı 

 Ailede kalça kırığı öyküsü 

 Uzun süre glukokortikoid kullanımı 

 Romatoid artrit 

 Sekonder osteoporozun diğer nedenleri 

 Günlük 2 üniteden fazla alkol alımı 

 Sigara kullanımı 

           

2.2.6. Osteoporozda Klinik Bulgular 

Osteoporoz, genellikle ‘sessiz hırsız’ olarak tanımlanır ve kırık oluşmadığı 

sürece semptomsuzdur. OP trabeküler kemik kaybı %30-40’a ulaşana kadar sessiz 
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seyreder. OP’de en sık klinik bulgular; ağrı, boy kısalması, spinal deformiteler ve 

kırıklardır (Tablo 2.13). 

 

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

 Kemiklerde ağrı ve hassasiyet 

 Vertebra, kalça ve ön kol kırıkları 

 Dorsal kifoz artışı 

 Boy kısalması 

 Karın bombeleşmesi 

 Kardiyovasküler performansta düşüş 

 Gastrointestinal yakınmalar 

 Vücut imajında bozulma 

 Düşme korkusu, emosyonel bozukluklar 

gibi psikolojik yakınmalar 

           

Osteoporozda gelişen kırıklar sıklıkla atravmatik, düşük enerjili veya frajilite 

kırıklarıdır. Kırıkların sıklıkla orta torasik, alt torasik ve lomber vertebralarda 

meydana gelmesi ile aksial iskelet yaygın olarak tutulmaktadır (52). 

2.2.7. Osteoporoz Tanısı ve İzleminde Kullanılan Yöntemler 

Osteoporozun tanısında olgunun ayrıntılı öyküsü ve fizik muayenesiyle 

birlikte biyokimyasal incelemeler, kemik biyopsisi ve kemik mineral dansitesi 

önemlidir.  

A. Osteoporozda Laboratuar Tetkikleri 

Primer ve sekonder OP ayırımı için geniş klinik ve laboratuar ayırıcı tanı 

yöntemlerine gereksinim vardır. Hemoglobin, lökosit ve lökosit formülü, 

sedimantasyon hızı gibi tetkikler özellikle hematolojik maligniteleri elimine etmek 

için gereklidir. Tam idrar tahlili, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, intakt PTH, açlık 

kan şekeri, kreatinin, AST, ALT, serum 25-OH vitamin D3, TSH, serbest T4 

düzeylerinin ve premenopozal kadın ve erkeklerde LH, FSH, prolaktin, plazma 

testosteron veya östradiol düzeyleri, serbest idrar kortizolü, 24 saatlik idrarda 

kalsiyum ve sodyum miktar tayini yapılabilir. Klinik bulguların gerektirdiği 

durumlarda homosistein, idrarda Bence Jones proteinürisi, anti-gliadin antikorları ve 

son olarak da kemik biyopsisi ve/veya kemik iliği aspirasyon biyopsisi yapılabilir. 

 



 

 

25 

İdrarda Kalsiyum Düzeyi 

İdrarla kalsiyum atılımının değerlendirilmesinin 24 saatlik idrarda yapılması 

önerilmektedir. Spot idrarda kalsiyum/kreatinin oranı da kullanılmaktadır. İdrarla 

atılan kalsiyum normalde günlük 4 mg/kg’ı geçmemelidir. Diyete bağlı olarak 

değişmekle beraber, kadınlarda günlük 250 mg, erkeklerde ise 300 mg üzeri 

kalsiyum genellikle patolojik kabul edilir. Kalsiyum/kreatinin oranı ise normalde 

0,30’dan az olmalıdır. Primer OP’de, idrar kalsiyum değerleri genellikle normal 

sınırlardadır. Ancak immobilizasyon, hipertiroidi, hiperparatiroidi, kortikosteroid 

tedavisi gibi sekonder OP’de değerler değişmektedir. 24 saatlik idrar kalsiyum 

atılımı normal, açlık idrar kalsiyum atılımı yüksek ise kemik rezorpsiyonunda artış 

akla gelmelidir. Her ikisinin de normalden fazla olması ise ya masif artmış kemik 

yıkımını ya da bağırsak absorbsiyonundaki artışı düşündürür. Gerek 24 saatlik 

idrarda kalsiyum atılımı, gerekse sabah idrarında kalsiyum/kreatinin oranlarının 

saptanması, kemik yıkımının artışında kullanılan yararlı ve ucuz yöntemler olmasına 

karşın yeterince sensitif değildir (53). 

Serum Kalsiyum ve Fosfor Düzeyleri 

Serumda kalsiyum üç şekilde bulunur: % 40’ı proteine bağlı, % 48’i iyonize 

ve % 12’si kompleks şeklindedir. Klinik değerlendirmede genelde total kalsiyum 

miktarı kullanılır. Normal total serum konsantrasyonu yaklaşık 8,6-10,6 mg/dl’dir. 

Bu konsantrasyon erkekte ilerleyen yaşla birlikte azalırken, kadında yaşla ilgili bir 

değişim görülmemiştir. Primer OP’li hastalarda serum kalsiyum ve fosfat düzeyleri 

normal iken sekonder OP’de değişir (54). 

Serum Parathormon Düzeyi   

Böbrekte kalsiyumun tübüler reabsorbsiyonunu arttırırken, fosfatın 

reabsorbsiyonunu baskılar ve aynı zamanda kalsitriol yapımından sorumlu olan alfa-

1 hidroksilaz enzimini stimüle eder. Osteoporotik kadınlarda PTH düzeyleri normal, 

düşük veya yüksek olabilir. Kırıkları olan postmenopozal kadınlarda PTH 

düzeylerinin normal yaşıtlarına göre daha düşük olduğu yayınlanmıştır. Östrojen 

yetersizliği, kemiği PTH’ya daha duyarlı kılmaktadır. Östrojen yetersizliğine bağlı 
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OP’de PTH düzeyi normaldir. Serum kalsiyum ve PTH düzeyi yüksek olan 

osteoporotik hastalar primer hiperparatiroidi yönünden araştırılmalıdır (55). 

Kemik Döngüsü Belirteçleri 

Kemik döngüsünün biyokimyasal belirleyicileri; ‘kemik yapım ve yıkım 

belirteçleri’ olarak adlandırılır (Tablo 2.14).  

Biyokimyasal belirteçlerin kullanım amaçları;  

 Osteoporotik kırık riskini değerlendirmek, hızlı kemik kaybını 
tanımak, 

 Diğer metabolik kemik hastalıklarının tanısını koymak, 

 Tedavi amacını seçmeye yardımcı olmak, 

 Tedavi etkinliğini KMY’den erken dönemde takip etmek (3 aylık 
sonuçlar anlamlı) olarak sayılabilir. 

Biyokimyasal belirteçlerin analitik ve biyolojik varyasyonlarının yanıltıcı 

sonuçlar verebildiği unutulmamalıdır (56). 

Kemik Yapım Belirteçleri 

Kemik formasyon göstergeleri, osteoblast gelişiminin farklı dönemlerinde 

aktif osteoblastlar tarafından doğrudan veya dolaylı olarak sentezlenen ürünlerdir 

(57). 

Total ve Kemiğe Spesifik Alkalen Fosfataz (tALP, kALP) 

Alkalen fosfataz, kemikte osteoblastlarda, karaciğer, barsak, böbrek ve 

plasentada bulunan bir izoenzim ailesidir. Karaciğer fonksiyonları normal olan 

yetişkinlerde total ALP’nin yaklaşık %50’si karaciğerden, kalan %50’si ise kemikten 

kaynaklanır. Kemik dışı hastalıklarda özellikle karaciğer ve safra bozukluklarında 

tALP aktivitesi yükselir. Serum tALP düzeyleri primer OP’nin tanı ve takibi için 

hassas bir belirleyici değildir (58,59). Ancak kALP aktivitesi en sık kullanılan kemik 

yapımı belirleyicilerindendir. kALP, osteoblastların membranında lokalize bir 

enzimdir ve osteoblastlardan salgılanarak dolaşıma katılır. OP’li hastalarda ALP 

aktivitesi çeşitli nedenlerle artabilir. Menopozdan hemen sonraki dönemde kemik 
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döngüsündeki genel artış nedeni ile serum ALP düzeyi normalin iki katına kadar 

yükselebilir. Aktivitede benzer artışlar; hiperparatiroidi, tirotoksikoz gibi sekonder 

OP’ye yol açan hastalıklarda da görülebilir. ALP’nin yarı ömrünün 1-2 gün gibi uzun 

olması nedeniyle çok az diurnal değişimi vardır (60). 

 

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

Yapım Belirteçleri 

 Serum total alkalen fosfataz (tALP) 

 Kemiğe spesifik alkalen fosfataz (kALP) 

 Serum Osteokalsin (OC) 

 Serum Osteonektin 

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

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

Yıkım Belirteçleri 

 Serum tartarata rezistan asit fosfataz 5b (TRACP5b) 

 Serum tip 1 kollajen karboksi-terminal çapraz bağlı telopeptid (CTX=ICTP) 

 Serum tip 1 kollajen amino-terminal çapraz bağlı telopeptid (NTX=ICNP) 

 İdrar Hidroksiprolin (HOP) 

 İdrar Piridinolin (PD) 

 İdrar Deoksipiridinolin (DPD) 

 İdrar Hidroksilizin glukozidleri 

 Serum Kemik Siyaloprotein (KSP) = (Osteopontin) 

 24 saatlik idrar kalsiyumu 

           

Osteokalsin (OC) 

Kemik matriksinin kollajen olmayan en önemli proteinlerinden biridir ve 

osteoblastlar tarafından sentezlenir. Osteoblastlar tarafından OC’nin sentezi, ɣ-

karboksile glutamik asit (Gla) kalıntısının oluşumu için Vitamin K’yı ve üretimin 

uyarılması için vitamin D3’ü gerektirir. Yeni sentezlenen OC dolaşıma sekrete edilir 

ve geri kalanı kemik matriksinde tutulur. Vitamin K’ya bağlı karboksilasyonu ile 17, 

21 ve 24. pozisyonlardaki glutamat (Glu) kalıntılarından Gla rezidüleri oluşur. Bu 
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modifikasyon konformasyonel değişime neden olur ve böylece proteinin α-helikal 

yapıları daha stabil hale gelir. Kalsiyum ve hidroksiapatit için yüksek affiniteyi 

sağlar. Serum OC’si yaşa bağlı olarak menopozdan sonra kemik dönüşümündeki 

osteoblastik aktiviteyi yansıtır. OC diurnal bir ritim gösterir ve dolaşımdaki ömrü 

oldukça kısadır. OC ve ALP osteoblastların ürünleri olmasına rağmen 

konsantrasyonları her zaman birbirine paralel değildir. Bunun nedeninin, her iki 

parametrenin osteoblastlarda değişik metabolizmalara sahip olmalarından 

kaynaklanmaktadır (61). 

Osteonektin 

Kollajen olmayan kemik proteinlerinden osteonektin, osteoblastlar tarafından 

salgılanan kemik proteinidir ve kemik yapım belirteçlerindendir. Ancak bu belirteç 

trombosit yapısında da bulunduğundan serum seviyeleri etkilenebilmektedir (62). 

Prokollajen Tip I Propeptidleri (PICP; PINP) 

Tip I kollajen kemiğin organik matriksinin yaklaşık olarak % 90’ını oluşturur. 

Kollajen sentezinde fibrillerin oluşmadığı dönemde prokollajen peptidlerin C ve N 

terminalleri yeni oluşmakta olan molekülden ayrılıp dolaşıma geçerler. Bu peptidler; 

prokollajen karboksiterminal propeptid (PICP) ve aminoterminal propeptid (PINP)  

olarak bilinirler ve yeni kollajen sentezinin bir göstergesi olarak kabul 

edilmektedirler. PICP, kemik yapımının biyokimyasal belirleyicisi olarak 

kullanılmakla birlikte; deri, tendon ve dişler gibi diğer dokularda da değişen 

miktarlarda oluşması nedeni ile kemik yapımının spesifik belirleyicisi olarak kabul 

edilmemektedir (62). PINP’nin PICP’ye kıyasla sirkadiyen ritmden ve dolaşımdaki 

seviyelerinin gıda alımından etkilenmemesi, oda ısısında stabil olması gibi 

avantajları vardır (63). 

Kemik Yıkım Belirteçleri 

Osteoklast aktivasyonunun son ürünü olarak kan dolaşımına salınırlar ve 

büyük oranda renal atılımları gerçekleşir. Popülasyon çalışmalarında kemik yıkım 

belirteçlerinin kırık riski ve kemik kaybının göstergesi olarak kullanılabileceği 

gösterilmiştir (64). 
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Serum Tartarat Dirençli Asit Fosfataz (TRACP) Aktivitesi 

Asit fosfatazlar yaygın lizozomal enzimlerdir, bununla birlikte özellikle 

osteoklastlardan salgılanan asit fosfatazların 5b izoformu kemik yıkım belirteci 

olarak kullanılmaktadır (63). Serum TRACP aktivitesinin dolaşımdaki düzeyleri 

elektroforetik, spektrofotometrik ve immunoassay yöntemleriyle ölçülebilir. Ancak 

diğer kemik yıkım belirleyicileri kadar hassas değildir (58). 

Tip I Kollajen N ve C-Telopeptid Yıkım Ürünleri (NTX-1, CTX-1) 

Kemik yıkımı sırasında çapraz bağların yalnızca %40’ı serbest piridinyum 

çapraz bağları olarak salınır. Geriye kalan %60’ı peptite bağlı çapraz bağlar 

halindedir. Tip I kollajenin biri amino diğeri karboksi terminalinde olmak üzere iki 

adet çapraz bağ sentez bölgesi vardır. Tip I kollajen telopeptidlerinin idrardaki 

ölçümü ELİSA yöntemi ile yapılır. Son çalışmalar kemik rezorpsiyon 

göstergelerinden idrar NTX ve serum CTX düzeylerinin, tedavi sürecindeki 

değişiklikleri tespit etmede deoksipiridinolinden (DPD) daha sensitif olduğunu 

göstermektedir (64).  

İdrar Hidroksiprolini (HOP) 

İdrar HOP, kullanılan en eski kemik yıkım belirteçlerindendir. Yeni kemik 

yıkım belirteçlerine göre daha az spesifik olması nedeniyle günümüzde yaygın olarak 

kullanılmamaktadır (65). 

Üriner Pridinolin (PD) ve Deoksipridinolin (DPD) Düzeyleri 

Matür kollajen ve elastinde, lizin ve hidroksilizin kalıntılarından oluşan 

indirgenmez çapraz bağlardır. PD kıkırdak, kemik, ligaman ve damar yapısında 

bulunurken, DPD sadece kemik ve dentin yapısında yer alır. Bu nedenle DPD kemik 

dokular için PD’ye göre daha spesifiktir (66). Kemik matriksinin osteoklastlar 

tarafından yıkımıyla salınırlar. Her ikisi de henüz salınmış kollajen moleküllerinin 

posttranslasyonel modifikasyonu ile oluştuğundan ve ekstraselüler matriks ile 

birleştiğinden kollajen sentezinde tekrar kullanılmazlar. Dolayısıyla sadece matür 

kollajen yıkımını yansıtırlar, yeni sentezlenen kollajen yıkımını göstermezler (58,61). 
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PD ve DPD vücutta metabolize edilmezler. Yaklaşık %40’ı serbest olarak, %50’si ise 

peptide bağlı olarak idrarla atılır. Belirgin diurnal değişkenlikleri vardır; idrarla 

atılım geceleri yükselir ve gün içinde düşüş gözlenir. Bu nedenle 24 saatlik idrar 

toplanarak değerlendirilmelidir. Ölçümleri için, HPLC ve immunokimyasal 

yöntemler kullanılmaktadır (61). 

İdrar Hidroksilizin Glukozidler 

Primer olarak kollajen ve kollajen benzeri peptidlerde bulunan 

aminoasitlerdir. Kemik yıkımının sensitif bir göstergesi olmasına rağmen halen 

kullanımı yaygınlaşmamıştır, daha çok araştırmalarda kullanılmaktadır (67). 

Kemik Siyaloprotein II (KSP, osteopontin) 

Osteopontin, mineralize dokulara spesifik kollajen olmayan bir proteindir. 

KSP, hidroksiapatit kristallerinin yapılanmasında ve kemik mineralizasyonunun 

başlangıcında görevlidir (68). 

B. Osteoporozda Görüntüleme Yöntemleri 

Osteoporozun tanı ve takibinde önemli bir yer tutan görüntüleme yöntemleri, 

OP’nin derecesini ve kırık riskini belirleme, kemik kayıp hızını takip etme ve 

uygulanan tedavinin etkinliğini izleme gibi genel amaçlara yönelik olarak 

kullanılmaktadır. Günümüzde OP tanısında kullanılan yöntemlerden kemik mineral 

dansitesi ölçümleri arasında altın standart olarak kabul edilen yöntem Dual Enerji X-

Ray Absorptiometri (DEXA)’dir (69). Kemiğin makro ve mikro yapısal özelliklerini 

değerlendirmek amacıyla çeşitli görüntüleme yöntemleri de mevcuttur. 

Dual Energy X-ray Absorbsiyometri (DXA, DEXA) 

DEXA, OP tanısında en yaygın kullanılan yöntemdir. Kısa ölçüm süresi, 

kolay ölçüm yapılabilmesi, düşük radyasyon dozu ve duyarlılığın yüksek olması 

nedeniyle DEXA, OP tanısında altın standart olarak kabul edilmektedir. DEXA 

tekniğinde maruz kalınan radyasyon miktarı direkt grafiye göre oldukça azdır. 

DEXA ölçümlerinde KMY birimi gr/cm²’dir. Uluslararası Klinik Dansitometri 

Derneği(ISCD) 65 yaş ve üzeri tüm kadınlar ile 70 yaş üzeri tüm erkeklerde 
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KMY’nin değerlendirilmesini önermektedir. Bu yaş sınırının altındaki erişkin 

erkeklerde ve postmenopozal kadınlarda ise OP risk faktörünün varlığında inceleme 

yapılması önerilmektedir (70). 

2.3. Paraoksonaz (PON) 

Organofosfat yapılı insektisitler ve sinir gazları in vivo olarak sitokrom p-450 

bağımlı mikrozomal monooksijenazlar ile, oksidatif desülfürasyon tepkimesiyle, 

oldukça toksik oksijen analoglarına (okson) aktive olurlar (oksidatif desülfürasyon). 

Sonrasında ester bağı taşıyan aktif ürünler, esterazlarla hidrolize edilerek vücuttan 

uzaklaştırılırlar. Bu kimyasallar asetilkolinesterazın zayıf inhibitörleridir ve 

organofosfat zehirlenmelerinde görülen semptomlar bu inhibisyon sonucu 

oluşmaktadır. Vücuda alınan paratiyonun enzimatik biyotransformasyonu sonucu 

oluşan paraokson kuvvetli bir asetilkolinesteraz inhibitörüdür ve paratiyon 

zehirlenmesi sırasında görülen kolinerjik krizden sorumludur. Paraokson sinaptik 

bileşkelerde asetilkolin birikimine yol açarak aşırı sinir uyarısına sebep olmaktadır. 

Paraoksonaz, paratiyonun oksidatif desülfürasyonu ile oluşan paraoksonu hidroliz 

ederek paranitrofenol ve dietilfosfat oluşumuna yol açar (Şekil 2.7). Bu süreç daha 

çok tiyonlar ve oksonları detoksifiye edebilen enzimlerin (glutatyon-S transferaz, 

monooksijenaz, PON1) yer aldığı karaciğerde olur ve hepatik organofosfat 

metabolizması detoksifikasyon yönündedir. Memelilerde hepatik detoksifikasyondan 

kaçan herhangi bir okson, etki edeceği hedef dokulara ulaşmadan önce kanda da 

serum paraoksonaz enzimi ile hidroliz edilebilir (71). 

 
Şekil 2.7. Paraoksonun Enzimatik Hidrolizi (72) 
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İnsan serum paraoksonaz enzimi; paratiyon, diazion ve kloropirifos gibi çok 

sayıda insektisitin toksik okson metabolitlerini ve soman, sarin ve tabun gibi 

organofosfat sinir ajanlarını hidroliz edebilmektedir. İnsan sağlığı açısından 

organofosfatlı bileşikler terörizm tehdidi kadar bir çevresel risk de oluşturur. 

Paraoksonaz enziminin çok yönlü bir araştırma konusu olmasının en önemli 

nedenlerinden biri budur (71). 

Paraoksonaz enziminin PON1 aktivitesi, substrat olarak paraokson 

kullanıldığında ölçülen aktivitesidir ve bu substrat enzime ismini vermiştir. PON1’in 

arilesteraz aktivitesi ise substrat olarak fenilasetat kullanılması ile ölçülen 

aktivitesidir (71) (Şekil 2.8). Paraoksonaz enzimi geniş bir substrat özgüllüğü 

gösterirken, fizyolojik substratı tam olarak belirlenememiştir. Ancak arilesterazın, 

organofosfataz ve laktonaz aktivitelerine sahip olduğu tespit edilmiştir. Söz konusu 

aktivitelerin tümünün tek bir aktif merkezde mi yoksa birden fazla aktif merkezde mi 

gerçekleştiği ve substrat seçiciliğinin nasıl belirlendiği de henüz tespit edilememiştir 

(73). 

PON1 [(PON) arildialkilfosfataz, E.C.3.1.8.1.] ve arilesteraz [(ARE) 

E.C.1.1.2] her ne kadar iki ayrı enzim olarak algılansa da, yapılan çalışmalar 

sonucunda, insan serumunda tek gen ürünü enzimin hem ARE hem de PON1 

aktivitesine sahip olduğu tespit edilmiştir (71,73). 
 

 
Şekil 2.8. Aromatik esterlerin hidrolizi (71) 

2.3.1. Tarihçesi 

Paraoksonaz ilk kez toksikoloji alanında yapılan hayvan çalışmalarında, 

1953’te Alridge tarafından, toksik olan organofosfatları hidroliz eden bir esteraz 

olarak tespit edilerek A-esteraz olarak isimlendirilmiştir (74). Bu enzim, insan 
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serumunda ilk kez 1961’de saptanmıştır. Aynı enzim 1973’te insan serumunda 

genetik olarak tespit edilmiştir. Koyun ve sığır üzerinde 1985’te yapılan çalışmalarla 

lipoprotein yapısında arilesteraz aktivitesine rastlanmış olup enzimin HDL-K’nin 

apoA-1 fraksiyonuyla sıkı ilişkili olabileceği belirtilmiştir (75). Bir insektisit olan 

paratiyonun metaboliti olan ‘paraokson’u hidroliz etme özelliği, ilk olarak 

karakterize edildiğinden, bu enzime 1985’te “paraoksonaz” ismi verilmiştir. 

Paraoksona ilave olarak, PON1’in çok sayıda insektisiti hidrolize ettiği ve keza 

çeşitli sinir gazlarını detoksifiye ettiği gösterilmiştir. Daha sonraları PON1’in HDL-

K ile ilişkili olduğu ve LDL-K oksidasyonunu geciktirdiği tespit edilmiştir. 1993-

1994’de, immünoaffinite kromatografisiyle, PON1’in HDL-K’nin apoA-1 ve 

klusterin(apo J) komponentleriyle ilişkili olduğu saptanmıştır (75). 

2.3.2. PON1 Enzimi 

İnsan PON1 proteini 354 aminoasitten oluşan, 43 kDa molekül ağırlığında 

glikoprotein yapıda bir moleküldür. İzoelektrik noktası 5.1’dir. Yapısında üç 

karbonhidrat zinciri vardır (total ağırlığın %15.8’i). Aminoasit içeriğinde yüksek 

miktarda lösin bulunur, ayrıca katalitik bölgesinde üç sistein aminoasiti mevcuttur. 

Bunlardan 284. pozisyondaki serbest halde iken, diğer ikisi (42.-352. aminoasitler) 

arasında disülfit bağı bulunur (Şekil 2.9). Bu bağ ile yapı stabilize edilir (71). 

