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OZET

Bozan G. Obez cocuklarda serum leptin ve kemik metabolizma
parametrelerinin degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2010. Leptin, obezite ve kemik formasyonu arasinda kompleks iligkiler
bulunmaktadir. Leptinin biliylime ve kemik formasyonu ile osteoblastik ve
osteoklastik aktiviteler iizerine etkileri oldugu, kemik mineral igerigini arttirdigi
diisiiniilmektedir. Bu calismada ekzojen obezitesi olan cocuklarda serum leptin
diizeyleri ile kemik yapim ve yikim parametreleri ve kemik mineral dansitesi
(KMD) iligkisinin degerlendirilmesi planlandi. Caligmaya Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali
poliklinigine sismanlik yakinmasi ile getirilen ve eksojen obezite tanisi alan 6-17 yas
arasinda 27’si kiz, 18’1 erkek toplam 45 ekzojen obesitesi olan hasta ¢ocuk alindi.
Kontrol grubu olarak yaslar1 6-17 arasinda degisen 17 kiz ve 22 erkek toplam 39
saglikli ¢ocuk secildi. Calisma grubundaki tiim ¢ocuklarda serum leptin ile birlikte
osteoblastik aktivite gostergesi olarak serum ostekalsin diizeyi, osteoklastik aktivite
gostergesi olarak idrarda deoksipiridinolin / kreatinin orani ¢alisildi. Tiim ¢ocuklarda
kemik mineral dansitesi DEXA ile degerlendirildi. Calisma grubundaki obez
cocuklarin serum leptin diizeyleri ve osteokalsin diizeyleri kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiiksek saptand1 (her ikisi icin de p<0.001). Idrarda
deoksipirinidolin/kreatinin orani obez c¢ocuk grubunda, kontrol grubuna gore
belirgin diisiik olarak saptandi (p<0.001). Obez g¢ocuklarda KMD degeri kontrol
grubundaki ¢ocuklara gore yiiksek olarak saptandi (p<0.001). Calisma grubundaki
obez kiz cocuklar1 ve obez erkek cocuklari arasinda serum leptin, osteokalsin, ve
idrarda deoksipiridinolin/kreatinin orani igin istatiksel olarak fark saptanmadi
(p>0.05) ancak KMD degeri obez kiz ¢cocuklarinda erkek cocuklarina gore yiiksek
olarak saptandi (p<0.05). Calisma grubuna alinan prepubertal ve pubertal obez
cocuklar kendi iclerinde karsilastirildiginda serum leptin ve osteokalsin diizeyi,
KMD, idrar deoksipirinidolin/kreatinin orani arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi. Obez kiz ¢ocuklariin serum leptin ve osteokalsin diizeyleri ile KMD
degerleri kontrol grubundaki kiz cocuklarina gore istatistiksel olarak yiiksek
saptand1 (hepsi i¢in p<0.001). Obez erkek ¢ocuklar kontrol grubundaki erkek
cocuklar ile karsilastirildiginda serum leptin (p<0.001) ve osteokalsin diizeyleri
(p<0.001) ile KMD degerleri (p<0.05) yiiksek idrar deoksipirinidolin/kreatinin orani
ise diisik olarak saptandi (p<0.001). Obez ¢ocuklarda serum leptin
konsantrasyonlar1 ile serum osteokalsin konsantrasyonlart1 ve KMD degerleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0.05). Calismamizda eksojen obezitesi olan
cocuklarda KMD ve serum osteoklasin diizeylerinin arttig1, osteoblastik aktivitedeki
bu artigin artmis serum leptin leptin diizeyleri ile iligkili oldugu diisliniildii. Leptinin
kemik metabolizmasi {izerine santral ve periferik etkilerini degerlendirmek i¢in daha
genis ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: obezite, cocuk, leptin, kemik, osteokalsin, kemik mineral
dansitesi
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ABSTRACT