PON1, pervane şeklinde yerleşmiş ve her biri 4 sıradan oluşan 6 adet β 

tabakadan meydana gelmiştir (Şekil 2.10). PON1’in yapısında hem stabilite hem de 

aktivite için iki adet kalsiyum iyonu bulunur. Yapısal kalsiyum uzaklaştırılırsa geri-

dönüşümsüz denatürasyon meydana gelir. Kalsiyum iyonunun aktivitede oynadığı 

önemli rolden dolayı enzim aktivitesinin ölçümünde serum ya da heparinli plazma 

kullanılır (71,73). PON1’in organofosfat substratlarına karşı hidrolitik aktivitesi 

kalsiyuma bağımlı iken, lipid peroksitlerin birikimini önlemede kalsiyumun gerekli 

olmadığı bildirilmektedir (73).PON1’in yapısında 3 tane hidrofobik heliks yapısı 

(H1, H2 ve H3) vardır (Şekil 2.10). H2 ve H3 hidrofobik heliksler aktif bölgede 

bulunmaktadır ve aktif bölge, enzimin HDL-K’ye bağlanmasında rol oynamaktadır 

(76). 
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Şekil 2.9. PON1 enziminin yapısı (72) 

 

PON1 üzerinde 4 tane potansiyel N-glikozillenme bölgesi vardır. İki tanesi 

(Asn 227 ve Asn 270) β-kırmalı tabakaların merkezinde, diğer ikisi yüzeye bakan 

bölgede (Asn 253 ve Asn 324) yer almaktadır. PON1 memeli hücrelerinde eksprese 

edildikten sonra bu noktalardan glikozillenir. PON ailesinin hidrolitik aktivitesi için 

glikozilasyon önemli değildir (76). Ancak enzimin yapısında bulunan bu 

karbonhidrat moleküllerinin hücre membranlarına spesifik olmayan bağlanmasında 

veya kararlığında ve çözünürlüğünde etkili olabileceği düşünülmektedir. 

İnsanlarda 7. kromozomun uzun kolunda, q21.3 bölgesinde birbirine komşu 

oldukları bildirilen, PON1, PON2 ve PON3 olarak adlandırılmış, üç adet PON geni 

bulunur ve bu üç gen, PON gen ailesi olarak adlandırılır (73). 

PON1, PON2, PON3 genlerinin ürünü olan proteinler, aminoasit dizilimi 

açısından birbirleriyle yaklaşık %53 homoloji göstermektedir (76). Her üç proteinin 

dokulardaki ekspresyonları ve dağılımları birbirinden farklıdır. PON1 proteini 

karaciğer ve pankreasta yüksek, beyin ve akciğerde ise az miktarda eksprese 

edilmektedir. Sentezlenen ve dolaşıma katılan PON1, HDL-K yapısında yer almakta 
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ve toksik bazı bileşiklerin metabolizmasının yanı sıra plazmada lipoproteinlerin 

oksidasyonunu önlemede rolü olduğu düşünülmektedir (78). PON2 proteini 

karaciğer, beyin, kalp, böbrek, aort düz kas hücreleri ve testis dokularında (endotel 

tabakasında) hücre içi protein olarak eksprese edilir, arilesteraz ve paraoksonaz 

aktivitesi yoktur (79). PON3 ise karaciğerde sentezlenip, serumda HDL-K ile birlikte 

bulunmaktadır. PON1’e göre arilesteraz aktivitesi sınırlıdır ve paraoksonaz aktivitesi 

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

 

 
Şekil 2.10. PON1 proteininin üç boyutlu yapısı. (a) 6’lı ß pervane yapısının üstten 

görünümü. N, C terminali ve merkezde 2 kalsiyum iyonu (Ca1, yeşil;Ca2, kırmızı) 

(b) 6’lı ß pervane yapısının yandan görünümü. H1, H2, H3 helikslerinin görünümü 

(77). 

Genetik faktörler ve çeşitli çevresel faktörler PON1 ekspresyonunu ve 

aktivitesini etkiler. PON1 aktivitesi bireyler arası (10 kattan 40 kata kadar) ve etnik 

gruplar arası değişkenlik gösterir, cinsiyete bağlı değişiklik gözlenmez (80). Serum 

PON1 düzeyinin ve aktivitesinin bireyler arasında değişken oluşunun bir nedeni 

PON genindeki kodlama ve promotor bölgelerinde çok sayıda polimorfizm 

bulunmasıdır. Bireyler arasındaki değişkenliğin diğer sebebi beslenme şekli ve 

alışkanlıklardır. Sigara PON1 düzey ve aktivitesini geri dönüşümsüz olarak azaltır 

(81). Farelerle yapılan çalışmalarda yüksek kolesterol içeren diyetin karaciğer 

dokularında PON1 mRNA düzeylerini düşürdüğü izlenmiştir (82). 
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2.3.3. PON1 Aktivitesi ve PON1 Polimorfizmi  

Epidemiyolojik ve moleküler çalışmalar sonucu, PON1 geninin kodlama ve 

promotor bölgelerinde çeşitli polimorfizmler tanımlanmıştır. Farklı etnik geçmişleri 

olan popülasyonlarda bu polimorfizmlerin görülme sıklığı değişir. 

İlk olarak 1979’da Mallinckrodt ve arkadaşları (83) enzimin genetik 

polimorfizm sergilediğini ve enzim aktivitesinin trimodal dağılım gösterdiğine dikkat 

çekmişlerdir. Kodon 192’de adenin yerine guanin bazının geçmesi (A→G 

mutasyonu), proteinde glutamin (Q genotipi) yerine arjinin (R genotipi) 

aminoasitinin yer almasına neden olur. Bu da bireylerde yüksek enzim aktivitesine 

yol açar (83). 

PON1, enzim aktivitesi açısından QQ (eski adlandırma AA) homozigot, QR 

(eski adlandırma AB) heterozigot, RR (eski adlandırma BB) homozigot şeklinde 

trimodal bir dağılım gösterir. R alleli proteininin paraoksonaz aktivitesi, Q alleline 

göre 8 kat daha yüksektir. Homozigot RR bireyler yüksek aktivite gösterirken, QR 

heterozigot bireyler ılımlı yüksek ve QQ homozigot bireyler düşük aktivite 

gösterirler. Polimorfizm ARE aktivitesini etkilemez. Bu nedenle ARE aktivitesi 

PON1 aktivitesindeki değişikliklerden bağımsız olarak asıl protein 

konsantrasyonunun bir göstergesi olarak kabul edilir (84). 

PON1 fenotipleri, kantitatif ve kalitatif olarak farklı özellikler gösterirler. 

PON1’e ait iki izoenzimin (Q ve R) tuz ve pH’a verdikleri farklı yanıtları temel alan 

iki fenotip tanımlanmıştır. Paraokson, Q ve R izoenzimleri için ayırt edici bir 

substrattır. Tuz ile stimule edilen R fenotipi paraoksona karşı daha yüksek enzim 

aktivitesine sahiptir. 1M NaCl varlığında paraoksonazın düşük aktiviteli formu (Q) 

inhibe olur, yüksek aktiviteli formun aktivitesi ise (R) aksine maksimum düzeye 

çıkar. Paraoksonun Q ve R izoenzimleri için ayırt edici bir substrat olmasına karşın 

fenilasetat ayırt edici bir substrat değildir, her iki izoenzim tarafından da benzer 

hızlarda hidroliz edilir. Bu nedenle, 1M NaCl varlığında ölçülen ve tuzla uyarılmış 

PON1 aktivitesini veren değerin, fenilasetat ile ölçülen ARE aktivite değerine 

bölünmesi ile elde edilen oran (PON1/ARE) fenotip tanımlanmasında kullanılır (84). 

Türkiye’de R alleli sıklığı doğu popülasyonuna göre daha düşük olup Avrupa ırkına 

yakın değerler göstermektedir (72). 
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2.3.4. Fonksiyonel Önemi  

PON1 günümüzde antioksidan ve potansiyel antiaterojenik enzim olarak 

kabul edilmektedir (85). PON’un HDL-K’deki varlığı, bu lipoproteinin antiaterojenik 

etkisinden sorumlu olduğunu düşündürmektedir (86). Arilesteraz/paraoksonaz 

aktiviteleri HDL-K’nin antioksidan özelliğinin majör belirleyicisi olarak 

düşünülmektedir. PON1 paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonaz aktivitelerine sahip 

bir enzimdir. Aromatik karboksilik asit esterlerini, organofosfatları, karbamatları ve 

laktonları hidrolize eder. PON1, makrofajlardan kolesterol akışını artırarak (ATP 

binding casette ABCA1 trnasporter vasıtasıyla) LDL-K’nin lipid hidroksiperoksitler 

tarafından okside olmasını, oksi-LDL-K’nin makrofajlar tarafından alımını, makrofaj 

kolesterol biyosentezini ve HDL-K’nin oksidasyonunu engeller (87). LDL-K’nın 

oksidasyonuna karşı olan bu koruma PON1’in spesifik okside fosfolipidleri, 

kolesteril linoleat hidroperoksitleri hidroliz etme yeteneğine bağlıdır (88). Ayrıca 

PON1, homosistein metaboliti olan endotele zararlı homosistein tiolaktanı 

metabolize eder. Bu metabolit proteinlerdeki lizin rezidüleri ile reaksiyona girerek 

proteinlerin normal yapısını bozar (87). Bu reaksiyon paraoksonazın laktonaz 

aktivitesi ile katalize olur. Laktonaz aktivitesi de antiaterojenik etkiden sorumlu 

olabilir. PON1, lipoproteinlerdeki lipidleri, makrofajları ve eritrositleri 

oksidasyondan korur. Böylece antioksidan ve antiaterojenik etki göstermiş olur (89). 

2.4. Nitrik Oksit (NO) 

Nitrik oksit (NO), membranlardan kolayca geçebilen, hidrofobik, küçük bir 

molekül olup 6-30 saniye yarılanma ömrü olan bir gazdır. Pek çok hücrede nitrik 

oksit sentaz (NOS) enzim ailesi tarafından, endojen bir aminoasit olan L-argininin 

terminal guanidin grubunun NO’ya çevrilmesiyle üretilir (90). Bu reaksiyon 

sırasında moleküler O2 ile kofaktör olarak nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfat(NADPH), flavin adenin dinükleotid(FAD), flavin mononükleotid(FMN), 

tetrahidrobiyopterin(BH4) ve ‘hem’ kullanılır. 

Nitrik oksit sentezinin iki basamağı vardır: Birinci basamak, L-argininin NG-

hidroksi-L-arginine hidroksilasyonudur. İkinci basamak ise, NG-hidroksi-L-argininin, 

L-sitrülin ve NO’ya oksidasyonudur (91). Şekil-2.11’de NO’nun sentezi ve NOS’un 

yapısı gösterilmiştir. 
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Asetilkolin, histamin, trombin, serotonin, ADP, bradikinin, norepinefrin, 

substant P ve izoproterenol gibi çeşitli agonistler, endotelden NO sentez ve 

salınımını arttırabilmektedirler. Bununla birlikte, NO salınımı için en fizyolojik 

agonist, süregelen shear strestir (92, 93). İn vitro shear stres veya in vivo shear stres 

oranı, endotelyal hücre yüzeyindeki kan akımı tarafından oluşturulan kuvvetin 

teğetsel vektörüdür. Endotelyal hücrelerin shear strese maruz kalması güçlü bir fazla 

devam eden NO salınımında patlama ile sonuçlanır (92). 

Membranları kolayca geçen NO, guanilat siklaz enzimi aracılığıyla şu etkilere 

yol açar; 

 Vasküler düz kas hücre relaksasyonunun stimülasyonu ve 

vazodilatasyonu, 

 Trombosit agregasyonunun inhibisyonu, 

 Lökosit ve monositlerin endotele adezyonunun inhibisyonu, 

 Endotel geçirgenliğinin azalması (94, 95). 

 

 

Şekil 2.11. NO’nun sentezi ve NO’un yapısı. 

Nitrik oksit; guanilat siklazın ‘hem’ bölgesine bağlanarak guanozin 

trifosfattan, siklik guanozin monofosfat (cGMP) sentezini sağlar. cGMP damar düz 

kas hücrelerinin gevşemesine yol açan iyon kanal fonksiyonlarını modüle eder. 

Sitozolde Ca konsantrasyonlarını azaltarak cGMP bağımlı protein kinazları aktive 
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eder ve kaspaz aktivitesinin baskılanmasına yol açan bir sekonder mesajcı gibi 

davranır. Ayrıca NO direkt olarak vasküler düz kas hücrelerinde hiperpolarizasyon 

ve relaksasyona yol açan kalsiyum bağımlı potasyum kanallarını da uyarır. Bu 

özeliklerinden dolayı, NO’nun antiaterojenik bir molekül olduğu kabul edilmektedir 

(95). NO bunların dışında nörotransmitter, immünmodülatör ve yabancı maddelere 

karşı sitotoksik etkiler de göstermektedir (96). 

Reaksiyon sonucu oluşan NO gaz yapısında olduğu için hızla çevre hücrelere 

diffüzlenebilir ve etkisi yok edilene kadar sürdürebilir. Fakat fazla miktarda oluşumu 

dokular için toksik olduğundan hızla etkisiz hale getirilir. Kan içine salınan NO’nun 

büyük kısmı esas olarak eritrositler tarafından metabolize edilir. Hemoglobin ve 

miyoglobine bağlanan NO, nitrit (NO2
-) ve nitrat (NO3

-) olarak atılır (97). 

Bunun yanında NO, zayıf bir oksidan veya redüktan bir bileşik olarak birçok 

reaksiyona katılabilecek eşlenmemiş elektron içeren serbest bir radikaldir. Fizyolojik 

şartlar altında NO, serbest oksijen radikali ile reaksiyona girerek, güçlü bir oksidan 

olan peroksinitriti oluşturur (90). Peroksinitrit, hücresel proteinlerin, lipidlerin ve 

LDL-K partiküllerinin oksidasyonu veya direk hücre toksisitesi ile vasküler 

fonksiyonlar üzerine zararlı etkilere sahiptir (98). NO ile O2
- arasındaki reaksiyon, 

NO’un ‘hem’ ile olan reaksiyonundan veya O2
-'in süperoksit dismutaz ile olan 

reaksiyonundan daha hızlıdır (99). 

Nitrik oksit, sülfidril içeren proteinler ve ‘hem’ proteinleri ile kolaylıkla 

etkileşir. Proteinleri nitrozilleme yeteneğinden dolayı onların aktivitelerini ve 

özelliklerini değiştirebilir. Son zamanlarda, NO’nun hemoglobinin çok iyi korunan 

iki sülfidril grubu ile etkileştiği bulunmuştur (100). 

2.4.1. Nitrik Oksit Sentaz (NOS) Enzimi 

Memeli hücrelerinde NO üretimi, NOS enzim ailesi tarafından 

düzenlenmektedir. NOS enzimleri, sitokrom P450 redüktaz enzim ailesi ile benzerlik 

göstermektedir. Onlar gibi ‘hem’ grubu içermektedir ve sitokrom P450 için tipik olan 

indirgenme ve karbonmonoksit (CO) ile muamele ile 450 nm'de maksimum 

absorbans gösterme özelliğine sahiptirler. Saflaştırılmış NOS enziminin CO ile 

inhibe olduğunun gösterilmesi, reaksiyonda sitokrom P45O tipi bir ‘hem’in varlığını 

göstermektedir (101). 
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Üç farklı NOS izoformu tanımlanmış olup, bunlardan ikisi yapısal, üçüncüsü 

ise sitokin ve diğer bileşikler tarafından uyarılabilen formdur. NOS’un yapısal 

izoformlarından biri endotelyal NOS (eNOS, NOS3), diğeri ise nöronal NOS (nNOS, 

NOS1) olarak adlandırılmıştır (90). İndüklenen izoformu (iNOS, NOS2) ise, pek çok 

hücrede enfeksiyon ve inflamasyon gibi anormal durumlarda uyarılır (102). 

NOS’ları sentezleyen 3 gen bölgesi bulunur ve bu genler sırasıyla kromozom 

12,7 ve 6’da lokalizedir (103). 

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz 

İlk defa endotel hücrelerinde tanımlanmış olan eNOS aktif hale gelmek için 

kalsiyuma ihtiyaç duyar. Yapısal NOS’lar olan eNOS ve nNOS’un sentez süresi kısa 

olup, üretilen NO miktarı çok düşüktür. Bunun sebebi, hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonunun azalmasıyla enzimin inaktif duruma geçmesidir (103). 

eNOS, 134 kD’lik iki benzer monomerden oluşan bir dimerdir. eNOS 

monomeri, fonksiyonel olarak iki farklı bölgeye, N-terminal oksijenaz bölgesi ve C-

terminal redüktaz bölgesine sahiptir. eNOS enzimi sadece dimerik formda tam olarak 

fonksiyoneldir (91). Redüktaz bölgesi, NADPH, FAD ve FMN flavinleri ve 

kalmodulin için bağlanma bölgeleri içerir. Katalitik bölge içeren N-terminal 

oksijenaz bölgesi, L-arjinin, BH4 ve ‘hem’ için bağlanma bölgeleri içerir (Şekil 

2.12). Redüktaz bölgesi, flavinlerden oksijenaz bölgesine bağlı ‘hem’ grubuna 

elektron transfer eder. 

 

Şekil 2.12. Nitrik oksit sentazın dimerik yapısı (104). 
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Enzimin dimerik hale gelmesi hem molekülünün bağlanması ile başlar; 

‘hem’in yokluğunda enzim monomer halde kalır. Dimerik haldeki enzime BH4 

bağlanabilir ve dimeri kararlı hale getirir, kararlı hale geçiş aynı zamanda çinko 

iyonları ile de sağlanır. 

eNOS dimerinin fonksiyonel aktivitesi BH4 moleküllerinin bağlanma 

sayısına bağlıdır. BH4 bağlanmamış bir eNOS dimeri O2
- üretmeye eğilimlidir, BH4 

molekülünün birinin bağlanması, eNOS dimerinin NO ve O2
-'nin her ikisini üretme 

eğilimi ile sonuçlanır. Yüksek seviyede BH4 varlığı ise doymuş bir dimer 

oluşturarak yalnızca NO sentezleyen bir enzim oluşmasını sağlar (91).  

İndüklenebilir NOS (iNOS, NOS2) 

130 kDa’luk sitozolik bir enzimdir. Makrofaj, endotel hücresi, nötrofil ve düz 

kas hücresi gibi pek çok hücre tipinde sitokinler, endotoksin ve lipopolisakkarit gibi 

bakteriyel ürünlere maruziyet sonrası indüklenir. eNOS ve nNOS gibi aktivasyon 

için eksojen kalsiyum ve kalmoduline bağımlı olmadığı için aktivitesi uzun sürer ve 

fazla miktarlarda NO üretimine yol açar (105). Enzim indüklendiğinde NO üretimi 

saatlerce hatta günlerce sürer (106). iNOS’un kalsiyumdan bağımsız olması 

kalmoduline sıkıca bağlanması sebebiyledir (107). iNOS aracılığıyla üretilen NO, 

bakteri, parazit ve tümör hücreleri üzerine sitotoksik etki yapar ve bazı DNA ve 

RNA virüslerinin yayılmasını önler. Bu etkilerini de, bazı enzimlerde bulunan demir 

gruplarını bağlayarak, çoğalmayı sağlayan ana metabolik yolları baskılayarak ve 

oksijenle birleşip hidrojen radikali ve antioksidanları ortaya çıkararak sağlar (103). 

Makrofajlardan salınan NO, yabancı mikroorganizmalara karşı nonspesifik 

bir savunma yapar. Bunun yanı sıra artmış NO’nun doku tahribatı yaparak damar 

geçirgenliğini artırdığı ve septik şoktaki vazodilatasyona katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir. NO sentezinin tamamen bozulması da inflamasyonu 

hızlandırmaktadır (108). 

Nöronal NOS (nNOS) 

160 kD’lik bir polipeptiddir ve sitokrom P450 ile %36 benzerlik 

göstermektedir. NADPH, FAD, FMN ve kalmodulin için bağlanma bölgesi 

içermektedir (108). Nöronal NOS başta beyin, spinal kord, sempatik gangliyon gibi 
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sinir sisteminde bulunmakla beraber, adrenal bez, uterusun epitelyal hücreleri, 

akciğer ve mide gibi başka dokularda da tespit edilmiştir (106). 

Merkezi sinir sisteminde nöromodülatör olarak görev alır, ayrıca koku alma, 

görme, ağrıyı algılama ve hafıza oluşması gibi işlevlerde de rolü vardır. Periferik 

sinir sisteminde ise nonadrenerjik nonkolinerjik sistemde nörotransmitter olarak 

görev alır. Solunum fonksiyonlarında, gastrointestinal sistem motilitesinde, tüm 

dokuların kan basınçlarının ve kan akış hızının düzenlenmesinde rol oynar (103). 

2.5. Yüksek Duyarlıklı C-Reaktif Protein (hsCRP) 

İlk olarak 1930 yılında Tillet ve Frances, akut hastalığı olan bireylerin 

serumlarında, S.pneumoniae’nin hücre duvarındaki C-polisakkaride bağlanıp çökelti 

oluşturan bir protein yapısı tanımlamışlardır. 1941’de, bunun bir protein olduğu 

gösterilmiş ve C-reaktif protein(CRP) adı verilmiştir (109).  

CRP kalsiyum bağlı ligand bağlayıcı plazma proteinlerinden pentraksin 

ailesinin bir üyesidir. Moleküler büyüklüğü 120 kD’dir. İnsan CRP molekülü, 

büyüklüğü benzer beş polipeptid alt üniteden oluşur. Her bir polipeptid ünitesi 206 

aminoasit kalıntısı içerir. Bu beş protomer, kovalent olmayan bağlarla halkasal 

biçimde bağlanarak pentamerik simetri oluştururlar. Her bir protomer iki katlı β 

tabakadan oluşan tipik ‘lektin kıvrımı’ içermektedir. İki kalsiyum iyonunun 

bağlandığı spirallerden oluşan ligand bağlayıcı bölüm konkav yüzde yerleşmiştir 

(Şekil 2.13). Diğer yüzde bir tek α heliks bulunmaktadır (110). 

Sistemik inflamasyona yanıt veren duyarlı, ancak özgül olmayan bir akut faz 

reaktanıdır. Enfeksiyon ve doku hasarının sistemik bir belirteci olarak 

kullanılmaktadır. İnflamatuar hastalıklarda artan ilk akut faz proteinlerinden olup 

aynı zamanda en dramatik düzey artışı gösterenlerden biridir (109). Serum CRP 

düzeyi inflamatuar, enfeksiyöz ve neoplastik hastalıklarda hastalık aktivitesi ve 

tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde kullanışlı bir biyolojik belirteçtir. Rutin olarak 

organik hastalıkların takibinde, enfeksiyon tedavisine yanıtın izlenmesinde, 

immünitesi baskılanmış hastalarda araya giren enfeksiyonların belirlenmesinde ve 

akut faz yanıtı olmayan ya da hafif yanıtı olan birkaç özel hastalıkta araya giren 

enfeksiyonların belirlenmesinde kullanılmaktadır (110). 
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CRP, çoğunlukla IL-6’nın transkripsiyonel kontrolünde hepatositlerden 

salgılanmaktadır. Karaciğerde yeni CRP sentezi tek bir uyarı sonrası hızla başlar, 

yaklaşık altı saatte serum düzeyleri 5 mg/L üzerine çıkar ve 48 saat sonra da en 

yüksek düzeye yükselir. CRP; fosfotidilkolin, modifiye düşük dansiteli lipoprotein, 

hasarlanmış hücre zarı veya apopitotik hücreler gibi ligandlara bağlandığında; C1q 

ve/veya faktör H tarafından algılanır ve kompleman yolunu aktive eder (110). 

CRP’nin kalıtsal immünitede, proinflamatuar patofizyolojik etkilerde ve 

otoimmünitenin korunmasında da rol oynadığı belirtilmektedir (110). Son yapılan 

çalışmalarda, CRP’nin nötrofil adezyonunda, sitokin ve NO üretiminde, 

aterosklerozun ilerlemesinde proaterojenik özelliklerinin olduğu da gösterilmiştir 

(111). 

 

 
Şekil 2.13. CRP molekülünün yapısı; her bir protomerin ligand bağlayıcı yerindeki 

iki kalsiyum atomu ve lektin kıvrımlarını gösteren kristal yapının şerit diyagramı 

(110). 

CRP’nin plazma yarı ömrü yaklaşık 19 saattir. Bu süre, sağlık ve hastalıkta 

sabittir. Bu nedenle dolaşımdaki CRP düzeyinin tek belirleyicisi sentez hızıdır. 

Sentez hızı da, CRP üretimini uyaran patolojik durumların şiddetini gösterir. Artmış 

üretimi yapan uyarı tümüyle bittiğinde dolaşımdaki CRP düzeyi hızla düşer, 

neredeyse plazmadaki CRP klirens değerine ulaşır. CRP’nin sentez hızına, 

duyarlılığına ve normal aralığına bakıldığında, genel toplumdaki her bir birey; 
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travma, inflamasyon, küçük veya subklinik inflamasyonda olabilecek nadir 

yükselmeler dışında sabit bir CRP düzeyine sahiptir. Serum CRP düzeylerinde 

mevsimsel bir değişim gözlenmemektedir. Ayrıca diurnal değişimi yoktur ve 

diyetten etkilenmez. CRP düzeylerinin, etnik grup ve cinsiyet farkı göstermediği de 

bildirilmiştir (112). 

Yüksek duyarlıklı CRP (hsCRP), klasik CRP’den farklı bir analit izlenimi 

yaratmasına rağmen gerçekte farklı değildir. Kullanılan ölçüm yönteminin daha 

düşük düzeyleri tespit edebildiğini belirten bir ifadedir (112, 113). 

hsCRP, düşük derecede sistemik inflamasyonun duyarlı bir belirtecidir. 

Sistemik inflamatuar durumlar olarak bilinen akut enfeksiyonlar yanında; boy, VKİ, 

diyabet, sigara ve alkol tüketimi gibi faktörlerin de hsCRP düzeyini etkilediği 

bilinmektedir (114). 

Son zamanlarda CRP ölçümünde daha duyarlı immün yöntemlerinin 

kullanılması ile üç farklı hastalık grubunda klinik açıdan önemli bilgiler ortaya 

çıkarılmıştır. Bu hastalık grupları; aterosklerotik koroner kalp hastalıkları ve 

komplikasyonları, osteoartrit ve neonatal enfeksiyonlardır (115). 

1970’li yıllardan önce sadece kalitatif olarak sonuç veren lateks aglütinasyon 

yöntemleri kullanılmakta idi. Ancak bu yöntemlerle, herhangi bir düzeydeki 

inflamasyonun varlığı pozitif sonuç verdiği için CRP, ayırıcı tanı testi olarak 

kullanılamamıştır. 1980’li yıllarda otomatize nefelometrik, türbidimetrik ve floresan 

polarizasyon immün ölçüm yöntemleri geliştirilmiştir. Bu yöntemlerin ölçüm aralığı 

3-200 mg/L arasında değişmektedir. Ancak toplumdaki serum CRP düzeylerinin 

%90’ı 3 mg/L’nin altında olduğundan, bu yöntemlerle ölçüm yapılamamıştır (116). 

Bu saptama sınırı, enfeksiyonların ve inflamatuar hastalıkların tanı ve takibinde 

yeterli olsa da, koroner hastalık riskini öngörmede ve neonatal enfeksiyonların 

takibinde yetersiz kalmıştır (117). 

İlk olarak 1997 yılında 0,1-10 mg/L ölçüm aralığına sahip olan manuel bir 

enzim bağlı immünosorbent test (ELISA - Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) 

tekniği geliştirilmiştir. Bu deneylerin ticari lateks metotlarıyla iyi korelasyon 

gösterdiği sonraki çalışmalarda gösterilmiştir (117). 

Zaman içinde hsCRP için immünokimyasal yöntemler ticari olarak 

geliştirilmiştir. Anti-CRP antikorlarının enzim ile işaretlenmesi (ELISA) veya 
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floresan bileşiklerle işaretlenmesi, monoklonal veya poliklonal antikorların polistren 

boncuklara yapıştırılması gibi yöntemler kullanılmıştır (118). Birçok prospektif 

çalışmada ve yöntem karşılaştırma deneylerinde kullanılan Dade Behring’s 

tarafından üretilen N High Sensitivity CRP (immünonefelometrik) ölçümü referans 

yöntem olarak kabul edilmektedir (117). Bu yöntemin tespit limiti 0.18 mg/L dir. 

Yöntem IFCC standartlarına göre kalibre edilmiştir. Sık kullanılan diğer bir yöntem 

ise, güçlendirilmiş lateks immünotürbidimetrik yöntemidir (112). 

hsCRP ölçümlerinin hepsi benzer duyarlılığa veya düşük tespit limitine sahip 

değillerdir. Klinik laboratuarlarda düşük veya yüksek düzeyleri ölçme kapasitesine 

sahip olan tek bir CRP kiti ile ölçüm yapılması önerilmektedir. Bu şekilde ölçüm 

gerçekleştirilemiyorsa, yapılan CRP ölçümleri KVH riskini belirleme amaçlı 

kullanılmamalıdır (119). 

Günümüzde kullanılan ölçüm yöntemlerinden, ELISA’nın en yüksek 

duyarlılık ve özgüllüğe sahip olduğu belirtilmektedir (120). İmmünoradyometrik 

yöntem ile saptanabilen en düşük CRP düzeyi 0,05 mg/L, ELISA ile 0,007 mg/L dir 

(115, 119). 

Hastalık Kontrol ve Önlem Merkezi ve Amerikan Kalp Cemiyeti’nin Ocak 

2003 tarihli raporunda, hsCRP ölçümünün inflamasyonun sensitif göstergesi olduğu 

ve kardiyovasküler risk değerlendirmesinde diğer kanıtlanmış risk faktörlerine 

eklenebileceğini bildiren bir dizi klinik kılavuz yayınlanmıştır. Bu kılavuza göre; <1 

mg/L düşük, 1-3 mg/L orta ve >3 mg/L yüksek vasküler risk olarak 

değerlendirilmiştir (121). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

Bu çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun 

08.03.2012 tarihli, 2012/ 24 sayılı kararı ile onaylanmıştır. 

Çalışmaya Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 

Endokrinoloji polikliniğine başvuran 40 yaş üstü postmenopozal 81 kadın dahil 

edildi. Çalışma kapsamında 4 grup oluşturuldu, 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 ilaç kullanan hastalar ve 

hipotiroidi nedeniyle tiroid hormon tedavisi alan hastalar çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmadan; sigara kullanımı veya alkol tüketimi olan, 1 yıldan daha az bir süredir 

menopoza girmiş olanlar, herhangi bir organ malignitesi olan, 

kemoterapi/radyoterapi alan veya öyküsü bulunan, stroke veya demanstan dolayı 

fiziksel aktivitesi sınırlı olanlar, böbrek yetmezliği olan, glukokortikoid tedavisi alan, 

akut infeksiyon hastalığı veya kronik inflamatuar hastalığı olanlar gibi kemik 

metabolizmasını etkilediği bilinen komorbidite öyküsü olan olgular dışlandı. Kontrol 

grubu ise ek olarak metabolik sendrom kriterlerini karşılamayan ve osteoporozu 

olmayan bireyler tarafından oluşturuldu. Katılımcılara çalışmamıza dair bilgi verildi 

ve kendilerinden yazılı onam alındı. 

Önce anamnezleri alınan katılımcıların, fizik muayeneleri ve antropometrik 

ölçümleri yapıldı. Bel çevresi ölçümü, hastalar dik pozisyonda iken en alt kosta 

kenarı ile iliak çıkıntı arasındaki orta mesafeden yapıldı. Ayakkabısız olarak dik 

pozisyonda standart boy ölçme skalası ile boyları (cm), bir baskül ile vücut ağırlıkları 

(VA, kg) ölçüldü. Bireylerin VKİ’leri (VA/boy2) hesaplandı. Bireyler en az 5 dakika 

süre ile dinlendikten sonra, oturur pozisyonda sağ koldan sfingomanometre ile 

oskültasyon metodu ile arteriyel kan basınçları mmHg cinsinden ölçüldü. 

Kan örnekleri 12 saatlik açlık sonrası ve periferik venden herhangi bir 

koruyucu veya antikoagülan içermeyen tüplere alındı. Tam kan örnekleri alındıktan 
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sonraki 30 dakika içinde oda ısısında 3000 g’de 10 dakika santrifüj edilerek serumlar 

ayrıldı. Serumdan aynı gün açlık glukozu, HDL-K, LDL-K, TG, Ca, P, ALP, Mg, 

insülin, östradiol, hsCRP ve OC çalışıldı, sonra kalan serum NO, PON ve ARE 

çalışılmak üzere 2’e ayrılarak -80°C’de analiz yapılacak zamana kadar saklandı. 

Hastaların insülin direnci HOMA-IR indeksi yardımıyla belirlendi ve diğer değerler 

ile beraber kayıt altına alındı. 

MS tanısı, NCEP-ATP III kriterlerine uygun olarak konuldu. Bu kriterlerden; 

[abdominal obezite (bel çevresi; erkeklerde >102, kadınlarda >88 cm), 

hipertrigliseridemi (≥150 mg/dl), düşük HDL-K (erkeklerde <40 mg/dl, kadınlarda 

<50 mg/dl), hipertansiyon (kan basıncı ≥130/85 mmHg), hiperglisemi (açlık kan 

glukozu ≥110 mg/dl)] en az üçüne sahip olanlar MS olarak tanımlandı. 

Katılımcıların kemik mineral yoğunluğu (KMY), kanlarının alındığı gün 

Hologic 4500N QDR kullanılarak dual-enerji X ray absorpsiyometri (DEXA) 

yöntemi ile lomber vertebralar ve femur boynu ölçümü yapıldı. Lomber omur 

KMY’si lomber vertebra L1-L4 ortalaması olarak alındı. Sonuçlar, santimetre kare 

başına gram cinsinden ifade edilmiştir. OP tanısı, WHO’nun OP tanımlamasına (T 

skoruna -2.5 standart sapmadan fazla olması) göre tanımlandı.  

İnsülin Direncinin Belirlenmesi 

İnsülin direncinin belirlenmesinde homeostaz model değerlendirmesi 

(HOMA) kullanıldı. HOMA-IR indeksinin hesaplanmasında şu formülden 

faydalanıldı: 

HOMA-IR= [Açlık insülini (µIU/ml) x açlık glukozu (mmol/L)] / 22,5 

Glukoz ölçüm birimi mg/dL’den mmol/L’ye çevrildi.  

Vücut Kitle İndeksi (VKİ) Hesaplanması 

Obezite ölçütü olarak, vücut ağırlığının (kg) boyun karesine (m2) 

bölünmesiyle elde edilen vücut kitle indeksi (VKİ) kullanıldı. Çalışmaya alınanlarda 

VKİ> 30 kg/m2 olanlar obez olarak, VKİ= 18.5-24.9 kg/m2 olanlar ise normal kabul 

edildi. 

Vücut Kitle İndeksi (kg/m²) = Vücut ağırlığı (kg) / boy ² (m2) 
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3.2. Yöntemler 

Glukoz, HDL-K, LDL-K ve TG Roche modular cihazında enzimatik 

kolorimetrik yöntemle, Ca, Mg ve P kolorimetrik end-point okuma yöntemiyle, ALP 

enzimatik kolorimetrik ve hsCRP immünotürbidimetrik yöntemle ölçüldü. İnsülin ve 

östradiol Siemens İmmulite 2000 cihazında kemilüminesans yöntemi ile, osteokalsin 

ise Roche E-170 cihazında elektrokemilüminesans yöntem ile ölçüldü. 

3.2.1. Serum Nitrik Oksit (NO) Tayini  

Prensip  

Serum nitrit düzeyleri, Cortas ve arkadaşlarının (122) yöntemi modifiye 

edilerek belirlendi. Deproteinizasyon işlemi ile ortamdan proteinler uzaklaştırıldıktan 

sonra ölçüm, nitratın bakır kaplı kadmiyum granülleri ile indirgenmesi ve oluşan 

nitritin ölçülmesi esasına dayanır. 

Kullanılan Çözeltiler  

Kadmiyum Granüllerinin Aktive Edilmesi  

Kadmiyum granülleri 20-40 mg ağırlığında tartıldı ve küçük parçalara 

bölündükten sonra bir erlenmayerde 0,1 mol/L H2SO4 içerisinde depolandı. 

Kadmiyum granülleri bu şekilde 9 ay stabildir. Çalışma anında kadmiyum granülleri 

asitten çıkarıldı distile su içerisinde üç defa yıkandı. Granüller glisin-NaOH tamponu 

içindeki 5 mmol/L CuSO4’ta iki dakika bekletildikten sonra glisin-NaOH tamponu 

ile üç defa yıkandı ve bakır kaplanmış granüller 10 dakika içerisinde kullanıldı. 

Glisin-NaOH Tamponu 

15 g glisin deiyonize suda çözüldü. 2 mol/L NaOH ile pH 9,7’ye ayarlandı ve 

1L’ye tamamlandı. Bu tampon 0–8°C’de bir ay stabildir.  

Sülfanilamid Çözeltisi 

5 g sülfanilamid ılık 3 mol/L HCl solüsyonunun 500 ml’si içinde çözüldü, 

sonra hemen soğutuldu. Bu çözelti oda ısısında 1 yıl stabildir.  
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N-Naftiletilen Diamin Çözeltisi  

50 mg N-Naftiletilen daimin (NED) 250 ml distile suda çözüldü. Bu tampon 

0-8°C’de iki ay stabildir. 

Standartlar 

0,1 mol/L’lik stok NaNO2 (Sodyum nitrit) çözeltisi 10 mmol/L Na2B4O7  

(Disodyum tetraborat) içinde çözülerek hazırlandı. Stok standart solüsyonu oda 

ısısında 9 ay stabildir. Çalışma anında standartlar, en yüksek standarttan (50µM) ½ 

seri dilüsyonlar hazırlandı. Total nitrit düzeyine göre standart eğrisi çizildi.  

Deneyin Yapılışı 

Bu çalışma 3 aşamada gerçekleşir.  

1. Aşama; Deproteinizasyonu 

Eppendorf tüpüne 100 µL serum ve 80 µL 75mM ZnSO4 solüsyonu 

pipetlendi. 5 dakika 10000g’de santrifüj edildi. Daha sonra üzerine 120 µL 55 mM 

NaOH çözeltisi eklendi ve tekrar 5 dakika 10000g’de santrifüj edildi. 

2. Aşama 

Santrifüj sonucu elde edilen süpernatant numune olarak kullanıldı. Eppendorf 

tüpüne 210 µL süpernatant ve 70 µL glisin-NaOH tamponu pipetlendi. Aktif hale 

getirilmiş kadmiyum granüllerinden 2,5 -3 g her tüpe ilave edildikten sonra 15 

dakika inkübasyona bırakıldı. 

3. Aşama; Total Nitrit Ölçümü 

Standartlar, 30 µL stok standart çözeltisine 570 µL distile su ilave edilerek 

standart karışımı elde edildi ve bu karışımdan standart seri dilüsyonları hazırlandı. 

Standartlar ve örnek tüplerinden mikroplate’e 100 µL numune pipetlendi. 

Mikroplate’e standartlar ve kör dahil, 50 µL NED ve 50 µL sülfanilamid ilave edildi. 

5 dakika inkübasyona bırakıldı. 540 nm’de Victor X3 mikroplate okuyucusunda 

okutuldu. Total nitrit standart eğrisine göre nitrit düzeyleri belirlendi (Şekil 3.1).  
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Şekil 3.1. Total Nitrit Absorbans Grafiği 

3.2.2. PON1 Enzim Aktivitesinin Tayini 

Prensip 

Serum PON1 enzim aktivitesi Eckerson ve arkadaşlarının yöntemi (123) 

modifiye edilerek belirlendi. Serum paraoksonazı, paraoksonu (O,O-dimetil-O-p-

nitrofenol fosfat) hidrolize ederek dietil fosfat ve p-nitrofenole ayırır. Oluşan p-

nitrofenolün 25˚C ve 405 nm’de spektrofotometrik olarak birim zamandaki 

absorbans değişiminin tespit edilmesi PON enzim aktivitesi ölçümünün esasını 

oluşturmaktadır. 

Kullanılan Çözeltiler  

 100 mM Tris 

 1 mM CaCl2   

 1 M NaCl 

 2 mM Paraokson 

100 mM’lık tris/HCl tamponu (pH=8): 100 mM tris + 1 mM CaCl2 + 1 mM 

NaCl 200 ml distile suda çözdürüldü. HCl ile çözeltinin pH’sı 8’e ayarlandı. Son 

hacim distile suyla 250 ml’ye tamamlandı. 

R² 0,9983 
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2 mM paraokson çözeltisi; 20 µl paraokson 785 µl asetonda çözdürüldü, 

üzerine 12,7 ml tris/HCl tamponu eklendi ve iyice karıştırıldı. Çözelti renkli şişede 

taze olarak hazırlandı. Daha sonra üzerine 50 ml tris tamponu ilave edilerek 

paraokson reaktifi hazırlanmış oldu. 

Paraoksonaz Aktivite Ölçümü 

 Numune Kör 

Tris/HCl tamponu  200 µl 200 µl 

Numune 10 µl - 

H2O - 10 µl 

Paraokson  50 µl 50 µl 

Tablodaki gibi reaksiyon karışımı hazırlandıktan sonra örnekler mikroplate’e 

pipetlendi. Daha sonra, sekiz kanallı ayarlanabilir mikropipet yardımıyla paraokson 

çözeltisi sırayla sekiz örnek üzerine pipetlendi. Böylece sekiz örnekte reaksiyonun 

aynı zamanda başlaması sağlandı. Victor X3 mikroplate okuyucusunda 25˚C ve 405 

nm’de 5 dakika boyunca absorbansları okundu. p-nitrofenolden dolayı meydana 

gelen dakikadaki absorbans değişimi (ΔA/dk) kaydedildi. 

Paraoksonaz Aktivitesinin Hesaplanması 

Paraoksonaz aktivitesi aşağıdaki formül kullanılarak hesaplandı. Dakikada bir 

nmol p-nitrofenol oluşturan enzim miktarı bir ünite olarak ifade edildi. 

                                               ΔA/dk 

U/ml (nmol/dk/ml) =     ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶   ̶  ̶ x SF x 106 x  1/0,6                                 

                                                ɛ 
ΔA/dk : Bir dakikadaki absorbans değişimi.  

ɛ : p-nitrofenolün absorbtivite katsayısı, mevcut deney şartları için (pH=8) 17600 M-1 

cm-1. 

SF : Seyreltme Faktörü (Total hacim/numune hacmi). 

106 : nmol’e çevirme faktörü. 

1/0,6 : Plate ışık yolunun uzunluğu. 
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3.2.3. Arilesteraz (ARE) Aktivitesinin Tayini 

Prensip 

Serum arilesteraz (ARE) aktivitesi Eckerson ve arkadaşlarının yöntemi (123) 

kullanılarak belirlendi. ARE aktivitesi ölçümünde substrat olarak fenilasetat 

kullanıldı. ARE aktivitesi ölçüm prensibi, fenilasetatın hidrolizi sonucu oluşan 

fenolün absorbans değişimin 25˚C ve 270 nm’de spektrofotometrik olarak ölçülmesi 

esasına dayanmaktadır.  

Kullanılan Çözeltiler  

 100 mM Tris 

 1 mM CaCl2   

 Fenilasetat çözeltisi 

100 mM’lık tris/HCl tamponu (pH=8): 100 mM tris + 1 mM CaCl2 200 ml 

distile suda çözdürüldü. HCl ile çözeltinin pH’sı 8’e ayarlandı. Son hacim distile 

suyla 250 ml’ye tamamlandı. Fenilasetat çözeltisi: 24 µl fenilasetat 15,2 ml tris/HCl 

tamponunda çözüldü. 

ARE Aktivite Ölçümü 

Serumlar 1/3 oranında dilüe edildi. 6,7 µl dilüsyonlu serum örneği + 25 µl 

fenilasetat çözeltisi + 1000 µl tris/HCl tamponu mikroküvet’e pipetlendi. 25˚C ve 270 

nm’de 3 dk kinetik okuma yapıldı. ARE aktivitesi aşağıdaki formül kullanılarak 

hesaplandı. Dakikada bir µmol fenol oluşturan enzim miktarı 1 ünite olarak ifade 

edildi.   

                                               ΔA/dk 

U/ml (nmol/dk/ml) =     ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶  ̶   ̶  ̶ x SF x 103 x  1                                

                                                ɛ 
ΔA/dk : Bir dakikadaki absorbans değişimi.  

ɛ : Molar absorbtivite katsayısı, 1310 M-1 cm-1 = 0.00131 μM-1 cm-1. 



 

 

53 

SF : Seyreltme Faktörü (Total hacim/numune hacmi x 3). 

103 : nmol’e çevirme faktörü. 

1 : Mikroküvet ışık yolunun uzunluğu. 

 

 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Analizlerde SPSS for Windows 15.0, ve Sigmastat 3.5 kullanılmıştır. 

Verilerin normal dağılıma uygunluğunun araştırılmasında Shapiro Wilk’s testinden 

yararlanılmıştır. Gruplar arası karşılaştırmalarda normal dağılıma sahip verilerin 

analizinde parametrik testlerden One Way ANOVA testi kullanılmıştır. Farklı 

grupların belirlenmesinde Tukey ve Tamhane testleri kullanılmıştır. Parametreler 

arasındaki ilişkilerin incelenmesinde normal dağılım gösteren parametreler için 

Pearson korelasyon testi, normal dağılım göstermeyen parametreler için Spearman 

korelasyon testi kullanıldı. Veriler Ortalama±Standart sapma (mean±SD) ve medyan 

(Q1 ve Q3) olarak özetlenmiştir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmaya Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 

Endokrinoloji polikliniğine başvuran 40 yaş üstü postmenopozal 81 kadın dahil 

edildi. Çalışma kapsamında 4 grup oluşturuldu, 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).  

Çalışma grubumuzda 16 kadında oral anti-diyabetik (OAD), 2 kadında 

insülin, 45 kadında anti-hipertansif ilaç, 14 kadında tiroid hormonu, 7 kadında 

kalsiyum, 7 kadında D vitamini ve 7 kadında bisfosfonat ilaç kullanımı mevcuttu. 

Kontrol grubunda 5 kadında tiroid hormonu, 3 kadında OAD ve 3 kadında anti-

hipertansif ilaç kullanımı vardı. 

A- Kontrol Grubu ve Hasta Gruplarının Demografik Bulgularının 

İstatistiksel Olarak Karşılaştırılması 

Kontrol ve hasta gruplarının demografik bulguları istatistiksel olarak 

incelenmiş ve Tablo 4.1’de gösterilmiştir. İstatistiksel olarak p<0,05 olan değerler 

anlamlı kabul edildi. 

 

Tablo 4.1. Çalışma gruplarının demografik özellikleri 

 Kontrol 

n=19 

OP 

n=21 

MS 

n=20 

MS+OP 

n=21 

Yaş (yıl) 55,1±6 67,5±11 
a***, c** 

58 ±6,8 65,5±10,2 
a**, c* 

Menopoz süresi (ay) 108±78 284±140 
a***, c*** 

129±73 235±140 
a**, c* 

Boy (cm) 155±10,5 150±7,9 156±5,9 152±4,9 

Kilo (kg) 75±13,4 54±9,4 
a*** 

85±14,2 
b*** 

76±12,2 
b*** 

VKİ (kg/m2) 30,4±5,3 24, 2±3,7 
a*** 

34,8±6 
a*, b*** 

32,8±5,3 
b*** 
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Tablo 4.1. Çalışma gruplarının demografik özellikleri (Devam) 

Bel çevresi (cm) 94,7±13,4 85,3±10,3 107±12,4 
a**, b*** 

102,3±8,9 
b*** 

SKB (mmHg) 118,9±13,7 120±11,4 132±16,7 135,7±22,7 
a*,b* 

DKB (mmHg) 75,8±10,7 74,8±9,3 85,5±13,2 
b* 

85,2±14 
b* 

Anti-hipertansif ilaç 

kullanımı 

3/19 10/21 16/20 16/21 

OAD 

ilaç kullanımı 

3/19 1/21 8/20 4/21 

İnsülin 

Kullanımı 

0/20 0/21 1/20 1/21 

OAB ve İnsülin 

kullanımı 

0/19 0/21 2/20 2/21 

Kalsiyum ilaç 

kullanımı 

0/19 4/21 0/20 3/21 

Bisfosfonat ilaç 

kullanımı 

0/19 4/21 0/20 3/21 

D vitamini ilaç 

kullanımı 

0/19 4/21 0/20 3/21 

Tiroid hormonu 

kullanımı 

5/19 0/21 5/20 4/21 

a: Kontrol grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

b: OP grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

c: MS grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

Yaş 

En düşük yaş ortalaması kontrol grubuna ve en yüksek yaş ortalaması OP 

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

grubundan anlamlı düşüktü. MS grubunun yaş ortalaması kontrol grubuna benzer 

şekilde, OP (p<0,01) ve MS+OP (p<0,05) grubunun yaş ortalamasından anlamlı 

düşüktü.  
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Menopoz Süresi 

Menopoz süresinin ortalama en yüksek değeri OP grubuna, en düşük 

değerleri ise kontrol grubuna aitti. Kontrol grubunun menopoz süresi ortalaması, OP 

(p<0,001) ve MS+OP (p<0,01) grubundan anlamlı düşüktü. MS grubunun menopoz 

süresi ortalaması kontrol grubuna benzer şekilde, OP (p<0,001) ve MS+OP (p<0,05) 

grubunun menopoz süresi ortalamasından anlamlı düşüktü. 

Boy ve Kilo 

Gruplar arasında anlamlı boy farkı bulunmadı (p>0,05). Kilosu en yüksek 

olan grup MS grubu iken en düşük olan grup OP grubu idi. OP grubu diğer gruplarla 

karşılaştırıldığında anlamlı düşük vücut ağırlığına sahipti (p<0,001). Diğer gruplar 

arasında anlamlı bir fark bulunmadı. 

Vücut Kitle İndeksi (VKİ) 

En yüksek VKİ değeri MS grubuna, en düşük VKİ değeri ise OP grubuna 

aitti. OP grubu ise diğer gruplarla karşılaştırıldığında anlamlı düşük VKİ değerine 

sahipti (p<0,001). MS grubu ise ayrıca kontrol grubundan anlamlı yüksek VKİ 

ortalamasına sahipti (p<0,05).  

Bel Çevresi 

MS grubunun bel çevresi, kontrol (p<0,01) ve OP (p<0,001) gruplarıyla 

karşılaştırıldığında anlamlı yüksekti. MS+OP grubunun bel çevresi ise OP grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı yüksekti (p<0,001). 

Sistolik Kan Basıncı (SKB) 

En düşük SKB ortalaması kontrol grubuna, en yüksek SKB ortalaması 

MS+OP grubuna aitti. MS+OP grubunun SKB değeri, kontrol ve OP gruplarına göre 

anlamlı yüksekti (p<0,05).  
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Diyastolik Kan Basıncı (DKB) 

En düşük DKB değeri OP grubuna, en yüksek DKB değeri ise MS grubuna 

aitti. OP grubu, MS+OP ve MS gruplarına göre anlamlı düşük DKB’ye sahipti 

(p<0,05).  

 

B- Kontrol Grubu ve Hasta Gruplarının Biyokimyasal Bulgularının 

İstatistiksel Olarak Karşılaştırılması 

Kontrol ve hasta gruplarının biyokimyasal bulguları istatistiksel olarak 

incelenmiş ve Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.2.  Çalışma gruplarının biyokimyasal bulguları 

 
Kontrol 

n=19 

OP 

N=21 

MS 

n=20 

MS+OP 

n=21 

Glukoz (mg/dl) x 
93 (90-97) 88 (83-93) 93,5 (84-101) 104 (91-132) 

B** 

Trigliserid 

(mg/dl) x 

88 (76-109) 101 (79-124) 161,5 (132-208) 
a***, b*** 

152 (111-179) 
a***, 

HDL-K 

(mg/dl) 

59±9 60±19 48±9 
a**, b* 

44±6 
a***, b* 

LDL-K 

(mg/dl) 

113±26 159±38 
a** 

151±38 
a*** 

123±35 
B** 

İnsülin 

(µIU/ml) x 

6,4 (4- 8,1) 2,6 (1,8-4,5) 14,8 (9,2-16) 
a***, b*** 

8,8 (5-13,8) 
B*** 

HOMA-IR x 
1,60 (0,97-2,18) 0,46 (0,38-0,91) 

a*** 

2,95 (1,65-3,99) 
b*** 

2,45 (0,65-3,69) 
B*** 

Östradiol 

(pg/ml) xx 

29±12,5 27,2±9,6 31,1±12,7 30,5±12,2 

Kalsiyum 

(mg/dl) 

9,5±0,4 9,5±0,6 9,6±0,4 9,4±0,6 

Fosfor 

(mg/dl) 

3,6±0,5 3,8±0,6 3,8±0,5 3,9±0,8 

ALP 

(U/L) 

203±44 210±92 204±44 199±53 
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Tablo 4.2.  Çalışma gruplarının biyokimyasal bulguları (Devam) 

Magnezyum 

(mmol/L) 

0,82±0,1 0,86±0,1 0,8±0,1 0,78±0,1 
B** 

Osteokalsin 

(ng/ml) 

23,6±8,4 28,1±16,2 21,9±8,8 17,5±7,9 

B* 

hsCRP 

(mg/L) 

2,3±1,4 1,57±0,98 3,01±2,4 4,27±4,1 

NO 

(µM) 

80,27±19,3 65,69±16,5 51,49±25,3 

a*** 

27,33±11,6 

a***,b***, c*** 

PON 

(U/ml) 

140,5±27,1 83,9±44,1 

a*** 

111,5±16,9 

a*, b* 

132±38,3 

b*** 

Arilesteraz 

(U/ml) 

28,02±2,3 27,91±2,6 28,79±4,4 29,05±3,03 

PON/HDL-K 
2,45±0,6 1,58±1,1 

a* 

2,40±0,6 

b* 

3,04±0,98 

b*** 
x: Sigma Stat istatistiksel programı ile yapıldı. Medyan değerleri verildi. xx: Kruskal Wallis testi yapıldı. Diğer 
parametrelerin istatistiki değerlendirmesi One Way ANOVA testi ile gerçekleştirildi. 

a: Kontrol grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

b: OP grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

c: MS grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 
 

Glukoz 

En yüksek açlık kan glukozu ortalama değerleri MS+OP grubunda, en düşük 

değerler ise OP grubunda elde edildi. MS+OP grubunun glukoz değerleri, OP grubu 

ile karşılaştırıldığında anlamlı yüksekti (p<0,01). Diğer gruplar arasında istatistiksel 

olarak bir anlam yoktu. 

Trigliserid (TG) 

En yüksek TG ortalama değerleri MS grubuna, en düşük değerler ise kontrol 

grubuna aitti. MS grubunun TG düzeyi, OP ve kontrol gruplarıyla karşılaştırıldığında 

anlamlı yüksekti (p<0,001). MS+OP grubunun TG düzeyi ise kontrol grubundan 

anlamlı yüksekti (p<0,001). 
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HDL-K 

En düşük HDL-K düzeyi MS+OP grubunda, en yüksek değerler ise OP 

grubundaydı. Kontrol grubu HDL-K düzeyleri, MS ve MS+OP gruplarından anlamlı 

yüksekti (p<0,01 ve p<0,001,sırasıyla). Ayrıca OP grubunun HDL-K düzeyi ise MS 

ve MS+OP gruplarına göre anlamlı yüksekti (p<0,05).  

LDL-K 

En yüksek LDL-K düzeyi OP grubunda, en düşük LDL-K düzeyi kontrol 

grubunda elde edildi. Kontrol grubunun LDL-K değerleri, MS grubu ve OP grubuyla 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düşüktü (p<0,001 ve p<0,01, sırasıyla). 

Ayrıca OP grubunun LDL-K değerleri MS+OP grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı 

yüksekti (p<0,01).  

Östradiol 

Gruplar arasında anlamlı östradiol düzeyi farkı bulunmadı (p>0,05). 

İnsülin 

En yüksek insülin düzeyi MS grubunda, en düşük düzeyler OP grubunda 

belirlendi. MS grubunun insülin düzeyi ortalaması, kontrol ve OP gruplarıyla 

karşılaştırıldığında anlamlı yüksekti (p<0,001). MS+OP grubunun insülin düzeyi ise 

OP grubundan anlamlı yüksekti (p<0,001). 

HOMA-IR 

En yüksek HOMA-IR düzeyi MS grubunda, en düşük düzeyler OP grubunda 

belirlendi. OP grubunun HOMA-IR düzeyi diğer gruplar ile karşılaştırıldığında 

anlamlı düşüktü (p<0,001). Diğer gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Kalsiyum (Ca), Fosfor (P) ve Alkalen Fosfataz (ALP) 

Gruplar arasında Ca, P ve ALP değerleri açısından anlamlı bir fark 

bulunmadı. 
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Magnezyum (Mg) 

En yüksek Mg ortalama değeri OP grubunda, en düşük değeri ise MS+OP 

grubunda saptandı. OP grubunun Mg düzeyi, MS+OP grubundan anlamlı yüksekti 

(p<0,01). 

Osteokalsin (OC) 

En yüksek OC ortalama değeri OP grubunda, en düşük değeri ise MS+OP 

grubunda saptandı. OP grubunun OC ortalaması, MS+OP grubu ortalamasından 

anlamlı yüksekti (p<0,05).  

 

C-Kontrol Grubu ile Hasta Gruplarında hs-CRP, NO Düzeyleri, 

Paraoksonaz, Arilesteraz Aktivitelerinin ve PON/HDL-K Oranlarının 

Karşılaştırılması 

Kontrol ve hasta gruplarında hsCRP düzeylerinin istatistiksel incelenmesi 

Tablo 4.3 ve şekil 4.1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.3.  Çalışma gruplarının hsCRP düzeyleri 

 Kontrol 

(n=19) 

OP 

(n=21) 

MS 

(n=20) 

MS+OP 

(n=21) 

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

 

Çalışma gruplarında hsCRP düzeyleri incelenmiştir ve gruplar arasında 

istatistiksel olarak herhangi bir anlam bulunmamıştır (p>0,05). En yüksek hsCRP 

ortalaması MS+OP grubuna aitken en düşük hsCRP ortalaması OP grubuna aitti.  
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Şekil 4.1. Grupların hsCRP düzeyleri 

Nitrik Oksit (NO) Düzeyleri 

Kontrol ve hasta gruplarında NO düzeylerinin istatistiksel incelenmesi tablo 

4.4’te ve şekil 4.2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.4.  Çalışma gruplarının NO düzeyleri 

 Kontrol 

(n=19) 

OP 

(n=21) 

MS 

(n=20) 

MS+OP 

(n=21) 

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

 

NO düzeyleri kontrol grubunda en yüksek iken MS+OP grubunda ise en 

düşüktü. İstatistiksel olarak MS+OP grubunun NO düzeyi diğer gruplardan anlamlı 

düşüktü (p<0,001). Ayrıca, MS grubunun NO düzeyi kontrol grubundan anlamlı 

düşüktü (p<0,001).  
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a: Kontrol grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

b: OP grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

c: MS grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

Şekil 4.2. Çalışma gruplarının NO düzeyleri 

Paraoksonaz Aktivitesi (PON) 

Kontrol ve hasta gruplarında PON aktivitelerinin istatistiksel incelenmesi 

Tablo 4.5 ve şekil 4.3’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.5.  Çalışma gruplarının PON Aktivitesi düzeyleri 

 Kontrol 

(n=19) 

OP 

(n=21) 

MS 

(n=20) 

MS+OP 

(n=21) 

PON (U/ml) 140,5±27,1 83,9±44,1 111,5±16,9 132±38,3 

 

a*** 
b*** 

c*** 

a*** 
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En düşük PON aktivite düzeyi OP grubunda, en yüksek aktivite düzeyi 

kontrol grubunda belirlendi. Kontrol grubunda, OP ve MS grupları ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı yüksek PON aktivitesi saptandı 

(p<0,001 ve p<0,05, sırasıyla). Ayrıca OP grubunun PON aktivitesi düzeyi, MS ve 

MS+OP gruplarından anlamlı düşüktü (p<0,05 ve p<0,001, sırasıyla). 

 

a: Kontrol grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

b: OP grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

c: MS grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

Şekil 4.3. Çalışma gruplarının paraoksonaz aktiviteleri 

Arilesteraz Aktivitesi (ARE) 

Kontrol ve hasta gruplarında ARE aktivitelerinin istatistiksel incelenmesi 

Tablo 4.6 ve şekil 4.4’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.6.  Çalışma gruplarının ARE Aktivitesi düzeyleri 

 Kontrol 

(n=19) 

OP 

(n=21) 

MS 

(n=20) 

MS+OP 

(n=21) 

ARE (U/ml) 28,02±2,3 27,91±2,6 28,79±4,4 29,05±3,03 

a*** 

a*,b* 

b*** 
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En düşük ARE aktivite düzeyine OP grubunda rastlandı. En yüksek aktivite 

ise MS+OP grubuna aitti. Gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). 
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Şekil 4.4. Grupların arilesteraz aktiviteleri 

PON/HDL-K Oranı 

Kontrol ve hasta gruplarında PON/HDL-K oranının istatistiksel incelenmesi 

Tablo 4.7’de ve şekil 4.5’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.7.  Çalışma gruplarının PON/HDL-K oranları 

  Kontrol 

(n=19) 

OP 

(n=21) 

MS 

(n=20) 

MS+OP 

(n=21) 

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

 

Çalışma gruplarında PON/HDL-K oranı en yüksek MS+OP grubunda iken en 

düşük değer OP grubundaydı. OP grubunun PON/HDL-K oranı diğer gruplara 

nazaran anlamlı düşüktü. Ancak OP grubunun, MS ve kontrol grupları ile arasındaki 

anlamlılık düzeyi p<0,05 iken MS+OP grubu ile arasındaki anlamlılık p<0,001 idi.   
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a: Kontrol grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

b: OP grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

c: MS grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

Şekil 4.5. Çalışma gruplarının PON/HDL-K oranları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a* 

b* 

b*** 
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D- Kontrol Grubu ve Hasta Gruplarının Dual-Energy X-Ray 

Absorptiometri (DEXA) Bulgularının İstatistiksel Olarak Karşılaştırılması 

Kontrol ve hasta gruplarının DEXA bulguları istatistiksel olarak incelenmiş 

ve Tablo 4.8’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.8. Çalışma gruplarının DEXA bulguları 

 
Kontrol 

n=19 

OP 

n=21 

MS 

n=20 

MS+OP 

n=21 

L1-L4 KMY 0,963±0,099 0,613±0,12 
a***, c*** 

0,941±0,10 0,682±0,11 
a***, c*** 

L1-L4 T skor -0,799±0,80 -4,057±1,12 
a***, c*** 

-1,015±0,88 -3,424±0,93 
a***, c*** 

L1-L4 Z skor 0,282±0,96 -2,362±0,91 
a***, c*** 

0,29±0,87 -1,638±0,87 
a***, c*** 

Femur boynu 

KMY 

0,791±0,09 0,589±0,11 
a***, c*** 

0,783±0,098 0,655±0,13 
a***, c** 

Femur boynu T 

skor 

-0,631±0,74 -2,576±0,96 
a***, c*** 

-0,65±0,81 -1,838±1,13 
a***, c** 

Femur boynu Z 

skor 

0,378±0,75 -0,91±0,80 
a***, c*** 

0,51±0,87 -0,233±1,04 
c** 

a: Kontrol grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

b: OP grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

c: MS grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

 

Lomber Vertebraların (L1-L4) Kemik Mineral Yoğunluğu (KMY), T 

Skoru ve Z Skoru  

En yüksek lomber vertebra (L1-L4) KMY düzeyi kontrol grubunda, en düşük 

L1-L4 KMY düzeyi OP grubunda belirlendi. Kontrol grubunun L1-L4 KMY düzeyi, 

OP ve MS+OP gruplarından istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (p<0,001). MS 

grubunun L1-L4 KMY düzeyi de MS+OP ve OP gruplarından anlamlı yüksekti 

(p<0,001) (Şekil 4.6). Ancak kontrol grubu ile MS grubu arasında istatistiksel olarak 

herhangi bir anlamlılık bulunmadı (p>0,05). 
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Lomber vertebraların T ve Z skorlarına göre istatistiksel olarak değerlendirme 

yapıldığında gruplar arasındaki ilişkiler lomber vertebra KMY’si ile benzerdi. 

Kontrol grubunun lomber vertebra T ve Z skorları, OP ve MS+OP gruplarından 

anlamlı yüksekti (p<0,001). MS grubunun T ve Z skorları da OP ve MS+OP 

gruplarından anlamlı yüksekti (p<0,001).  
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a: Kontrol grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

b: OP grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

c: MS grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

Şekil 4.6. Çalışma gruplarının Lomber vertebra (L1-L4) KMY 

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

En yüksek femur boynu KMY düzeyleri kontrol grubunda, en düşük 

düzeyleri ise OP grubunda saptandı. Kontrol grubunun femur boynu KMY’si, OP ve 

MS+OP gruplarıyla karşılaştırıldığında anlamlı yüksekti (p<0,001). MS grubunun 

femur boynu KMY’si ise MS+OP (p<0,01) ve OP (p<0,001) gruplarından anlamlı 

yüksekti (Şekil 4.7). Kontrol grubu ile MS grubunun femur boynu KMY düzeyleri 

arasında herhangi bir anlamlılık saptanmadı (p>0,05). 

Femur boynunun T skorunun gruplar arasındaki ilişkisi incelendiğinde femur 

boynu KMY’si ile benzerdi. Kontrol grubunun T skoru, OP ve MS+OP gruplarından 

a*** 
c*** 

 
a*** 
c*** 
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(p<0,001), MS grubunun T skoru ise OP ve MS+OP gruplarından anlamlı olarak 

yüksekti (p<0,001). 

Kontrol grubunun femur boynu Z skoru ise sadece OP grubundan anlamlı 

yüksekti (p<0,001). MS grubunun Z skoru, OP ve MS+OP gruplarından anlamlı 

yüksekti [(p<0,001), (p<0,05), sırasıyla].   

 

a: Kontrol grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

b: OP grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

c: MS grubuna göre farklılık; *:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001 

Şekil 4.7. Çalışma gruplarının femur boynu KMY 

E- Bütün Grupların Lomber Vertebra (L1-L4) ve Femur Boynu KMY 

Değerlerinin İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi: 

Lomber vertebra (L1-L4) KMY demografik özelliklerden, yaş ve menopoz 

süresi ile negatif korele iken boy, kilo ve VKİ ile pozitif korele olduğu saptandı 

(p<0,001) (Tablo 4.9). 

Femur boynu KMY ile demografik özellikler arasındaki ilişki L1-L4 KMY 

arasındaki ilişkiye paraleldi. Yaş ve menopoz süresi ile arasında negatif korelasyon 

saptanırken boy, kilo ve VKİ arasında pozitif korelasyon saptandı (p<0,001) (Tablo 

4.9). Bu ilişkiler, Spearman nonparametrik korelasyon analizi vasıtasıyla 

belirlenmiştir. 
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Tablo 4.9. Lomber vertebra (L1-L4) ile femur boynu KMY değerlerinin demografik            

özellikler arasındaki ilişkileri 

                                                      L1- L4 KMY Femur boynu KMY 

r değeri p değeri r değeri P değeri 

-0,540 P<0,001 -0,515 P<0,001 

-0,604 P<0,001 -0,522 P<0,001 

0,448 P<0,001 0,375 P<0,001 

0,508 P<0,001 0,474 P<0,001 

 

Yaş 

Menopoz süresi 

Boy 

Kilo 

VKİ 
0,389 P<0,001 0,370 P<0,001 

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

komponentleri ile arasındaki ilişki incelenmiştir ve Tablo 4.10’da gösterilmiştir.  

 

Tablo 4.10. L1-L4 ve femur boynu KMY değerlerinin MS komponentleri ile ilişkisi 

                                                      L1- L4 KMY Femur boynu KMY 

r değeri P değeri r değeri p değeri 

0,302 p<0,01 0,318 P<0,01 

O,179 p>0,05 0,008 p>0,05 

-0,018 p>0,05 0,036 p>0,05 

0,077 p>0,05 0,112 p>0,05 

-0,027 p>0,05 -0,093 p>0,05 

 

Bel Çevresi 

HDL-K 

TG 

Glukoz 

SKB 

DKB 
0,092 p>0,05 0,025 p>0,05 
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Femur boynu ve L1-L4 vertebraların KMY değerleri, MS komponentlerinden 

bel çevresi ile pozitif korele (p<0,01) iken, diğer MS komponentleri ile aralarında 

istatistiksel olarak bir anlam bulunmadı. 

 

Tablo 4.11. L1-L-4 vertebraların ve femur boynu KMY değerlerinin diğer 

biyokimyasal parametreler ile ilişkisi 

                                                      L1- L4 KMY Femur boynu KMY 

 r değeri p değeri r değeri P değeri 

LDL-K -0,156 p>0,05 -0,205 p>0,05 

İnsülin 0,429 P<0,001 0,440 p<0,001 

HOMA-IR 0,420 P<0,001 0,428 P<0,001 

Östradiol -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 değerlerinin diğer 

biyokimyasal parametreler ile arasındaki ilişki incelenmiştir ve Tablo 4.11’de 

gösterilmiştir. 

Femur boynu ve L1-L4 vertebraların KMY değerleri ile insülin ve HOMA-IR 

arasında pozitif korelasyon (p<0,001) saptandı. NO düzeyi (p<0,05), lomber KMY 

ile pozitif korele iken femur boynu KMY ile istatistiksel olarak bir ilişkisi yoktu 

(p>0,05). PON aktivitesi, L1-L4 KMY (p<0,05) ve femur boynu KMY (p<0,01) ile 

pozitif korelasyona sahipti. Diğer biyokimyasal parametreler ile aralarında 

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

F- Hasta Gruplarında Lomber Vertebra KMY ve Femur Boynu KMY ile 

Biyokimyasal Parametreler ve Demografik Özellikler Arasındaki İstatistiki 

Anlamlı İlişkiler 

Osteoporoz grubunun lomber vertebra KMY ile menopoz süresi (r= -0,617, 

p<0,01), yaş (r= -0,560, p<0,01) ve ALP (r= -0,564, p<0,01) arasında 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 arasında 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 (r= 0,617, p<0,05) ve insülin (r= 

0,446, p<0,05) ile pozitif korele idi. 

MS grubunda lomber vertebra KMY; insülin ((r= 0,481, p<0,05) ve femur 

boynu KMY (r= 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 süresi (r= -0,627, 

p<0,01) ve yaş (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 olduğu saptandı. Femur 

boynu KMY’si ise benzer şekilde yaş (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 olduğu saptandı. 

Kontrol grubunda (n=19) ise lomber vertebra KMY ve femur boynu KMY 

(r= 0,644, p<0,01) arasında pozitif bir korelasyon saptandı. 
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G- Hasta Gruplarında hsCRP, NO, PON ve ARE Parametrelerinin, 

Demografik Özellikler ile Diğer Biyokimyasal Parametreler Arasındaki 

İstatistiki Anlamlı İlişkiler 

hsCRP; 

Osteoporoz grubunda; hsCRP ile menopoz süresi (r= 0,592, p<0,01) ve yaş 

(r= 0,533, p<0,05) arasında pozitif korelasyon bulundu. 

MS grubunda; hsCRP ile magnezyum (r= 0,528, p<0,05) arasında pozitif 

korelasyon saptandı. 

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 oranı (r= 

0,627, p<0,01) arasında pozitif korelasyon varken, kalsiyum (r= -0,438, p<0,05) ve 

NO (r= -0,436, p<0,05) ile arasında negatif korelasyon vardı. 

Kontrol grubunda hsCRP, yaş (r= 0,472, p<0,05), menopoz süresi (r= 0,588, 

p<0,01), kilo (r= 0,690, p<0,001), VKİ (r= 0,769, p<0,001) ve bel çevresi (r= 0,725, 

p<0,001) ile pozitif korele idi.  

NO; 

Osteoporoz grubunda, NO ile kalsiyum (r= -0,441, p<0,05) arasında negatif 

korelasyon varken PON (r= 0,453, p<0,05) ile pozitif korelasyon vardı. 

MS grubunda NO, diğer hiçbir parametre ile anlamlı ilişkiye sahip değildi. 

MS+OP grubunda NO’nun, kalsiyum (r= 0,460, p<0,05) ile arasında pozitif 

korelasyon, hsCRP ile arasında (r= -0,436, p<0,05) ise negatif korelasyon saptandı. 

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

korelasyon vardı. 

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, insülin (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 gösterdi.  

ARE Aktivitesi; 

Osteoporoz grubunda ARE aktivitesi ile PON/HDL-K oranı (r= 0,448, 

p<0,05) ve PON (r= 0,500, p<0,05) arasında pozitif korelasyon bulundu. Ayrıca yaş 

(r= -0,461, p<0,05), glukoz (r= -0,456, p<0,05) ve menopoz süresi (r= -0,463, 

p<0,05) ile negatif korelasyon gösterdi. 

MS grubunda ARE aktivitesi, diğer hiçbir parametre ile anlamlı ilişkiye sahip 

değildi. 

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 idi.  
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5. TARTIŞMA 

Metabolik sendrom, insülin direnci temelinde ortaya çıkan, klinik tablosunda 

glukoz tolerans bozukluğu, DM, santral obezite, esansiyel HT, dislipidemi, 

proinflamatuar ve protrombotik öğeleri bulunduran, prematür aterosklerozun yer 

aldığı, KVH riskinin artışı ile ilişkili olan bir risk faktörü topluluğudur. Son 20 yılda, 

dünya genelinde, obezite ve diyabet prevalansındaki artışla yakından ilişkili olarak, 

MS’li hasta sayısında ciddi artış gözlenmiştir (124).  

Osteoporoz ise kemik kütlesinde azalma ve kemik mikro mimarisinde 

bozulma sonucu kemik kırılganlığında artma ile karakterize bir kas iskelet sistemi 

hastalığıdır (125). PMO östrojen eksikliği ve buna bağlı artmış osteoklastik aktivite 

ve kemik kaybıyla karakterize bir hastalıktır. Toplumda yaşam süresinin uzamasına 

paralel olarak yaşlı popülasyonun artması ile birlikte, kırıklarla ilişkili olan mortalite, 

morbidite ve ekonomik yük artışı nedeniyle OP önemli bir sağlık sorunu haline 

gelmiştir (47). 

Metabolik sendromun, KVH’yi belirgin bir şekilde arttırdığı birçok çalışmada 

gösterilmiştir (35). Yapılan çalışmalarda ayrıca, OP’nin KVH için bağımsız bir 

belirleyici olduğu, düşük kemik kütlesi ve artmış kemik kaybının kardiyovasküler 

mortalite ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (126). Ancak OP ve MS’nin birbiri üzerine 

etyolojik etkisi hakkında çok az şey bilinmektedir. MS ve KMY arasındaki ilişki 

üzerine büyük ölçüde çalışmalar yapılmış ancak sonuçlar birbiriyle tutarsız ve hatta 

çelişkili bulunmuştur (127- 129). 

Bu çalışmada NCEP ATP III kriterlerine göre belirlenmiş olan MS ve DEXA 

ile ölçülen KMY’ye göre belirlenmiş olan OP arasındaki ilişkiyi ortaya koymak 

amacıyla glukoz, lipid profili, östradiol, ALP, insülin, Ca, P, Mg, osteokalsin, 

hsCRP, NO, PON ve ARE enzim aktivitelerine baktık. Bu parametrelerin gruplar 

arasında farklılıklarının anlamlılık derecelerini araştırarak, bu hastalıkların 

etyolojisini aydınlatmaya çalıştık. 

Osteoporoz grubu ve MS+OP grubunun yaş ortalamaları ve menopoz 

sürelerinin (ay) ortalamaları, kontrol grubu ve MS grubundan anlamlı yüksekti 

(p<0.001). Kadınlarda 35 yaşından sonra, KMY’nin yaklaşık olarak her yıl %0,1’i 

kaybedilmektedir. Menopoz sonrası dönemde ise bu kayıplar %23 oranına 

yükselmektedir (130). Yapılan araştırmalar, menopoz süresi uzadıkça OP gelişme 
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riskinin arttığını göstermektedir (131, 132). Aynı şekilde MS prevalansının da yaşla 

arttığı bilinmektedir. TEMD hipertansiyon çalışma grubu, toplam 18 ilde 7148 kişi 

üzerinde yürüttükleri çalışmada, MS sıklığını dekatlara göre değerlendirmiş ve 50- 

59 yaş grubunda %48,4 oranıyla en yüksek oran bulunmuştur. Menopozdan sonra 

kadınlarda MS gelişme riskinin arttığı ve bu durumun östrojen azalmasına bağlı 

gelişen HT (133), lipid düzeyindeki değişiklikler ve abdominal yağlanma (134) gibi 

sistemik değişikliklerden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Metabolik sendrom grubuna hasta seçilirken ATP III kriterlerinden en az 3 

tanesini karşılayanlar, kontrol grubu oluşturulurken de ATP III kriterlerinden 3 

tanesinin birlikte bulunmadığı bireyler çalışmaya dahil edildiğinden; MS’li hastalar 

yüksek bel çevresine, vücut ağırlığına ve VKİ’ye sahiptiler. Ancak istatistiksel olarak 

anlamlılık durumu biraz farklıydı. Bu durum büyük olasılıkla kontrol grubunun 

obezite sınırında VKİ’ye sahip olmasından kaynaklanıyor olabilir. MS grubunun 

VKİ değeri, sadece kontrol grubuna kıyasla anlamlı yüksekti (p<0,05). Bel çevresi 

ise MS grubunda, OP grubuna (p<0,001) ve kontrol grubuna (p<0,01) nazaran 

anlamlı yüksekti. Oysaki OP grubunun vücut ağırlığı (p<0,01) ve VKİ (p<0,001), 

diğer gruplardan anlamlı düşüktü. OP grubunun bel çevresi ise MS+OP grubundan 

anlamlı düşüktü. OP gelişiminde, kısa boylu ve ince yapılı kişiler, iri yapılı, kilolu 

kişilere göre daha yüksek riske sahiplerdir. Vücut ağırlığı kemik kütlesinin en 

kuvvetli belirleyicilerindendir. Vücut ağırlığı kemik yoğunluğunu çeşitli yollardan 

etkileyebilir. Kilo, iskelet sistemine daha fazla mekanik yük bindirerek kemik 

mineral yoğunluğunun artmasına neden olabilir. İkincisi kilosu fazla olan kadınlarda 

kalsiyum emilimi daha efektiftir ve bu kişiler paratiroid hormona karşı daha az 

duyarlıdır. Ayrıca yağ dokusu androjenlerin östrojene dönüşümünü kolaylaştırırken 

düşme sırasında şok emici bir rol oynayarak kırık olasılığını azaltır (135). VKİ düşük 

olan postmenopozal kadınların risk grubunda olduğu özellikle MEDOS (6 Akdeniz 

ailesi ve 14 merkezde yapılan osteoporoz risk grupları ve kalça kırıkları çalışması) 

araştırmaları sonucunda saptanmıştır (136). Ancak MS+OP grubunun da obez 

olması, OP patogenezinde sadece yağ dokusundan kaynaklanan östrojen ve mekanik 

yüklenmenin rol oynamadığını düşündürmektedir. Her ne kadar çalışmamızda 

östradiol düzeyleri gruplar arasında istatistiksel olarak herhangi bir anlam taşımasa 

da, biz östradiolün en yüksek değerlerini MS ve MS+OP grubunda, en düşük 
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değerlerini de OP grubunda saptadık. MS ve OP grubundaki östradiol seviyesi 

yukarıdaki açıklamayla uyumlu olmasına rağmen MS+OP grubundaki durumu 

açıklamaya yetmemektedir. Bize göre, östrojenin ve artan vücut ağırlığına bağlı 

mekanik yüklenmenin OP’ye karşı koruyucu olduğu inkȃr edilemeyecek bir gerçek 

olsa da genetik, çevresel faktörler, beslenme ve yaşam stilinin OP gelişimi üzerine 

etkisi de yadsınamaz. 

Metabolik sendrom, etyopatogenezinde insülin direnci bulunan bir hastalıklar 

birlikteliğidir. Reaven kan basıncı yüksekliğinin, insülin direnciyle ve plazma insülin 

konsantrasyonuyla doğrudan ilişkili olduğunu ve bu ilişkinin yaş, cinsiyet ve obezite 

derecesinden bağımsız olduğunu belirtmiştir (25). Ayrıca hipertansif hastaların 

ortalama %50’si obezdir ve VKİ arttıkça HT gözlenme olasılığı artmaktadır. İnsülin 

direnci ve HT ilişkisini açıklamak için; sempatik sinir sistemi etkinliğinin artması, 

renin anjiotensin sisteminin aktivitesinin artması, böbreklerde Na+/su geri emiliminin 

artması gibi birçok mekanizma ileri sürülmüştür (26). HT ve OP, ilerleyen yaşla 

birlikte prevalansları artan ve klinik olarak sessiz seyreden hastalıklardır. Her iki 

hastalık arasında bir ilişki araştırıldığında net olarak bir şey söylenememekle birlikte 

hücre-dışı kalsiyum metabolizmasıyla ilişkili oldukları düşünülmektedir (137). 

Yüksek kan basıncı ve kalsiyum metabolizmasındaki bozukluklar arasındaki ilişki 

daha önce yapılan deneysel, klinik ve epidemiyolojik çalışmalarda incelenmiştir 

ancak mevcut kanıtlar uyumsuz bulunmuştur (138- 141). Yapılan birkaç çalışmada, 

hipertansif kemik kaybının patofizyolojisinin altında yatan mekanizmanın, yüksek 

kan basıncının bir sonucu olarak sürekli olarak idrarla kalsiyum kaybı olabileceği 

belirtilmiştir (142, 143). Ayrıca, artmış kalsiyum kaybı, paratiroid bezinin sekonder 

aktivasyonu ve kemikten kalsiyumun mobilizasyonu, kalsiyum metabolizmasında 

değişikliklere yol açması ile HT’nin ilişkili olabileceği tahmin edilmektedir (138, 

139). Böyle uzun süreli kalsiyum metabolizmasındaki bozukluklar, yaşa bağlı 

azalmış KMY gelişiminin nedenlerinden biri olabilir. Buna ek olarak, böbreklerin 

kalsiyum tutulumundaki bir defektten dolayı kalsiyum kaybı ile yüksek kan 

basıncının ilişkili olabileceği de ileri sürülmüş. Bu sonuçlar ile uyumlu olarak, bazı 

çalışmalarda, kalsiyum alımının kan basıncı ile ters ilişkili olduğu ve insanlarda 

hipertansiyon üzerine faydalı bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (144, 145). 

Trabeküler kemik (lomber omur), kortikal kemik (femur boynu, distal radius) ile 
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kıyaslandığında metabolik değişikliklere daha duyarlı olabileceği bilinmektedir. HT 

ve osteopeni arasındaki ilişki alana özel olabilir. Ayrıca, sağlıklı kadınlarda zaman 

içindeki kemik kaybında farklılıklar vardır, hayatın her dekatında trabeküler kemik 

kaybı olabilir fakat kortikal kemik düzeyleri, üçüncü, dördüncü ve beşinci dekatlarda 

benzerdir. Gotoh ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada, bütün kalsiyum dengesinin bir 

göstergesinin lomber KMY’nin sağladığını ve yüksek kan basıncının kalsiyum 

metabolizması bozuklukları ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (144). Benzer şekilde 

Afghani ve ark., hipertansif kadınların normotansif kadınlara nazaran daha düşük 

kemik mineral içeriğine sahip olduğunu ve SKB’nın kemik mineral içeriği ile 

anlamlı negatif ve bağımsız olarak ilişkili olduğunu bildirmişlerdi, fakat bu ilişki 

premenopozal kadınlarda ve KMY’de bulamamışlardır (146). Yazıcı ve ark.’nın 

yaptıkları çalışmada ise lomber KMY ölçümüne göre HT’nin, OP ve osteopeni için 

bağımsız bir risk faktörü olabileceği bildirilmiştir. Femur boynu KMY ölçümünde 

ise sadece yaş ve VKİ’nin, düşük kemik kütlesinin bağımsız belirleyicileri olduğu 

ileri sürülmüştür (147). Bu çalışmaların aksine, NHANES 1 verileri kullanıldığında 

düşük KMY ve HT prevalansı arasında bir ilişki tespit edilmemiştir (148). NHANES 

3 verileri kullanılarak yapılan diğer geniş çaplı bir çalışmada, proksimal femur KMY 

ve HT arasında herhangi bir ilişki bulunmamış ve anti-hipertansif ilaç kullanan 

kadınların dışlanması da sonucu değiştirmemiştir (141). Çalışmamızda, en yüksek 

SKB ve DKB değerleri MS ve MS+OP gruplarında gözlendi. MS+OP grubu, kontrol 

(p<0,05) ve OP (p<0,05) gruplarına göre anlamlı yüksek SKB’ye sahipti. OP grubu 

ise MS+OP (p<0,05) ve MS (p<0,05) gruplarına göre anlamlı düşük DKB’ye sahipti. 

MS ve MS+OP grubunda tansiyon değerlerinin yüksek olması beklediğimiz bir 

bulguydu. Grupların geneline bakıldığında lomber KMY ve femur boynu KMY’nin 

SKB ve DKB ile ilişkili değildi. Ancak OP grubunda lomber KMY, DKB ile pozitif 

yönde ilişkiliydi (r= 0,441, p<0,05). Benzer bir bulgu, 50 ile 59 yaş arası 6886 

İsveçli kadın üzerinde yapılan bir çalışmada, kemik yoğunluğu ile SKB ve DKB 

arasında pozitif bir ilişki olduğu tespit edilmiştir (140).  Hasta sayımızın az olması ve 

OP grubunda anti-hipertansif ilaç kullanımının %50 gibi bir oranda olması 

sonuçlarımızı etkilemiş olabilir. Ayrıca MS ve MS+OP grubunda anti-hipertansif ilaç 

kullanımının %80-90 gibi yüksek oranlarda olması SKB ve DKB ortalamalarının 

düşük olmasına ve yapılan istatistiki analizi etkileyebilme potansiyeline sahip 
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olmasına neden olmaktadır. Son olarak bazı çalışmalar, HT hastalarındaki artmış 

anjiotensin II’nin kemik rezorbsiyonunun artmasında ve mineralizasyonun 

engellenmesinde güçlü bir etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir (150, 151). Perez-

Castrillion ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada hipertansif postmenopozal 

kadınlarda “Anjiotensin Converting Enzyme (ACE)” polimorfizminin KMY ile 

ilişkili olabileceği iddia edilmiştir (152). Aynı çalışma ekibinin diğer çalışmalarında, 

HT ile KMY arasında bir ilişki tespit edemediklerini belirtmişlerdir (150). Bu 

çalışma grubunun bir başka çalışmasında ise quinapril, quinapril-hidroklortiazid ve 

enapril tedavileri alan hipertansif kişilerde kemik dokuya etki ve ACE polimorfizmi 

araştırılmıştır. Sonuç olarak, ACE inhibitörlerinin KMY ve kalsiyum 

metabolizmasına faydalı etkilerinin olabileceği gösterilmiştir (139). Bizim 

hastalarımızın büyük çoğunluğu anti-hipertansif tedavi olarak ACE inhibitörü, AT II 

antagonisti ve bunların tiazid diüretikleri ile kombinasyonunu kullanıyorlardı. Bu 

durum da sonuçların karmaşıklığına etki etmiş olabilir. KMY değişim oranı ile 

zaman içindeki kan basıncı değişikliğinin ilişkili olup olmadığını anlamak için KMY 

değişim oranı belirlenmelidir. KMY değişim oranı ise birden fazla KMY ölçümünün 

toplanmasıyla tespit edilebilir. KMY ve HT arasındaki ilişkiyi netleştirmek için bu 

oranın bilgilendirici olacağı kanaatindeyiz. 

MS hastaları seçilirken her ne kadar ATP III kriterlerinden en az 3 tanesini 

taşıyanlar çalışmaya alınmış olsa da; hem VKİ, bel çevresi, sistolik ve diyastolik kan 

basıncı gibi demografik, hem de glukoz, HDL-K ve trigliserid gibi biyokimyasal MS 

kriterlerinin hepsinin sağlanmış olmaması bu hastaların bu parametrelere ait 

ölçümlerinin kontrol grubundan belirgin olarak farklı olmamasına neden olmuş 

olabilir. Çalışmamızdaki grupların glukoz değerlerine baktığımızda en düşük 

değerler OP grubunda iken en yüksek değerler MS+OP grubunda idi ve bu iki grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,01). MS grubunun glukoz 

değerleri ise kontrol grubuna yakındı. Bu durum olasılıkla MS grubundaki diyabetik 

veya bozulmuş glukoz toleransı olan hastaların oral anti-diyabetik veya insülin 

kullanımına, dolayısıyla glukoz regülasyonunun sağlanmış olmasına bağlıydı. 

MS+OP (n=7/21) grubundaki fark ise olasılıkla glukoz yüksekliği nedeniyle ilaç 

kullanım oranının MS grubuna (n=11/20) göre düşük olması olabilir. Diyabet varlığı 

ile KMY arasındaki ilişki birçok çalışmada araştırılmıştır. Osteopeni ile Tip 1 DM 
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arasındaki ilişki iyi belirlenmiş (153) olmasına rağmen Tip 2 DM’nin kemik 

metabolizması üzerindeki etkileri henüz tam olarak ortaya konulamamıştır. Tip 2 

diyabetliler normal kişilerle karşılaştırıldığında kemik kütlesinin daha yüksek (154), 

benzer (155) ya da daha düşük (156) olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Bunun 

yanında, Tip 2 diyabetli kadınlar anlamlı derecede artmış kalça kırığı riski ile karşı 

karşıyadır ancak bu risk Tip 1 diyabetli olanlara göre daha azdır (157, 158). Bazı 

çalışmalarda kötü glisemik kontrolün DM’li hastalarda OP ile pozitif ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (159). Tip 1 DM’li hastalarda yapılan bir çalışmada, glisemik 

kontrolün artmış fraktür prevalansı ile ilişkili olduğu, bunun yanında KMY ile ilişkili 

olmadığı rapor edilmiştir (160). Yorum olarak yazarlar hipergliseminin KMY’den 

bağımsız olarak kemik gücüne olumsuz etkisi olabileceğini belirtmişlerdir. 

Çalışmamızdaki MS+OP grubunda KMY’nin düşük olması glisemik kontrolün 

sağlanmamış olması ile açıklanabilir ya da MS hastalarında hiperglisemiye bağlı 

olarak hayatın ileriki döneminde OP gelişimine neden olabileceği düşünülebilir. OP 

grubundaki düşük glukoz değerleri ise insülin direncinin olmamasına veya VKİ’lerin 

düşük olmasına bağlı olabilir. 

Menopoz süreciyle birlikte total kolesterol ve LDL-K düzeylerinde artış 

olurken, aynı zamanda HDL-K düzeylerinde azalma ve TG düzeylerinde de artış olur 

(161). Östrojen eksikliği bu değişimdeki asıl sorumlu etkendir. Bu süreçte sadece 

kolesterol düzeylerinde yükselme meydana gelmez, aynı zamanda daha aterojenik bir 

profil oluşur (162). Buna ek olarak, MS’li hastalar visseral obezite ve insülin direnci 

etkisi ile gelişen dislipidemi, HDL-K düşüklüğü ve TG yüksekliği ile karakterizedir. 

LDL-K genellikle normal düzeylerde olmasına rağmen, apolipoprotein B partikülleri 

artmıştır. Bunun sebebi daha kolay okside olan ve dolayısıyla daha fazla aterojenik 

özelliği olan küçük ve yoğun LDL-K alt grubundaki artıştır (163). Yüksek plazma 

TG ve düşük HDL-K konsantrasyonları insülin direnci ve KVH ile sıkı ilişki 

içerisindedir (164). Çalışmamızda da benzer şekilde, kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında MS ve MS+OP gruplarında HDL-K düzeyleri anlamlı düşük 

(p<0,01 ve p<0,001,sırasıyla) ve TG düzeyleri ise anlamlı yüksekti (p<0,001). 

Ayrıca MS grubunun LDL-K düzeyi kontrol grubundan anlamlı yüksekti (p<0,001). 

Lipidler ve KMY arasındaki ilişkiye dair ise çok az bilgi vardır. Bütün 

lipidlerin, KVH ile arasında güçlü bir ilişki olduğu bilinmesine rağmen bazı 
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araştırmalar KMY ve total kolesterol arasındaki ilişkiyi de ele almışlardır. Sadece 

birkaç çalışma HDL-K ile KMY arasındaki ilişkiyi içermektedir (165- 167). Bunların 

sonuçları çelişkiliydi, çünkü bazıları aralarında pozitif, bazıları ise negatif yönde bir 

ilişki bulmuşlardır. Bu negatif yönde ilişki olduğunu bildiren çalışmaların bazılarında 

VKİ (166, 167), yaş ve cinsiyete göre (166) düzeltme yapıldıktan sonra bu ilişki 

kaybolmuş ve bu durumu adipozitenin etkisine bağlamışlardır. Epidemiyolojik 

çalışmalar, Tip 2 DM’lilerde düşük HDL-K düzeyine yüksek KMY’nin eşlik ettiğini 

bildirmişlerdir (168, 169). Postmenopozal normal kiloya sahip kadınlarda yapılan bir 

başka çalışmada HDL-K düzeyinin PMO taranmasında kullanılabileceğini ve HDL-

K >61 mg/dL olan kadınların yüksek riske, <45 mg/dL olanların ise düşük riske 

sahip olduğunu ileri sürmüşlerdir (170). HDL-K ve KMY arasındaki negatif ilişkinin 

altında yatan mekanizma ise bilinmemektedir. 

Lipoproteinlerin oksidasyonu, osteoblast farklılaşmasını inhibe ederek 

KMY’de azalma ile sonuçlanmaktadır. Okside lipoprotein düzeyindeki yükselmenin 

KVH riskini beraberinde getirdiği, serbest radikallerin ayrıca kemik döngüsünü 

olumsuz yönde etkilediği ileri sürülmüştür. Osteoblastik farklılaşma sırasında 

aterojenik etkili lipidlerin sentezinin inhibe edildiği dolayısıyla kemik mineral 

döngüsündeki yavaşlamanın hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi ile bağlantılı olduğu 

bilinmektedir. Lipid düşürücü ilaçların kemik formasyonunu artırması, KMY’yi 

artıran ilaçların serum lipid düzeylerini azaltması OP ile hiperlipidemi arasındaki 

bağlantı hakkında fikir vermektedir (171). Majima ve ark.’nın yaptıkları çalışmada 

total kolesterol ve LDL-K düzeylerinin kemik döngüsü ile direkt ilişkili olduğunu, 

hiperkolesterolemi veya dislipidemi tedavi edildiğinde sadece aterosklerotik 

komplikasyonların değil, osteoporotik kemik kaybının ve olası kırıkların da 

önlenebileceğini bildirilmiştir (171). Diyabetik kadınlarda LDL-K düzeyi ile KMY 

arasında negatif bir ilişki olduğu, yine benzer bir çalışmada HDL-K düzeyinin KMY 

ile pozitif ilişkili olduğu bildirilmiştir (172, 173). Çetinkaya ve ark.’nın 

postmenopozal dönemdeki kadınlarda yaptıkları çalışmalarında yüksek LDL-K 

düzeyinin düşük kemik kütlesiyle birlikte görülebileceğinden bahsetmişlerdir (174).  

İn vitro ve in vivo çalışmalarda; okside olmuş lipidlerin, vasküler hücrelerde 

mineralizasyonu artırarak koroner arter ve aort kapağı kalsifikasyonunda 

progresyona neden olduğu, bunun yanında kemik hücrelerinin mineralizasyonunu 
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engellediği gösterilmiştir (175, 176). Buna ek olarak, dolaşımdaki lipidlerin 

seviyelerinin artması, vasküler endotel boyunca lipoproteinlerin difüzyonuna ve arter 

duvarı ile kemik mikroçevresi gibi zengin vasküler dokularda birikimine neden olur. 

Bu lipid ürünleri plazma dışında oksidatif modifikasyona uğrarlar, böylece çeşitli 

hücresel süreçleri etkileyebilen biyolojik olarak aktif molekül haline gelirler ve bu 

durum ateroskleroz ve kemik kaybı ile sonuçlanır (177). Postmenopozal kadınlarda 

yapılan bir çalışmada, LDL-K’nın ve HDL-K’nın, KMY ile sırasıyla negatif ve 

pozitif ilişkili olduğu bildirilmiştir (178). Altındağ ve ark.’nın (179) yaptıkları 

çalışmada olduğu gibi Kalkan ve ark.’nın (180) yaptıkları çalışmada da TG ile OP 

arasında herhangi bir ilişki bulamamışlardır. Bizim çalışmamızda ise MS ve MS+OP 

gruplarının TG düzeyi kontrol grubundan anlamlı yüksek (p<0,001), HDL-K düzeyi 

ise anlamlı düşüktü (p<0,01 ve p<0,001,sırasıyla).  OP grubunun TG düzeyleri de 

MS grubuna göre anlamlı düşükken (p<0,001), HDL-K düzeyleri MS ve MS+OP 

gruplarına göre anlamlı yüksekti (p<0,05 ve p<0,05, sırasıyla). Buna ek olarak OP 

grubunun LDL-K düzeyi diğer gruplardan yüksek iken istatistiksel olarak anlamlılık 

sadece MS+OP grubuyla idi (p<0,01). OP grubunda KMY değerlerinin düşük, HDL-

K’nın ve LDL-K’nın yüksek olması, HDL-K ve LDL-K ile KMY arasında negatif 

yönde bir ilişki olduğunu düşündürmesine karşın tüm grupların lomber ve femur 

boynu KMY değerleri ile HDL-K ve LDL-K arasında istatistiksel bir korelasyon 

yoktu. Ama OP grubunun lomber KMY’si HDL-K ile pozitif korele (r= 0,643, 

p<0,01) iken femur boynu için böyle bir anlamlılık yoktu. Ayrıca MS grubunun 

femur boynu KMY’si LDL-K ile negatif korele idi (r= -0,550, p<0,05). MS+OP 

grubunda ise diğer grupların aksine lomber KMY ve femur boynu KMY düzeylerinin 

LDL-K ile pozitif korele olduğu gözlendi [(r= 0,433, p<0,05), (r= 0,433, p<0,05), 

sırasıyla]. Bu ters durum bizce, olasılıkla MS zemininde gelişen OP'yi 

düşündürmektedir. Çünkü MS’da artan LDL-K düzeylerine bağlı meydana gelen 

inflamasyon ve artmış oksidatif stres kemik üzerine olumsuz etkilere neden olmuş 

olabilir. 

İnsülin direnci, MS’nin temelindeki esas patolojik olaydır (181). İnsülin 

direnci, insüline normalde cevap veren yağ, karaciğer, iskelet kası, kalp kası gibi 

hedef organlarda insülinin sinyal yolunda yetersizlik olması ve biyolojik yanıtın 

alınması için daha fazla insülin gereksinimi olma hali olarak tanımlanmıştır (182). 
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İnsülin direnci için HOMA-IR, diyabetik olan ve olmayan kişilerde, beta hücre 

fonksiyonunu ve insülin direncini pratik bir şekilde inceleme imkȃnı sağlar (183). 

İnsülin direnci ve takiben gelişen hiperinsülinemi, MS ve KVH arasındaki 

bağlantının ana nedenidir. Hiperinsülinemi endotel hücrelerine direkt etki ile 

aterosklerozun ortaya çıkmasına katkıda bulunur. Vasküler endotel, çoklu 

fonksiyonu (vasküler tonus regülasyonu, trombosit adezyonu, koagülasyon ve 

fibrinoliz) olan dinamik bir doku olarak kabul edilmesi nedeniyle insülin direnci ve 

endotel disfonksiyonu arasındaki bağlantı daha da çok dikkati çekmiştir. İnsülinin 

iskelette differansiye olmuş osteoblast fonksiyonunu stimüle ederek kemik 

matriksinin sentezini hızlandırdığı ileri sürülmektedir. Bazı araştırmacılar insülinin 

normal kemik mineralizasyonu için zorunlu olduğunu savunurlar. Obezitenin 

KMY’yi arttırıcı etkisinin çoğu zaman obezite ile birlikte seyreden hiperinsülinemiye 

bağlı olabileceğine dair bir görüş ortaya atılmıştır (184). Öner ve ark.’nın, 30 obez 

olmayan ve 30 obez postmenopozal kadını içeren çalışmalarında obez 

postmenopozal kadınlardaki KMY’nin non-obez kadınlara oranla daha yüksek 

çıkmış olması bu olguların ağırlık binme stresi ve seks hormonlarının etkisinden çok 

insülin ile ilişkili olabileceğine bağlamışlardır (185). Connor ve ark. (184) ile Albala 

ve ark. (186), insülinin hem insülin benzeri büyüme faktörünün (IGF-1) 

karaciğerdeki yapımını artırması hem de IGF-1’e yapısal olarak benzerlik göstermesi 

nedeni ile IGF-1 reseptörlerine bağlanmasının dolaylı yoldan osteoblastların 

fonksiyonunu uyardığı, kemik kollajen sentezini ve preosteoblastik hücrelerin 

replikasyonunu artırarak KMY üzerinde olumlu bir rol oynadığını bildirmişlerdir.  

Biz bu çalışmada, en yüksek insülin düzeyini MS grubunda tespit ettik. Bu 

durum beklediğimiz bir bulguydu. En düşük düzeyler ise OP grubundaydı. MS 

grubunun insülin düzeyi ortalaması, diğer grupların ortalamasından anlamlı olarak 

yüksekti (p<0,001). Benzer şekilde; MS grubunun HOMA-IR düzeyi; OP grubunun 

ve MS+OP grubunun değerlerinden anlamlı yüksekti (p<0,001). Ayrıca OP 

grubunun HOMA-IR değerleri kontrol grubundan anlamlı olarak düşüktü (p<0,001). 

OP grubunda insülin düzeylerinin ve dolayısıyla HOMA-IR değerlerinin düşük 

olması bu hasta grubunun bel çevresi ve VKİ’lerinin düşük olmasından 

kaynaklanmaktadır. 
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Kemik turnoveri kemik dokusunun canlılığını sağlayan ve birbirini takip eden 

kemik rezorbsiyonu, kemik formasyonu ve mineralizasyon dönemlerinden oluşan bir 

döngüdür. Kemik turnoverı kemikte yaşlanmaya ve yıpranmaya bağlı süreci 

önlemektedir. Turnover sürecindeki kemik formasyon ve rezorbsiyon hızlarını 

göstermek için serum ve idrardaki biyokimyasal belirteçler kullanılmaktadır. Kemik 

mineral yoğunluğu ve mikromimarisi kemik kuvvetinin temel belirleyicileridir ve 

kemiğin mekanik özelliklerinin değerlendirilmesinde esansiyel faktörlerdir. KMY ve 

mikromimarisini belirleyen temel etkiler arasında kemik döngüsünün hızı önemli bir 

yer tutmaktadır. KMY ölçümleri kemik dokusunun statik durumunu yansıtırken, 

biyokimyasal kemik belirteçleri dinamik durumu yansıtmaktadır Buna bağlı olarak 

kemik döngüsünün biyokimyasal göstergelerinin KMY ile birlikte değerlendirilmesi 

en uygun yaklaşımdır (187). Primer OP’de rutin biyokimya tetkikleri normal sınırlar 

içinde olduğu için kemik döngü hızını saptamak, primer ve sekonder OP ayırıcı 

tanısını yapmak, kırık riski yüksek olanları belirlemek, tedavi tipini seçmek ve 

özellikle antirezorptif tedavinin etkinliğini değerlendirmek amacıyla kemik 

döngüsünün biyokimyasal belirteçlerden yararlanılır (58, 188). 

Hem HT’de, hem DM’de serum Ca metabolizmasında değişikler olduğu ve 

yüksek serum kalsiyumunun; yüksek glukoz, kan basıncı, HDL-K ve total kolesterol 

düzeyleri ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (189, 190). Lind ve ark. (191) serum 

kalsiyumunun MS’nin tek tek bileşenleri ile son derecede ilişkili olduğunu ve serum 

kalsiyumundaki değişikliklerin bu sendromun gelişmesinde önemli bir rol 

oynayabileceğini ileri sürmüşlerdir. Bir çalışmada, postmenopozal kadınlarda 

kalsiyum alımının MS’ye sahip olma riskiyle ters ilişkili olduğu bildirilmiştir (192). 

Yaşlı Koreli kadınlar üzerinde yapılan bir çalışmada ise normal sınırlar içinde Ca 

düzeyinin kan basıncı ile ilişkisinin olmadığını bulunmuştur (193). Başka bir 

çalışmada fizyolojik aralıktaki kalsiyum konsantrasyonundaki değişimin, MS 

gelişmesinde önemli bir etken olabileceği bildirilmiştir (194). 

Yakın zamanda, fosfatın doğrudan karbonhidrat metabolizmasında rol 

oynaması nedeniyle fosfat metabolizması bozukluklarının MS gelişimi için önemli 

olabileceği öne sürülmüştür (195, 196). Renal fonksiyonları normal katılımcılar 

üzerinde yapılan bir çalışmada yüksek fosfor düzeyi, kardiyovasküler risk faktörleri 

ile (LDL-K, total kolesterol, lipoprotein a ve ApoA1) pozitif korele olduğunu 
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bildirmişlerdi. Aynı çalışma, düşük fosfor düzeyinin de VKİ, HOMA-IR, hsCRP ve 

MS komponentlerinden olan kan glukoz düzeyi, kan basıncı ve bel çevresi ile negatif 

korele olduğunu bildirilmiştir. Yine aynı çalışmada, MS’si olan hastalarda fosfor 

düzeyindeki azalmanın, periferal glukoz utilizasyonunun azalmasına ve böylece 

insülin direncinin şiddetlenmesine yol açacağı ileri sürülmüştür (197). 

Bilindiği gibi ALP, kemikte osteoblastlarda, karaciğer, barsak, böbrek ve 

plasentada bulunan bir izoenzim ailesidir. Yapılan bir çalışmada ALP yüksekliğinin 

MS prevalansını ile ilişkili olduğunu bildirilmiştir. Bu durumu birkaç şekilde 

açıklamışlardır. Birincisi; ALP enzimindeki yükseklik ve MS arasındaki bağlantının 

nonalkolik karaciğer yağlanması olabileceği, ikincisi; yaşla sıklığı artan OP’yi 

yansıttığı, üçüncüsü bu durumun inflamasyona bağlı olabileceği, dördüncüsü ise 

arterlerin media tabakasındaki pirofosfatları hidrolize ederek kalsifikasyona yol 

açabileceğidir (198). Total ALP, kemik yapımının en sık kullanılan ürünü olmasına 

rağmen kemik dışı kaynaklarının da olması nedeniyle OP ’deki duyarlılığı ve 

özgüllüğü düşüktür. 

Osteoporoz sık rastlanan metabolik bir hastalık olmasına karşın erken tanısal 

kriterlerin olmaması, OC düzeylerinin bu hastalıkta biyolojik bir marktır olup 

olmayacağı üzerine dikkat çekmiştir. Ancak serum OC düzeyleri, PMO’da normal, 

yüksek ve düşük olabilir. Bu değişkenlik kemik formasyon düzeyindeki değişikliğe 

bağlıdır. Hızlı kemik döngüsü ile karakterize durumlarda serum OC düzeyleri 

yükselir (59). 110 postmenopozal kadın üzerinde yapılan bir çalışmada yüksek serum 

OC düzeyleri olanlarda serum kalsiyum ve fosfor düzeylerinin düşük olduğu 

bulunmuştur (199). Bir çalışmada PMO’nun kadınlarda serum OC düzeylerinin 

OP’si olmayan hastalara göre daha düşük olduğu, PTH seviyeleri ile serum OC ve 

kalsiyum düzeyleri arasında bir ilişki bulunmadığı bildirilmiştir (200). Başka bir 

çalışmada, yüksek serum OC düzeylerinin artmış kalça kırığı riskiyle ilgili olduğu 

bildirilmiş ve buna göre OC düzeylerinin yaşlı kadınlarda femoral KMY’nin önemli 

bir belirleyicisi olduğu ileri sürülmüştür (201). 

Yakın zamanda yapılan çalışmalar, iskeletin enerji metabolizmasının 

regülasyonunda rol aldığını ileri sürmektedir. Genetik ve hücre bazlı 

değerlendirmeler OC’nin pankreatik β hücre proliferasyonu, β hücreleri ve yağ 

hücrelerinde insülin ve adiponektin ekspresyonuna destek sağladığı gösterilmiştir 
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(202, 203). Lee ve ark., (204) OC kodlayan genleri olmayan farelerde glukoz 

intoleransı geliştiğini, insülin sekresyonunun bozulduğunu ve insülin direncinin 

meydana geldiğini göstermişlerdir. Im ve ark., (203) serum OC düzeylerini Tip 2 

DM’li hastalarda DM olmayanlara göre daha düşük saptamışlardır. Yakın zamanda 

yapılan birkaç çalışmada MS’li hastalarda serum OC düzeyleri ile açlık plazma 

glukozu ve insülin düzeyleri ile HOMA-IR değerleri arasında negatif korelasyon 

olduğu bildirilmiştir (205, 206). Serum OC düzeyleri insülin direnci durumunda 

azalıyorsa insülin direncinin düzeldiği durumlarda serum OC düzeylerinin artması 

beklenir. Bu hipotezi destekler şekilde Kanazawa ve arkadaşları, (202) OAD ve/veya 

insülin tedavisi verilen tip 2 DM’li hastalarda tedavi sonrasında öncesine göre serum 

OC düzeylerinde belirgin bir yükselme olduğunu saptamışlardır. 

Ohta ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada, postmenopozal kadınlarda üriner 

hidroksiprolin/kreatinin oranının ve ALP ile OC serum seviyelerinin premenopozal 

kadınlara göre önemli derecede artmış olduğu tespit edilmiştir. Bu da kemik 

rezorpsiyonunun ve formasyonunun uyarıldığını akla getirmiştir (207). Minura ve 

ark., premenopozal kadınlarda KMY ile hiçbir biyokimyasal gösterge arasında 

korelasyon saptamazken; postmenopozal kadınlarda prokollajen karboksiterminal 

propeptid (PICP), piridinolin ve ALP değerleri ile KMY arasında negatif korelasyon 

ve PICP miktarı ile kemik kaybı arasında pozitif korelasyon saptamışlardır (208). 

Yine Garnero ve ark.’nın menopoz sonrası 20 yıldan fazla geçmiş olan 653 Avrupalı 

kadında yaptıkları çalışmada, en düşük kemik yoğunluğuna sahip kadınlarda OC, 

NTX, CTX ve kALP seviyeleri en yüksek düzeyde bulunmuştur. Aynı çalışmada 

düşük kemik yoğunluğu olan yaşlı kadınlarda kemik döngüsü oranları, normal KMY 

olanlarla karşılaştırıldığında %85 daha yüksek bulunmuştur (58). 

Literatürde KMY ile biyokimyasal göstergeler arasındaki muhtemel ilişkiye 

ters düşen sonuçlar da mevcuttur. Peker ve ark., 35 postmenopozal osteoporozlu ve 

15 postmenopozal sağlıklı gönüllü üzerinde yaptıkları çalışmada, KMY ile 

biyokimyasal göstergeler arasında bir ilişki bulamamışlardır (209). Gürer ve ark. 

postmenopozal 23 osteoporotik ve 44 osteopenik ile premenopozal 44 hasta üzerinde 

yaptıkları çalışmada, OP ve osteopenisi olan olgularda KMY ile ALP, OC, TRAP ve 

CTX seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı olmayan zayıf korelasyon tespit 

etmişlerdir (210). 
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Biz bu çalışmada, Ca, P, Mg ve kemik yapım markırlarından OC ve total 

ALP düzeylerini ölçtük. Kemik yıkım markırlarından hiçbirini ölçmedik. Gruplar 

arasında Ca, P ve ALP düzeylerinde herhangi bir anlamlı 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 düzeylerinin gruplar arası istatistiki karşılaştırma 

sonucunda; OP grubunun OC düzeyinin, MS+OP grubundan anlamlı yüksek 

(p<0,05) olduğu bulundu. Bu durum OP’li hastaların bazılarının OP’ye yönelik 

tedavi almalarından kaynaklanabileceği gibi insülin direncinin yüksek olmamasından 

ya da kemik döngüsünün daha hızlı olmasından olabilir. Literatürde PMO’su olan 

bireylerde serum OC düzeylerinin nasıl etkilendiğine dair çalışmalar bulunmakla 

birlikte MS’de OP’nin serum OC düzeyleriyle ilişkisini araştıran bir çalışma 

bulunmamaktadır. OC’nin grup içindeki ve bütün gruplardaki KMY ile arasında 

herhangi bir korelasyona rastlanmadı. 

Magnezyum paratiroid hormon salgılanımı ve etkileri üzerinde de önemli rol 

oynar. İntestinal Mg emilim miktarı diyetin magnezyum içeriğine bağlıdır. Mg 

homeostazisi primer olarak böbrekler tarafından düzenlenir. Mg, birçok 

biyokimyasal reaksiyonda kofaktör olarak yer almakta, normal kas ve sinir 

fonksiyonunun sürdürülmesine, kalp ritminin korunmasına ve kemik sağlamlığının 

devamına yardımcı olmaktadır. Ayrıca protein sentezi ve enerji metabolizmasında da 

rol alır (211). 

Epidemiyolojik ve korelasyon çalışmaları, düşük Mg düzeyinin ateroskleroz 

(212, 213), HT (212, 214), OP (215), DM (216) gibi birçok patolojik durum ile 

ilişkili olduğunu göstermektedir. Ayrıca insan çalışmaları düşük Mg düzeyinin, 

artmış inflamasyonla ve oksidatif stresle ilişkili olduğunu işaret etmişlerdir. Kronik 

inflamasyonla ilişkili olan obezitede de düşük Mg düzeyleri olduğu gözlenmiştir 

(217). Benzer şekilde hem tip 2 DM’nin hem de MS’nin hipomagnezemi ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir. Hipomagnezeminin oluşumunda, Mg’nin plazma seviyesinin 

üriner Mg atılımı ile ve kan glukoz değerleri ile ters orantılı olduğu ve Mg’nin 

tübüler reabsorbsiyonunun şiddetli hiperglisemi olduğu zaman azaldığı gösterilmiştir 

(218). Günümüzdeki çalışmalarda hiperinsülineminin kendi başına Mg deplesyonuna 

neden olduğu bildirilmiştir. Bu veriler kötü metabolik kontrol varlığında Mg 



 

 

87 

deplesyonunun patofizyolojisine yeni bir anlam katmıştır. İnsülin direnci ile giden 

hipertansif vakalarda hiperinsülineminin kendisi Mg deplesyonuna katkıda 

bulunabilir (219). 

Magnezyum, kemikteki makrominerallerden biridir. Mg, hem kemik 

matriksini hem de mineral metabolizmasını etkiler. Mg eksikliği, kemik 

büyümesinde duraklama, osteoblastik ve osteoklastik aktivitede azalma, osteopeni ve 

kemik kırılganlığında artışa yol açar. Mg, hidroksiapatit kristallerinin stabilizasyonu 

aracılığı ile de kemiğin kırılganlığını önler ve amorf kalsiyum fosfatı stabilize etmek 

için ATP ile sinerjistik olarak hareket eder. Hipomagnezemi, D vitamini etkisine 

periferal direnç, PTH direnci ve hipokalsemi ile sonuçlanabilir. Bu nedenle Mg 

düzeyi düşükse, yeterli Ca alımı uygun kemik sağlığını sağlamayabilir (220). Mg ve 

OP arasındaki bağlantıyı gösteren daha birçok kanıt mevcuttur. Deney farelerinde 

şiddetli Mg eksikliğinin kemik mineral homeostazında ve kemik metabolizmasında 

önemli değişikliklere sebep olduğu bilinmektedir. Bu değişiklikler, kemik 

büyümesinin ve hacminin azalması, artmış veya değişmemiş kalsiyum miktarlarıyla 

birlikte iskelet frajilitesinin artmasıdır (221). Renal ve intestinal hastalıklar, aşırı 

alkol alımı, reflü tedavisi için kullanılan antiasidler ve diğer medikal tedaviler, 

diyetle az Mg alma gibi nedenlerle Mg eksikliği oluşan kişilerde sıklıkla kalsiyum 

eksikliği, kemik kütlesinde azalma ve OP gelişir. Bu kemik kaybının ne kadarının 

Mg eksikliğine, ne kadarının kalsiyum eksikliğine bağlı olduğu net değildir. 

Çalışmamızda, OP grubunun Mg ortalaması MS+OP grubu ortalamasından 

anlamlı yüksekti (p<0,01). Ayrıca MS+OP grubunun ortalaması gruplar arasında en 

düşük değere sahipken OP grubunun ortalama değeri en yüksekti. Böyle bir sonucun 

olmasının nedenleri üzerinde birkaç hipotez ileri sürülebilir. MS+OP grubunda 

glukoz, VKİ ve HOMA-IR değerlerinin daha yüksek olması, OP grubunda 

bisfosfonat, kalsiyum ve vitamin D3 tedavisi alan hastaların olması ya da MS+OP 

grubunda yüksek hsCRP sonucu ile birlikte değerlendirildiğinde daha şiddetli bir 

inflamasyonun varlığı ile ilgili olabilir. 

Son yıllarda, MS ve ateroskleroz gelişiminde adipoz dokunun endokrin ve 

immün fonksiyonlarına yönelik adipositokinler, inflamatuar faktörler ve akut faz 

reaktanları ile ilgili araştırmalara ağırlık verilmiştir (222). Akut faz reaktanları 

arasında çalışmalara en çok konu olan molekül CRP’dir (223, 224).  Çalışmalarda 
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CRP, tanısal değerinin güçlendirilmesi için yüksek duyarlılıklı (hsCRP) olarak 

çalışılmıştır. hsCRP’nin MS gelişimi için prediktif değeri olduğu gösterilmiştir (225). 

Öyle ki, Ridker ve ark.’nın yaptığı çalışma sonucunda hsCRP’nin MS kriterleri 

içerisine dahil edilebileceği bildirilmektedir (226). Laaksonen ve ark., düşük dereceli 

inflamasyonun Tip 2 DM ve KVH gelişiminde etkili olduğu fikrinden yola çıkarak 

MS’li hastalar arasında yaptıkları çalışmada CRP düzeyiyle MS ve diyabet gelişimi 

arasındaki ilişkiyi ortaya koymayı amaçlamışlardır. Çalışmanın sonucunda CRP 

konsantrasyonları 3 mg/L’nin üzerinde olan olguların MS gelişimi için yüksek riske 

sahip oldukları gözlenmiştir (227). Lee ve ark., çalışmalarında, CRP ile insülin 

direnci ve ATP III kriterlerine göre tanımlanan MS arasındaki ilişkiyi incelemeyi 

amaçlamışlardır. Bir ay boyunca bir üniversite hastanesi check-up ünitesine başvuran 

20-84 yaş arası 760 hastayı çalışmalarına dahil etmişlerdir. Bu hastalarda ATP III 

raporunda tarif edilen MS komponentleri ve hsCRP düzeyleri analiz edilmiştir. 

Bunun yanı sıra HOMA-IR değerleri hesaplanmıştır. Sonuç olarak CRP 

konsantrasyonlarının, yüksek insülin direncine sahip olgularda, düşük insülin 

direncine sahip olgulara göre daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Ayrıca CRP ve VKİ, 

bel çevresi, TG, kan basıncı, glukoz ve HOMA-IR indeksi arasında net bir pozitif 

korelasyon, CRP konsantrasyonları ile HDL-K arasında ise negatif korelasyon tespit 

edilmiştir (228). 

OP, kemik rezorbsiyonunun kemik yapımından daha baskın olmasından 

dolayı kemiğin yeniden şekillenmesindeki dengesizlik sonucu meydana gelen bir 

hastalıktır. Kemiğin fizyolojisinde ve rejerenasyonundaki bu sürece çeşitli faktörler 

katılmaktadır (229). IL-6 ve CRP gibi proinflamatuar sitokinler, immünolojik 

hastalıklar dışında sağlıklı insanlarda da kemik metabolizmasının düzenlenmesine 

katkıda bulunur (230). IL-6, osteoblastlardan, monositlerden ve T hücrelerinden 

sentezlenir ve osteoklastların aktivasyonuna ve differansiyasyonuna olanak tanır 

(231). Ayrıca, IL-1, IL-6 ve TNF-α’nın, CRP sentezi için düzenleyici faktörler 

olduğu kabul edilmiştir (232). KMY ile hsCRP arasında korelasyon çalışması yapan 

Bae ve ark.’na göre (233); serum hsCRP konsantrasyonun artması, düşük KMY ve 

artmış kemik turnover hızına neden olmuştur (234). Bu nedenle serum hsCRP 

düzeyinin kemik metabolizması ve inflamatuar cevap ile yakından ilişkili olduğunu 

ileri sürmüşlerdir ancak bu ilişkinin mekanizmasını tam aydınlatamamışlardır (235). 
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Önceki çalışmalar osteoporotik fraktürün anlamlı bir belirtecinin serum hsCRP 

olduğunu ileri sürmüştür (236, 237). Bu nedenle, postmenopozal kadınlarda kronik, 

düşük-grade inflamasyonun, düşük KMY’de önemli bir faktör olabileceği dikkate 

alınabilir. CRP ve KMY arasındaki ilişki, üç kesitsel çalışmada incelenmiştir (238- 

240). Bunlardan ikisinde (238, 239), sağlıklı postmenopozal kadınlarda CRP ile 

kemik kütlesi arasında herhangi bir ilişki bulunmamıştır. Bununla birlikte, Koh ve 

ark.’nın (240) Koreli kadınlarda yaptıkları kesitsel bir çalışmada, yüksek serum 

hsCRP düzeylerinin düşük KMY ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Pasco ve ark., 

(237) hsCRP ile KMY arasında herhangi bir anlamlı korelasyon bulmasalar da, yaşlı 

kadınlarda serum hsCRP’nin fraktür riskinin bağımsız bir belirteci olduğunu 

bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda en yüksek değerler MS+OP grubunda iken en düşük değerler 

OP grubunda idi. Ancak gruplar arasında istatistiksel olarak herhangi bir anlamlılık 

yoktu. Ayrıca KMY ile hsCRP arasında herhangi bir anlamlı ilişki de saptamadık. 

OP grubunun hsCRP düzeyinin, kontrol grubundan düşük olması OP patogenezinde 

inflamasyonun rol oynamadığı anlamına gelmesi mümkün değildir. Çünkü kontrol 

hastalarımızın obezite sınırında olması muhtemelen hsCRP düzeyini ve istatistiki 

sonuçları etkilemiş olabilir. Kontrol grubunda hsCRP’nin; yaş (r= 0,472, p<0,05), 

menopoz süresi (r= 0,588, p<0,01), kilo (r= 0,690, p<0,001), VKİ (r= 0,769, 

p<0,001) ve bel çevresi (r= 0,725, p<0,001) ile pozitif korele olması bu düşüncemizi 

desteklemektedir. hsCRP değerlerinin MS+OP grubunda, MS grubuna göre daha 

yüksek olması MS’de var olan inflamatuar sürece OP’nin katkısı olabileceği veya 

MS hastalarında artmış hsCRP düzeylerinin kemik üzerinde olumsuz etkiye neden 

olabileceği yorumunu getirmemize olanak tanımaktadır. 

Nitrik oksit (NO), vasküler endotelde endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) 

enzimi tarafından L-argininden sentezlenen vazoaktif bir maddedir ve vasküler düz 

kas gevşetici etkisi ile endotel bağımlı vazodilatasyonun ana mediyatörüdür. Bazal 

NO salınımının bazal vasküler tonusun sağlanmasında ve kan basıncının 

düzenlenmesindeki rolü çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir (241, 242). NO’nun 

vasküler endotelde ateroskleroz gelişimini önleyici çeşitli etkilerinin olduğu 

gösterilmiştir. Trombosit ve lökositlerin endotele yapışmasını önler, vasküler düz kas 

hücrelerinin migrasyonunu ve proliferasyonunu azaltır; LDL-K oksidasyonunu 
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kısıtlayarak LDL-K’nin aterojenik LDL-K’ye dönüşümünü engeller. eNOS 

enziminin kronik inhibisyonunun aterosklerozu hızlandırdığı ve kan basıncında 

yükselmeye neden olduğu hayvan deneyleriyle ortaya konmuştur (243, 244). Ayrıca 

NO’nun, endotel fonksiyonunda önemli olduğu bilinmekle birlikte glukoz 

kullanımını ve insülin sensitivitesini de düzenlediği çalışmalarla desteklenmektedir 

(245). NO’ya bağlı vazodilatasyon obez ve insülin direnci olan hastalarda 

bozulmuştur. Sonuç olarak, insülin direnci olan bireylerde NO üretimi azalmıştır 

(246). 

NO çok reaktif bir moleküldür ve bu yüzden çok sayıda potansiyel moleküler 

hedefi bulunur. Guanilil siklaz’ın (sGC) hem parçasını bağlayarak, bu enzimin 

aktivitesini arttırır (247). Hepsinin sonucundaki cGMP seviyelerinde yükselme 

cGMP bağımlı protein kinaz kaskadını aktive eder. Protein kinazlar düz kas 

gevşemesini ve trombosit adezyonunun inhibisyonunu düzenler. İlginç olarak, NOS 

enziminin hem parçasına NO bağlanması sonucu oluşan konformasyon değişiklikler 

enzim aktivitesini inhibe ederek, yüksek NO seviyelerinin NO üretimini kısıtladığı 

otoregülatuar bir geri bildirim oluşturur (248). 

NO’nun diğer biyolojik etkileri proteinlerdeki sülfidril kalıntıları ve demir-

sülfür merkezler ile etkileşmesi ile oluşur (247). Son zamanlarda Lander ve ark., 

(249) küçük GTPaz p21ras’ın NO için başka bir moleküler hedef olduğunu 

göstermiştir. NO, p21ras üzerindeki 118. sistein kalıntısını (Cys118) nitroziller. Bu 

sayede GTPaz’ı aktifler, map kinaz ve NF-κB sinyal iletim yolaklarını uyarır. NO 

aynı zamanda süperoksit anyonları gibi oksijen kaynaklı serbest radikaller ile 

reaksiyona girerek, peroksinitrit anyon ve hidroksil radikali gibi çok reaktif 

moleküller oluşturabilir (247). Bu toksik parçaların oluşması lipid peroksidasyonunu 

indükleyerek inflamatuar yanıtın karakteristik özelliği olan doku hasarına katkıda 

bulunabilir (250). 

Kemik hücrelerinde NO etkisinin moleküler hedefleri anlaşılamamıştır. 

Başlarda, bu etkinin osteoklastik kemik rezorpsiyonunu cGMP’den bağımsız 

mekanizmalar ile inhibe ettiği düşünülmüştür (251, 252). Ancak son kanıtlar, cGMP 

bağımlı yolakların da dahil olduğunu göstermiştir (253). 

Osteoklastik kemik rezorpsiyonu üzerinde NO’nun bifazik etkileri olduğunu 

gösteren kuvvetli kanıtlar vardır. NO’nun düşük NO konsantrasyonlarının IL-1 ile 
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indüklenen kemik rezorpsiyonunu güçlendirdiği gösterilmiştir. NOS inhibitörlerinin, 

in vitro olarak IL-1 ile indüklenmiş kemik rezorpsiyonunu inhibe ettiği gözlenmiştir 

(254). İzole osteoklastlarda NOS inhibitörlerinin etkinlik ve hareketi inhibe etmesi 

gözlemine dayanarak, osteoklastlarda sürekli NO üretiminin normal osteoklast 

fonksiyonu için önemli olduğu düşünülmüştür (255). Ancak iNOS veya eNOS 

eksikliği gösteren hayvanların kemiklerinin incelenmesi, fizyolojik şartlar altında 

kemik rezorpsiyonunda büyük bir bozukluk olmadığını göstermiştir. Sonuç olarak bu 

izoformların osteoklast formasyonunda ya da etkinliğinde önemli olmadıkları 

düşünülmüştür. Ancak her geçen gün artan bilgiler, iNOS yolağının sitokin ve 

inflamasyon ile indüklenen kemik kaybında çok önemli bir rol oynadığını 

desteklemektedir. İnflamasyon ile indüklenen OP’nin kısmen iNOS yolağı 

aktivasyonu ile düzenlendiği gösterilmiştir (256). NO’nun yüksek konsantrasyonları 

osteoklast oluşumunu ve etkinliğini inhibe eder. Hücre ve organ kültürü kullanılan 

çalışmalarda, IFN-γ’nın IL-1 ve/veya TNF-α ile kombinasyonu, iNOS ekspresyonu-

nu kuvvetle indüklemiştir. Bunun sonucunda kemik rezorpsiyonunu inhibe eden çok 

yüksek NO konsantrasyonu oluşmuştur (254, 255). Bu kadar yüksek NO 

konsantrasyonları, IFN-γ’nın IL-1 ve TNF-α ile uyarılan kemik rezorpsiyonunda 

inhibitör etki gösterdiği kanıtlanmıştır (254, 257). NO’nun yüksek seviyelerinin 

inhibitör etkisi; hem osteoklast oluşumunun hem de aktivitesinin inhibisyonu ve 

osteoklast öncülerinin NO ile indüklenen apoptozu üzerinden olmaktadır (258). 

Osteoklastların NO tarafından inhibe edilmesinin olası bir mekanizması da, katepsin 

K’nin modifikasyonudur. Katepsin K osteoklastlarda çokça sentezlenmektedir ve 

kemik rezorpsiyonu mekanizmasında kilit rol oynamaktadır (259). 

NO’nun osteoblast üzerinde bifazik etkisi olduğu görünmektedir. İn vitro 

çalışmalar, osteoblastlarda sürekli olarak üretilen küçük miktarlardaki NO’nun 

osteoblast gelişimi ve sitokin üretimi üzerinde uyarıcı otokrin bir etkisi olduğunu 

göstermiştir (260). Bazı yazarların yavaş NO salınımı yapan ajanların in vitro olarak 

osteoblast gelişimi ve farklılaşmasını uyardığını söylemesine rağmen (253, 261), bazı 

çalışmalarda NO salan ajanların ve NOS inhibitörlerinin osteoblast üzerinde çok az 

etkisi olduğu gösterilmiştir. Ancak yüksek konsantrasyonlarda inhibitör etkiler 

gözlenmiştir (262). Osteoblast fonksiyonlarında NO’nun rolünü destekleyen en 

önemli çalışmalar eNOS knockout hayvanlarda yapılan çalışmalardan gelmektedir. 
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İki çalışma grubu hem in vivo hem de in vitro olarak eNOS eksikliği gösteren 

hayvanlarda, kemik oluşumunda ve osteoblast aktivasyonunda büyük bozukluklar 

olduğunu göstermiştir. Bunlarda eksojen östrojene karşı azalmış anabolik yanıt 

gelişmiştir. Bunlara sebep olan moleküler mekanizmalar halen tanımlanmamıştır. 

Ancak pro-inflamatuar sitokinlerin uyarısından sonra olduğu gibi NO’nun yüksek 

seviyeleri, osteoblast gelişimi ve farklılaşması üzerinde güçlü bir inhibitör etki 

oluşturmaktadır (253). Son çalışmalar bu durumun; NO’nun osteoblastlar üzerindeki 

pro-apoptotik etkisine (263, 264) bağlı olabileceğini söylemektedir. Bu pro-apoptotik 

etkiler kısmen cGMP aracılıdır (253). Bu gözlemler; kemik oluşumunda inflamatuar 

sitokinlerin inhibitör etkisini, sitokin aktivasyonu sırasında ve inflamasyon aracılı 

osteopenili hayvan modellerinde farkedilen azalmış kemik oluşumunu açıklayabilir 

(261). 

Bizim çalışmamızda, NO düzeyleri kontrol grubunda en yüksek iken MS+OP 

grubunda ise en düşüktü. İstatistiksel olarak kontrol grubu, MS ve MS+OP 

gruplarıyla kıyaslandığında anlamlı yüksekti (p<0,001), MS+OP grubu ise diğer 

gruplardan anlamlı düzeyde düşüktü (p<0,001). Kontrol grubunda NO düzeyinin 

yüksek olması vücudun OP’den korunmak için geliştirdiği kompansatuar bir 

mekanizmadan kaynaklanıyor olabilir. MS+OP grubunda NO, hsCRP ile (r=-0,436, 

p<0,05) negatif koreleydi. MS+OP grubunda artmış inflamasyon, sitokin 

düzeylerinin ve serbest radikallerin artmasına neden olarak artmış kemik 

rezorpsiyonuna sebep olmuş olabilir. Ayrıca, MS ve OP patogenezinde rol alan 

NO’un, bu iki hastalıkta hücresel düzeyde farklı yolaklar üzerinden etkilerini 

gerçekleştirdiğini düşünmekteyiz. İnflamatuar süreç uzadıkça bu ayrı yolakların 

zaman içerisinde birbirini tetiklemesi MS+OP grubundaki NO ve KMY düşüşünü 

açıklayabileceği öngörülebilir. 

KMY ve NO arasındaki ilişki üzerine yapılan çalışmaların sonuçları ise 

çelişkiliydi. Özgöçmen ve ark. PMO’lu hastalar üzerinde yaptıkları çalışmada 

süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazın eritrosit enzim aktivitelerini 

ve MDA ile NO seviyelerini ölçmüşler. Katalaz ve glutatyon peroksidaz eritrosit 

enzim aktivitelerini OP olmayan sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede düşük, 

MDA ve NO seviyelerini ise yüksek olarak tespit etmişlerdir. Proksimal femur KMY 

ölçümlerinin NO seviyeleri ile korele olduğunu bildirmişlerdir (265). Jamal ve ark., 
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6201 günlük nitrat kullanan ve 74 intermittant nitrat kullanan hasta arasında 

yaptıkları çalışmada hastaların kalça ve topuk KMY’lerini ölçmüşlerdir. Günlük 

nitrat alan kadınların almayanlarla kıyaslandığında kalça KMY değerlerinin önemli 

derecede yüksek olduğunu fakat topuk KMY değerlerinin benzer olduğunu 

saptamışlardır. Ancak intermittant nitrat kullanan hastalarda kalça ve topuk KMY 

değerleri önemli derece yüksek bulunmuş (266). Beacker ve ark., 30 sağlıklı erken 

postmenopozal hasta üzerinde yaptıkları çalışmada hastaların yarısına günlük oral 18 

gr L-arjinin (NO’nun doğal prekürsörü) ve diğer gruba 18 gr dekstroz plasebo olarak 

vermişlerdir. Kemik rezorpsiyonunu azaltmada ve kemik yapımını arttırmada etkili 

bulamamışlardır (267). Van’t Hof ve ark.’nın yaptıkları çalışmada, nNOS knockout 

farelerde kemik kütlesinin arttığını ve kemik döngüsünün azaldığını rapor etmişlerdir 

(268). nNOS izoformları farelerde kemik kütlesinin regülasyonunda ve kemik 

döngüsünde önemli rol oynamaktadır. Diğer taraftan NO vericilerinin farklı 

dozlarının overiektomize ratları OP’den koruduğu rapor edilmiştir (269). 

Çalışmamızda, bütün grupların lomber vertebra KMY düzeyleri, NO düzeyleri ile 

pozitif korele iken femur boynu KMY ile herhangi bir ilişki saptanmadı. Bu durum 

olasılıkla trabeküler kemiğin, metabolik etkilere kortikal kemikten daha duyarlı 

olmasından kaynaklanabilir. Ancak bu mekanizmayı aydınlatacak daha çok 

çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Paraoksonaz–1 (PON1) karaciğerde sentezlenip HDL-K üzerinde lokalize 

olan bir proteindir. Aynı zamanda kalsiyum bağlı bir esteraz olup okside 

fosfolipidleri hidroliz edebilme yeteneğine sahip bir enzimdir ve bu yüzden de 

lipoproteinleri (HDL-K, LDL-K) ve membranları oksidatif modifikasyona karşı 

korumaktadır (270). PON1’in, antioksidan mekanizma olarak önemi buradan 

kaynaklanmaktadır. Lipid bileşimi (lipid içeriğinin yüzdesi veya lipid peroksidasyon 

ürünü) ve lipid-apoprotein etkileşimi, lipoproteinlerin yapısal organizasyonu ile 

fizikokimyasal özelliklerinde önemlidir (271). HDL-K’nin okside olmasıyla birlikte 

reverse kolesterol transportu düzenleme kabiliyeti bozularak antiaterojenik aktivitesi 

azalırken aynı zamanda lipoproteinleri ve membranları oksidatif hasardan koruma 

yeteneği de kaybolmaktadır (272). Yazarlar HDL-K’nin doğal antioksidan 

özelliğinin kaybolmasına modifiye HDL-K durumunun neden olduğunu ileri 
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sürmüşlerdir. Yapılmış çalışmalarda da HDL-K kompozisyonunun PON1 aktivitesini 

etkilediği gösterilmiştir (272, 273). 

Dislipidemi, DM, ilerleyen yaş, sigara gibi oksidatif stresle ilişkili 

durumlarda düşük PON1 aktivitesinin olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte 

oksidatif stres aynı zamanda MS’nin bir anahtar komponenti olan insülin direnciyle 

de alakalıdır. PON1 aktivitesi ile MS arasındaki bu ilişki çalışmalarda araştırılmıştır. 

Çalışmayla ilgili olarak MS’li bireylerde lipid peroksidlerinin artmış olmasıyla 

birlikte PON1 aktivitesinin azalmış olduğu bulunmuştur (274). 

MS ve KVH ilişkisi birçok çalışmada araştırılmıştır. MS’nin bireylerde KAH 

insidans ve şiddetini arttırdığı görülmüştür. Konuyla ilişkili olarak Graner ve ark., 

(275) PON1 aktivitesi ve konsantrasyonunun KAH’li bireylerde daha düşük 

olduğunu ve bu düşüklük ile KAH şiddeti arasında anlamlı bir ilişki olduğuna işaret 

etmişlerdir. Aynı zamanda arilesteraz aktivitesinin de PON1 ile birlikte bu hastalarda 

düşük olduğu görülmüştür (276). 

Yapılmış birçok çalışmada PON-1 genotipinden bağımsız olarak serum 

PON1 aktivitesinin Tip 1 ve 2 DM’li hastalarda azaldığı gösterilmiştir (276). Bu, 

düşük oranda senteze, yüksek oranda katabolizmaya ve artmış oksidatif strese veya 

HDL-K ve/veya PON1’in glikasyonuna bağlanmaktadır (277). Tip 1 diyabetiklerde 

glukoz seviyesi <10 mmol/l olanlarla kıyaslandığında;  yüksek glukoz değerleri olan 

hastalarda (>10mmol/l) PON1 aktivitesi ve konsantrasyonunun anlamlı olarak düşük 

olduğu görülmüştür (278). Tip 2 diyabetlilerde azalmış serum PON1 aktivitesinin 

hastaların okside LDL-K seviyeleriyle ve vasküler komplikasyonlarla korele olduğu 

çalışmalarda gösterilmiştir (279, 280). 

Osteoporoz varlığı ile ateroskleroz gelişimi arasında pozitif bir ilişkinin 

varlığı bildirilmektedir (281, 282). Son zamanlarda, okside olmuş lipidlerin, hem 

osteoklastik hücreleri hem de osteoblastik hücreleri hedef alarak kemik üzerinde 

olumsuz etkilere neden olabileceği kanıtlanmıştır. Osteoporotik kemik kaybı kısmen 

artmış osteoklastik aktivitenin bir sonucu olarak gelişmiş kemik rezorpsiyonu 

nedeniyle oluşmaktadır (231). Ayrıca, kemikte ve osteoblastlarda, osteoblastik 

farklılaşma okside olmuş lipidler tarafından inhibe edilir (175, 283). OP oluşturulan 

sıçanların kemiklerinde ve OP’si olan hastaların kemik damarlarının etrafında lipid 

birikiminin olduğu gösterilmiştir (284). İmmatür osteoblastların, kemik damarlarının 
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hemen bitişiğindeki subendotelyal matriksle direkt ilişkisi olması nedeniyle, 

subendotelyal matriks içinde lipid birikimi, osteoblastların farklılaşmasını inhibe 

ettiği düşünülebilir. Bununla birlikte, okside lipidlerin osteoklastik farklılaşmanın 

güçlü bir uyaranı olan monosit kemoatraktan faktörün endotelyal ekspresyonunu 

indüklemesi nedeniyle, kemik rezorpsiyonuna katkıda bulunabilir (285). OP kısmen 

de yaşlanma ile osteoblastlar tarafından azalmış kemik oluşumunun bir sonucudur. 

Böylece arter duvarına benzer şekilde, lipoproteinler ve lipidler kemikte birikir ve 

oksidasyona uğrar ve bunlar osteoblastik hücreler de dahil olmak üzere kemiğin 

hücresel bileşenlerini etkiler ve kemik oluşum aktivitesini inhibe edebilir (286). 

Başkol ve ark. 26 osteoporotik ve 20 sağlıklı gönüllü üzerinde yaptıkları çalışmada 

osteoporotik grupta lipid antioksidanı olarak bilinen PON1’de anlamlı azalma tespit 

etmişlerdir (5). PON1 aktivitesindeki azalmanın lipid peroksidasyonunun ve serbest 

radikallerin artışına bağlamışlardır. Kumon ve ark., proinflamatuar sitokinlerin 

PON1 aktivitesini azalttığını bildirmişlerdir (287). Osteoporotik hastalarda yapılan 

başka bir çalışmada proinflamatuar sitokinlerin düzeylerinin arttığı bildirilmiştir 

(288). Berköz ve ark.’nın yaptıkları çalışmada, deneysel olarak OP modeli 

oluşturulmuş sıçanların kalp dokularındaki PON1 ve ARE aktiviteleri düşük 

bulunmuş ve bu durumun HDL-K oksidasyonunu artırarak KVH açısından risk 

faktörü olabileceğini ileri sürmüşlerdir (289). 

Çalışmamızda, en düşük PON aktivite düzeyi OP grubunda iken en yüksek 

aktivite ise kontrol grubuna aitti. Kontrol grubu, OP ve MS grupları ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı yüksek PON aktivitesine sahipti 

(p<0,001 ve p<0,05, sırasıyla). MS ve MS+OP gruplarının PON aktiviteleri, OP 

grubundan anlamlı yüksekti (p<0,05 ve p<0,001, sırasıyla). Ayrıca, en düşük ARE 

aktivite düzeyine OP grubunda rastlanmasına karşın en yüksek aktivite ise MS+OP 

grubuna aitti. Ancak gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). 

OP grubundaki sonuçlar her ne kadar yukarıda açıkladığımız bilgiyle korele 

olsa da bu grupta HDL-K düzeyinin diğer gruplardan yüksek olması şaşırtıcıydı. 

Bizim çalışmamızı destekler şekilde; Purnima ve ark., prematür KAH olan hastalarda 

PON1 aktivitesini değerlendirmişlerdir. Geleneksel risk faktörleri yokluğunda bu 

hastalarda PON1 aktivitesinin değerlendirilmesi gerekliliğini vurgulamışlardır. Bu 

çalışmada KAH olan grupta belirgin PON1 aktivitesinde azalma tespit edilmişken 
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ortalama HDL-K konsantrasyonunda azalma bulunmamıştır. Bu durumda serum 

PON aktivitesinin HDL-K konsantrasyonundan ziyade HDL-K üzerindeki PON 

molekül sayısına bağlı olabileceği vurgulanmıştır (290). Daha sonra küçük bir 

çalışmada; yüksek HDL-K’si fakat düşük PON1 seviyesi olan hastaların, düşük 

HDL-K ama yüksek PON1 seviyesi olan hastalara oranla KVH’ya daha yatkın 

oldukları gösterilmiştir. HDL-K’nin LDL-K oksidasyonunu önleme kapasitesinin, 

HDL-K’nin konsantrasyonundan daha önemli olduğu vurgulanmıştır (291). 

Mackness ve ark. ise, PON1 aktivitesi ve konsantrasyonunun KVH için PON1 

genotipinden çok daha iyi bir prediktör olduğunu göstermişlerdir (292). 

HDL-K’nin paraoksonaz aktivitesi üzerindeki etkisini azaltmak için 

PON/HDL-K oranını belirledik. Çalışma gruplarında PON/HDL-K oranı en yüksek 

MS+OP grubunda iken en düşük değer OP grubundaydı. OP grubunun diğer 

gruplardan anlamlı düşük değere sahipti (p<0,05). Bu durum PON1 aktivitesinde 

önemli değişiklere yol açan polimorfizminden kaynaklanıyor olabilir. 

PON aktivitesinin, KMY üzerine etkisini inceleyen çok az çalışma vardır. 

Postmenopozal 97 sağlıklı Türk kadını üzerinde yapılan bir çalışmada, DEXA ile 

ölçülen KMY ve PON1 aktivitesi arasında hiçbir korelasyon gözlenmemiştir (293). 

Benzer şekilde Japon postmenopozal kadınlarda, serum PON1 aktivitesi ile lomber 

vertebra ve femur boynu KMY ilişkili bulunmamıştır (294). Shaffer ve ark.’nın 

yaptıkları bir çalışmada 60 yaş ve üzeri olan kadınlarda bütün vücut alanlarındaki 

KMY, PON1 aktivitesi ile pozitif ilişkiye, HDL-K ile negatif ilişkiye sahip olduğu 

bildirilmiştir (295). Kore’de yapılan başka bir çalışmada ise PON1 polimorfizminin 

postmenopozal kadınlarda osteoporotik kırık riskini belirleyen genetik bir markır 

olabileceği ileri sürülmüştür (296). Bizim çalışmamızda ise PON aktivitesi ile lomber 

vertebra ve femur boynu KMY arasında pozitif korelasyon olduğunu saptadık. Ancak 

gruplar içerisinde ise PON ile KMY arasında bir ilişkiye rastlamadık. 

Bununla birlikte PON1 aktivite ve konsantrasyonunu etkileyen birçok 

faktörün olduğu da unutulmamalıdır. PON1 aktivitesi okside LDL-K ile inaktive 

olurken antioksidanlarla korunmaktadır. Genetik faktörler ve çevresel faktörler 

PON1 ekspresyonunu ve aktivitesini düzenler. PON1 aktivitesi bireyler arasında (10 

kattan 40 kata kadar) ve etnik gruplar arasında değişkenlik gösterir (297, 298). 

Serum PON1 düzeyinin ve aktivitesinin bireyler arasında değişken oluşunun bir 
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nedeni de PON genindeki kodlama ve promoter bölgelerinde çok sayıda polimorfizm 

bulunmasıdır. Bireyler arasındaki değişkenliğin diğer sebebi beslenme şekli ve 

alışkanlıklardır. Sigara PON1 düzeyini geri dönüşsüz olarak azaltır. PON1 aktivitesi 

ayrıca gebelik, akut faz reaksiyonları, Apo A-I metabolizmasını etkileyen 

bozukluklardan etkilenir. Ayrıca yapılan bir çalışmada, yaş ile PON1 enzim 

aktivitesi arasındaki ilişki incelenmiş ve PON1 enzim aktivitesinin yaşın artışıyla 

ilişkili olarak azaldığına dikkat çekilmiştir (299). 

Sonuç olarak OP gelişiminde veyahut MS zemininde OP gelişiminde 

proinflamatuar sitokinler, lipid peroksidasyonunun ve protein oksidasyonunun artışı, 

PON1 gibi antioksidanların ve çift yönlü etki mekanizması olan NO gibi osteoklast 

aktivasyonunu baskılayan radikallerin azalışının etkili olabileceği kanısındayız. 

DEXA, OP tanısında en yaygın kullanılan yöntemdir. Kısa ölçüm süresi, 

kolay ölçüm yapılması, düşük radyasyon dozu ve duyarlılığın yüksek olması 

nedeniyle DEXA, OP tanısında altın standart olarak kabul edilmektedir. DEXA ile 

belirlenen KMY, T ve Z skorlarına göre tanı konulmaktadır. Düşük KMY’nin OP ve 

oluşabilecek kemik kırıkları için önemli bir belirteç olduğu bilinmektedir. Biz 

çalışmamızda kontrol ve hasta gruplarının lomber vertebra ve femur boynu KMY, T 

ve Z skorlarını DEXA yöntemi kullanarak belirledik. Kontrol grubunun lomber 

vertebra (L1-L4) KMY’si, OP ve MS+OP gruplarına göre anlamlı yüksekti 

(p<0,001). MS grubunun lomber vertebra KMY’si ise MS+OP ve OP gruplarından 

anlamlı yüksekti (p<0,001). L1-L4 vertebraların T ve Z skorlarına göre istatistiksel 

olarak değerlendirme yapıldığında gruplar arasındaki ilişkiler lomber vertebra 

KMY’si ile aynıydı. Çalışma grubumuzun femur boynu KMY, T ve Z skorlarını 

değerlendirdiğimizde ise benzer sonuçları bulduk; kontrol grubunun femur boynu 

KMY’si, OP ve MS+OP gruplarıyla karşılaştırıldığında anlamlı yüksekti (p<0,001). 

MS grubunun femur boynu KMY’si ise MS+OP (p<0,01) ve OP (p<0,001) 

gruplarınkinden anlamlı yüksekti. Femur boynunun T skorunun gruplar arasındaki 

ilişkisi incelendiğinde femur boynu KMY’si ile benzerdi. Femur boynu Z skoru ise 

kontrol grubunun sadece OP grubundan anlamlı yüksekti (p<0,001). MS grubunun Z 

skoru, OP ve MS+OP gruplarından anlamlı yüksekti [(p<0,001), (p<0,05), sırasıyla]. 

OP grubunun KMY’si beklenildiği gibi en düşük düzeyde idi. Obezitenin ve 

insülin direncinin OP’ye karşı koruyucu etkisi olduğu bilinmektedir (300). İnsülinin 
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iskelette differansiye olmuş osteoblast fonksiyonunu stimüle ederek kemik 

matriksinin sentezini hızlandırdığı ileri sürüldüğünü ve obezitenin KMY’yi arttırıcı 

etkisinin çoğu zaman obezite ile birlikte seyreden hiperinsülinemiye bağlı 

olabileceğini daha önce belirtmiştik (184). Benzer şekilde bizim çalışma grubumuzda 

MS olan hastaların KMY’si OP ve MS+OP gruplarından anlamlı yüksekti ancak 

kontrol grubundan düşüktü. Burada bir çelişki olduğu kanısındayız. Kontrol 

grubunun hem insülin düzeyi, hem VKİ, hem de vücut ağırlığının MS grubundan 

daha düşük olmasına karşın, MS grubunun kontrol grubundan daha düşük KMY 

değerine sahip olması obezite ve kemik ilişkisi dışında başka faktörlerinde etkili 

olabileceği fikrini uyandırmıştır. 

İnsülin direncinin OP ile ilişkisinin bilinmesine rağmen literatürde MS’nin 

OP ile ilişkisi araştıran çok az sayıda çalışma bulunmaktadır (127, 301). Kinjo ve 

arkadaşlarının (302) MS’li 1773 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, yaş ve cinsiyet 

faktörleri göz ardı edildiğinde MS’li hastalarda MS’li olmayanlara göre femur boynu 

T skoru değerlerinin daha yüksek olduğu saptanmıştır.  Ayrıca MS komponent sayısı, 

insülin direnci ve açlık plazma glukozunda artış olduğunda, KMY ölçüm 

düzeylerinde de artış olduğu saptanmıştır. Bu araştırmacılar MS’li hastaların serum 

CRP düzeyleri arttıkça KMY ölçüm değerlerinde azalma eğilimi olduğunu 

göstermişlerdir. Buna göre MS’deki düşük dereceli inflamasyonun kemik kütlesi 

üzerindeki negatif etkisinin yağ dokusunun veya insülin direncinin kemik kütlesi 

üzerindeki koruyucu etkisini yok ettiğini ileri sürmüşlerdir. Bunlara karşın, Şahin G 

ve ark., 100 postmenopozal kadını içeren çalışmalarında serum insülin düzeyleri ile 

ölçülen tüm iskelet KMY arasında bir ilişki saptamamışlardır (303). 

Biz, çalışmamızda hasta gruplarının lomber vertebra ve femur boynu KMY 

düzeyleri ile diğer parametreler arasındaki ilişkiyi araştırmak için korelasyon analizi 

yaptık. OP grubunda, femur boynu KMY ile insülin (r= 0,446, p<0,05), MS 

grubunda ise lomber vertebra KMY ile insülin ((r= 0,481, p<0,05) arasında pozitif 

korelasyon vardı. Ancak MS+OP grubunda insülinin, herhangi bir bölgenin KMY’si 

ile ilişkisi yoktu. Tüm grupların lomber vertebra ve femur boynu KMY düzeylerinin, 

insülin ve HOMA-IR ile pozitif korele olduğu saptandı (p<0,001). 

Kore’de, 45 yaş üzeri 2165 pre- ve postmenopozal MS olan ve olmayan 

kadınlar üzerinde yapılan bir çalışmada, KMY değerlendirilmiştir (304). Çalışma 
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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 

olduğu ve bu anlamlılığın, değişkenler için düzeltme yapılmasından sonra da devam 

ettiği bildirilmiştir. Premenopozal gruptaki MS’li kadınlar ise lomber vertebrada 

düşük bir KMY’ye sahip iken femur boynu KMY’de ise bir fark olmadığı 

bildirilmiştir. Bunun nedeni olarak, premenopoz veya erken postmenopoz sırasında 

femur boynu KMY’sindeki azalmanın lomber omurgadan daha yavaş olabileceği ve 

bu durumun kemik üzerinde östrojenin koruyucu etkisinden kaynaklanabileceğini 

ileri sürmüşlerdir. Kadınlarda östrojen eksikliği, özellikle vertebra gibi trabeküler 

kemikte hızlı bir kemik kaybına, kortikal kemikte ise daha yavaş bir kemik kaybına 

neden olabilir. 50 yaş ve üzerindeki 352 erkek ve 468 kadın üzerinde yapılan başka 

bir çalışmada (301), KMY ile MS arasında bir ilişki olmadığını bildirmiştir. Aynı 

çalışmada, yüksek santral obezite ve yüksek TG veya DKB gibi MS’nin spesifik 

komponentlerine sahip insanlarda kemik mineral kaybının daha az olabileceğini 

belirtmişlerdir. 

Serum lipidleri ile KMY arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmaların sonuçları 

çelişkilidir. Bir tane çalışmada serum lipidlerinden özellikle total kolesterolün, KMY 

üzerine etkisinden ziyade vertebral fraktürler üzerinde bir etki oluşturduğu 

gösterilmiştir (305). Diğer bir çalışma postmenopozal kadınlarda KMY ile serum 

lipidlerinden özellikle HDL-K arasında anlamlı bir pozitif korelasyon olduğunu 

göstermişlerdir (178). Halbuki bazı çalışmalar ise KMY ile HDL-K arasında negatif 

bir ilişki, total kolesterol, TG ve LDL-K arasında pozitif bir ilişki olduğunu ve vücut 

ağırlığı ve yağ kitlesi için düzeltme yapıldıktan sonra bu korelasyonların anlamlı 

kaldığı bildirilmiştir (128, 306). Bizim çalışmamızda da, yukarıda söz edilen 

sonuçlara benzer şekilde OP grubunda lomber vertebra KMY ile HDL-K (r= 0,643, 

p<0,01) arasında pozitif bir ilişki bulunurken diğer gruplar arasında böyle bir ilişkiye 

rastlanmamıştır. Ancak ilginç olarak, MS grubunda femur boynu KMY ile LDL-K 

(r= -0,550, p<0,05) arasında negatif ilişki varken MS+OP grubunda ise lomber 

vertebra ve femur boynu KMY ile LDL-K (r= 0,433, p<0,05) arasında pozitif yönde 

ilişki olduğu belirlendi. Bu durum belki de MS olan bireylerde, OP gelişiminin lipid 

metabolizmasındaki değişikliklerin sonucunda gelişebileceği fikrini vermektedir. 
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Kan basıncı ve kemik arasındaki ilişki hakkında çelişkili bilgiler vardır. 

Yapılan Camargo çalışmasında, KMY ile açlık plazma glukozu, TG ve HDL-K 

düzeyleri arasında bir ilişki bulmamalarına karşın HT ile KMY arasında direkt bir 

pozitif ilişki bulmuşlardır (307). Benzer şekilde Litfeldth ve ark.’nın (140) 

çalışmasında kadınlarda lomber omur ve femur boynu KMY ile HT arasında pozitif 

ilişki olduğu gösterilmiştir. Ancak yaşlı kadınlar üzerinde yapılan bir çalışmada 

HT’nin yüksek kemik kaybı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (139). Başka bir 

çalışmada ise postmenopozal kadınların büyük kısmında SKB veya DKB ile 

herhangi bir vücut KMY’si arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (149). Bizim 

çalışmamızda ise OP grubunda lomber KMY ile DKB (r= 0,441, p<0,05) arasında 

pozitif korelasyon saptadık. Diğer gruplarda, ne DKB’nin ne de SKB’nin KMY ile 

herhangi bir ilişkisi yoktu. Bu durum, HT’nin bu hastalıklar ile ilişkisi olmadığı ya 

da KMY’yi etkilemediği anlamına gelmemelidir. Hasta sayımızın az olması ve 

hastaların anti-hipertansif ilaç kullanımlarının yüksek olması bu sonucu etkilemiş 

olabilir. 

Obezite ve OP dünyada milyonlarca insanı etkileyen yaygın hastalıklardır. 

Son yıllarda, obezite ve OP arasındaki ilişki hem epidemiyolojik bir bakış açısıyla ve 

hem de temel araştırma açısından aktif olarak incelenmiştir ve ortak patojenik 

bağlantılar öne sürülmüştür (308, 309). Genellikle obezitenin, kemik dokusu 

üzerinde koruyucu bir etkisi olduğu kabul edilmesine rağmen, bazı çalışmalar tam 

tersini ortaya koymuştur, obezitenin yararlı olmadığı veya OP üzerinde olumsuz bir 

etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir (310). Obezite ve OP arasındaki ilişki 

obezitenin nasıl tanımlandığına bağlı olarak değişir. Obezite, VKİ veya vücut ağırlığı 

temeli üzerine tanımlanmış ise, kemik mineral kaybı veya vertebra kırıklarına karşı 

koruyucu bir faktör olarak görünebilir. Ancak obezitede, vücut yağ yüzdesi esas 

alınıyorsa, OP için bir risk faktörü olabilir (127). Çalışmamızda tüm gruplardaki 

KMY’nin diğer parametreler ile ilişkisini incelediğimizde; vücut ağırlığı ve VKİ’nin 

bütün vücut alanlarında KMY ile pozitif korele olduğunu belirledik (p<0,001). 

Yapılan bir çalışmada, vücut ağırlığının KMY ile pozitif ilişkili olduğu ve vertebral 

fraktürler için koruyucu bir faktör olduğu gözlenmesine karşın vücut yağ yüzdesi ve 

bel çevresi KMY ile negatif ilişkili bulunmuş ve vertebral fraktürler için risk 

faktörleri olabileceği bildirilmiştir (127). 
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VKİ’nin kadın ve erkeklerde KMY için güçlü prediktörlerinden birisi olduğu 

kabul edilmektedir (311) fakat KMY ve santral obezite arasındaki ilişki konusundaki 

kanıtlar çelişkilidir. 20-60 yaş arasındaki sağlıklı erkeklerde yapılan bir çalışmada 

santral obezite, distal radiusta düşük kemik kütlesi ile anlamlı ilişkili bulunmuş 

(312). Yapılan başka bir çalışmada, primer OP’li kadın ve erkeklerin düşük VKİ’ye 

sahip oldukları ancak bel/kalça oranlarının kontrollerden daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (313). Bu iki sonuç osteopeni ve/veya OP’nin, MS’nin anahtar 

komponenti olan bel çevresi ile ilişkili olduğu hipotezini destelemektedir. Bununla 

birlikte, obez kadınlarda yapılan vaka-kontrol çalışmasında santral obezitenin, 

VKİ’den bağımsız olarak distal ve proksimal radiusta yüksek KMY ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (314). Ancak Kore’de yapılan bir çalışma, postmenopozal kadınların 

vücut ağırlığı için düzeltme yapıldıktan sonra düşük KMY’ye sahip olduklarını ve bu 

ilişkinin en önemli faktörünün bel çevresi olduğunu bildirilmiştir. Bunun sebebi 

olarak; visseral yağdan salınan inflamatuar sitokinlerin kemik kaybına neden olan en 

önemli faktör olabileceğini öne sürülmüştür (129). Çalışmamızda grupların lomber 

ve femur boynu KMY değerleri ile bel çevresinin pozitif korele olduğu saptandı 

(p<0,001). Çalışmamızı destekler şekilde; Camargo çalışmasında, bel çevresi lomber 

vertebra ve femur alanlarındaki KMY ile pozitif ve anlamlı derecede ilişkili 

bulunmuştur (307). 

MS grubunun VKİ, bel çevresi, insülin, TG ve LDL-K düzeylerinin kontrol 

grubundan anlamlı yüksek olması, HDL-K, NO ve PON1 düzeylerinin ise anlamlı 

düşük olması MS grubunun KMY değerinin kontrol grubundan anlamlı olmayan 

düşüklüğünün nedeni olabilir. Ek olarak MS grubunun, kontrol grubundan yüksek 

hsCRP, SKB ve DKB değerlerine sahip olması bu düşüklüğe katkıda bulunabilir. 

Kontrol grubundaki hastaların obezite sınırında olması bu grubun KMY düzeyinin 

yüksekliğine neden olarak istatistiksel değerlendirmeyi etkilemiş olabilir. 

Çalışmamıza göre artmış vücut ağırlığına ve hiperinsülinemiye MS 

komponentlerinin eklenmesi KMY’nin azalmasında rol oynayabilir. Bu durum 

MS’nin kemik için koruyucu bir rol oynamadığını düşündürmektedir. Kore’de 2888 

katılımcının (40 yaş üzerinde 1108 postmenopozal kadın ve 1780 erkek) dahil 

edildiği bir çalışmada, çalışmamızı destekler şekilde, bütün değişkenler için düzeltme 

yapıldıktan sonra, MS’li hastalarda femur boynu KMY düzeyinin anlamlı derecede 
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düşük olduğunu ve MS bileşenlerinin sayısının artışıyla KMY düzeyinin azaldığını 

ortaya koymuşlardır (129). Kore’de, 18 yaş ve üstü 2548 kadının katıldığı başka bir 

çalışmada da yaş, boy, kilo, alkol kullanımı, sigara ve egzersiz gibi değişkenler için 

düzeltme yapıldıktan sonra MS olan kadınların daha düşük vertebral KMY’ye sahip 

olduğu bildirilmiştir (315). MS+OP grubunun yaş ortalamasının ve menopoz 

süresinin, MS grubundan anlamlı yüksek olması ve aynı zamanda NO düzeyinin 

anlamlı düşük olması; MS’li hastaların, yaş artışı ile beraber kemik kaybına maruz 

kalabileceğini ve bu kemik kaybının altında yatan nedenin ise NO düzeyinin 

azalması olabileceğini düşündürmektedir. MS+OP grubunda NO’nun hsCRP ile 

negatif korele (r= -0,436, p<0,05) olması, artmış inflamasyonun NO üzerinden kemik 

üzerinde olumsuz etkileyebileceğini göstermektedir. Sonuç olarak; MS’li hastalarda 

visseral adipoziteden kaynaklanan düşük derece inflamasyon, genel obezitenin 

koruyucu etkisini eliminize ederek kemik kaybı ile ilişkili olabilir. 

OP ve MS arasındaki biyokimyasal mekanizmaların açığa çıkarılması, bu 

hastalıklar için önlem alınmasını, maliyetin düşmesini ve yaşam kalitesinin 

bozulmamasını sağlayabileceğinden önem arz etmektedir. Ancak OP’nin kırık 

gelişinceye kadar sessiz kalması, MS’nin ise birkaç parametrenin kombinasyonu 

olarak tanımlanması ortak biyokimyasal mekanizmaların açığa çıkarılmasında 

güçlüklere neden olmaktadır. MS parametrelerinin her birinin kemik gelişimi, yıkımı 

ve remodelingi üzerine olan etkisi henüz netliğe kavuşmamıştır ve saptanan sonuçlar 

çelişkilidir. MS ve OP arasındaki ilişkiyi ortaya çıkarmak için büyük bir popülasyon 

üzerinde yapılan, uzun süre takip edilen ve tetkik sonuçlarını etkileyen durumların 

kontrolünün sağlanabildiği çalışmalar gerekmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

103 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya ve Dahiliye 

Endokrinoloji Anabilim Dalları tarafından ortak yürütülen bu tez çalışmasında, 

postmenopozal kadınlarda metabolik sendrom ve osteoporoz arasındaki ilişki 

biyokimyasal parametreler ile birlikte incelenmiştir. Aşağıdaki sonuçlar ulaşıldı; 

1. Kontrol ve MS gruplarının yaşı ve menopoza süresi, OP ve MS+OP 

gruplarıyla karşılaştırıldığında anlamlı düşüktü. 

2. OP grubu diğer gruplarla karşılaştırıldığında anlamlı düşük vücut 

ağırlığı ve VKİ’ye sahipti. MS grubunun VKİ değeri kontrol 

grubundan anlamlı yüksekti. 

3. MS grubunun bel çevresi, kontrol ve OP gruplarıyla 

karşılaştırıldığında anlamlı yüksekti. MS+OP grubunun bel çevresi 

ise OP grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı yüksekti. 

4. Kontrol ve OP grupları, MS+OP grubuna göre anlamlı düşük SKB’ye 

sahiplerdi. 

5. OP grubu, MS+OP ve MS gruplarına göre anlamlı düşük DKB’ye 

sahipti. 

6. MS+OP grubunun glukoz değerleri, OP grubu ile karşılaştırıldığında 

anlamlı yüksekti. 

7. MS grubunun TG düzeyi, OP ve kontrol gruplarıyla 

karşılaştırıldığında anlamlı yüksekti. MS+OP grubunun TG düzeyi 

ise kontrol grubundan anlamlı yüksekti.  

8. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında MS ve MS+OP gruplarında 

HDL-K düzeyleri anlamlı düşük iken, OP grubunun HDL-K düzeyi 

ise MS ve MS+OP gruplarına göre anlamlı yüksekti.  

9. Kontrol grubunun LDL-K değerleri, MS grubu ve OP grubuyla 

karşılaştırıldığında anlamlı düşüktü. OP grubunun LDL-K değerleri 

ise MS+OP grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı yüksekti. 

10. MS grubunun insülin düzeyi ortalaması, kontrol ve OP gruplarıyla 

karşılaştırıldığında anlamlı yüksekti. MS+OP grubunun insülin 

düzeyi ise OP grubundan anlamlı yüksekti. Ayrıca OP grubunun 
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HOMA-IR düzeyi diğer gruplar ile karşılaştırıldığında anlamlı 

düşüktü. 

11. OP grubunun Mg ve OC değerleri, MS+OP grubundan anlamlı 

yüksekti. 

12. MS+OP grubunun NO düzeyi diğer gruplardan anlamlı düşüktü. 

Ayrıca, MS grubunun NO düzeyi kontrol grubundan anlamlı düşüktü. 

13. Kontrol grubunda, OP ve MS grupları ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek PON aktivitesi saptandı. OP 

grubunun PON aktivitesi düzeyi, MS ve MS+OP gruplarından 

anlamlı düşüktü. Ayrıca, OP grubunun PON/HDL-K oranı diğer 

gruplara nazaran anlamlı düşüktü. 

14. Kontrol grubunun lomber vertebra KMY’si, OP ve MS+OP 

gruplarına nazaran anlamlı yüksekti. MS grubunun lomber vertebra 

KMY’si ise MS+OP ve OP gruplarından anlamlı yüksekti. Lomber 

vertebraların T ve Z skorlarının gruplar arasında ilişkisi, lomber 

vertebra KMY’si ile benzerdi. 

15. Kontrol grubunun femur boynu KMY’si, OP ve MS+OP gruplarıyla 

karşılaştırıldığında anlamlı yüksekti. MS grubunun femur boynu 

KMY’si ise MS+OP ve OP gruplarından anlamlı yüksekti. Ayrıca, 

kontrol grubunun T skoru, femur boynu KMY ile benzerdi. Kontrol 

grubunun femur boynu Z skoru ise sadece OP grubundan anlamlı 

yüksekti. MS grubunun Z skoru, OP ve MS+OP gruplarından anlamlı 

yüksekti. 

16. Lomber vertebra ve femur boynu KMY ile yaş ve menopoz süresi 

arasında negatif korelasyon saptanırken boy, kilo, VKİ ve bel çevresi 

arasında pozitif korelasyon saptandı.   

17. Femur boynu ve lomber vertebraların KMY değerleri ile insülin ve 

HOMA-IR arasında pozitif korelasyon saptandı.  

18. NO düzeyi, lomber KMY ile pozitif korele iken femur boynu KMY 

ile istatistiksel olarak bir ilişkisi yoktu.  

19. PON aktivitesi, lomber ve femur boynu KMY ile pozitif korelasyona 

sahipti. 
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20. OP grubunda; lomber KMY, menopoz süresi, yaş 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, 

kalsiyum, fosfor ve insülin ile pozitif korele idi.  

21. MS grubunda; lomber KMY, insülin 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 süresi ve yaş ile 

negatif korele, LDL-K ve femur boynu KMY ile pozitif korele 

olduğu saptandı. Femur boynu KMY’si ise benzer şekilde yaş ile 

negatif korele iken LDL-K, ARE aktivitesi ve lomber KMY ile 

pozitif korele olduğu saptandı. 

Bizim çalışmamızda artmış vücut ağırlığının ve buna bağlı meydana gelen 

insülin direncinin, KMY üzerinde olumlu bir etki yarattığı görünmektedir. Ancak 

artmış vücut ağırlığına ve hiperinsülinemiye MS komponentlerinin eklenmesi 

KMY’nin azalmasında rol oynayabilir. Bu durum MS’nin kemik için koruyucu bir 

rol oynamadığını düşündürmektedir. Her ne kadar östrojenin ve artan vücut 

ağırlığına bağlı mekanik yüklenmenin OP’ye karşı koruyucu olduğu inkȃr 

edilemeyecek bir gerçek olsa da genetik faktörler, çevresel faktörler, beslenme ve 

yaşam stilinin OP gelişimi üzerine etkisi de yadsınamaz. OP gelişiminde veyahut MS 

zemininde OP gelişiminde proinflamatuar sitokinler, lipid peroksidasyonunun ve 

protein oksidasyonunun artışı, PON1 gibi antioksidanların ve çift yönlü etki 

mekanizması olan NO gibi osteoklast aktivasyonunu baskılayan radikallerin 

azalışının etkili olabileceği kanısındayız. MS olan hastalarda PON1 ve NO 

düzeylerinin ilerde oluşabilecek OP için yol gösterici olacağını düşünmekteyiz. 

Ayrıca, MS tanısı alan hastaların yaşam stilini değiştirmelerinin sağlanması ve 

medikal tedavi ile var olan inflamasyonun azaltılması OP’ye karşı koruyucu olabilir. 

Çünkü MS’li hastalarda visseral adipoziteden kaynaklanan düşük derece 

inflamasyon, genel obezitenin koruyucu etkisini eliminize ederek kemik kaybı ile 

ilişkili olabilir. MS ve OP arasındaki savunduğumuz bu ilişkinin ortaya çıkması için 

daha geniş popülasyon çalışmalarına ihtiyaç vardır. 
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