Bozan G. Serum leptin and bone metabolism markers in obese children.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics,
Speciality Thesis in Department of Pediatrics, Eskisehir, 2010. Complex
interaction between leptin, obesity and bone metabolism has been recently
described. Leptin have potential role on growth and bone formation and have an
effect on osteoblastic and osteoclastic activity resulting increased bone mineral
content. The aim of this study was to evaluate possible association between serum
leptin levels with osteoblastic and osteoclastic activity indicators and bone mineral
density (BMD). Forty-five children (27 girls and 18 boys) aged between 6 to 17
years old, diagnosed as exogen obesity at Department of Pediatrics, Eskisehir
Osmangazi University Medical Faculty, was enrolled. Thirty-nine healthy children
(17 girls, 22 boys= aged between 6 to 17 years old serve as a control group. Serum
leptin levels, serum osteocalcin levels (as an osteoblastic activity indicator), urinary
deoxypyrinidoline/creatinine ratio (as an osteoclastic activity indicator) have been
performed in all children. BMD were evaluated with DEXA. Serum leptin and
osteocalcin levels were significantly higher in obese children than the controls
(p<0.001 for both). Urinary deoxypyrinidoline/creatinine ratio were significantly
lower in obese children than the controls (p<0.001). Also BMD values was higher in
obes children than the controls (p<0.001). Serum leptin and osteocalcin levels and
urinary deoxypyrinidoline/creatinine ratio were similar between obese boys and girls
(p>0.05) however BMD values were higher in obese girls than obese boys (p<0.05).
Serum leptin and osteocalcin levels, BMD values and urinary
deoxypyrinidoline/creatinine ratio were similar between prepubertal and pubertal
obese children. Serum leptin, osteocalcin levels and BMD values were significantly
higher in obese girls than the girls in the control group (p<0.001 for all). Serum
leptin (p<<0.001) and osteocalcin levels (p<0.001) and BMD values (p<0.05) were
higher in obese boys than the controls while urinary deoxypyrinidoline/creatinine
ratio were significantly lower in obese boys than the controls (p<<0.001). In obese
children group, serum leptin were positively correlated with serum osteocalcin levels
and BMD values (p<0.05). As a conclusion, serum osteocalcin levels and BMD
values were higher in obese children and the rising levels resulting the osteoblastic
activity might be associated with an increased serum leptin levels. Further studies
needed for evaluation the potential central or peripheral effects of leptin on bone
metabolism.

Key Words: obesity, children, leptin, bone, osteocalcin, bone mineral density.
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1. GIRIS

Enerji aliminin enerji harcanmasindan fazla olmasi sonucu, viicutta yag
dokusu artigina yol acan, beraberinde getirdigi komplikasyonlarla yiliksek mortalite ve
morbidite riski tasiyan kronik bir hastalik olan obezitenin goriilme sikligi tiim
diinyada ve tilkemizde artmaktadir (1). Cocukluk yas grubunda goriilen obezitenin %
90’1 primer (ekzojen) obezitedir (2). Cocuklarda ekzojen obezitede yag dokusunun
fazla toplanmasinin nedeni biiylime i¢in gerekenden fazla kalori alinmasidir (3). Obez
eriskinlerde hipertansiyon, kalp-damar, bobrek, sindirim sistemi hastaliklart ve
diabetes mellitus daha sik goriilmektedir. Cocuk ve adolesanda gozlenen obezitenin
eriskin yasta da devam etmesi ve yukarida sozii edilen komplikasyonlara ait
tehlikeleri beraberinde tasimasi, obezitenin ¢ocukluk doneminden itibaren iizerinde
durulmasi gereken bir saglik problemi oldugunu gostermektedir (2).

Leptin, yag dokusundan salman ve viicut agirhgini diizenleyen, 167
aminoasitten olusan, 16 kDa agirliginda, Ob geni tarafindan kodlanan bir proteindir
(4). 11k kez 1994°de Zang ve Friedman tarafindan tanimlannus olup, leptin geni 7q31
kromozomunda bulunmaktadir (5). Leptin ile ilgili yapilan arastirmalarda leptinin
viicut agirligr ile yag metabolizmasi iizerindeki iliskileri iizerinde durulmus, insan
obezitesinin fizyopatolojisi agiklanmaya calisilmistir (6). Leptinin viicuttaki baslica
rolii hipotalamus iizerine negatif feedback ile gida alimini ve enerji metabolizmasini
diizenlemektir (7). Bununla birlikte, leptinle ilgili elde edilen pek ¢ok dnemli veri bu
proteinin yalnizca besin alimi, yag metabolizmast ve enerji dengesinin
diizenlenmesinde gorevli olmadigi, ayni zamanda pek cok metabolik, endokrin
fonksiyonlar1 oldugu ve cesitli fizyolojik siireclerde de diizenleyici protein olarak rol
oynadigr saptanmustir. Bu ylizden leptin, viicudun agirlik regiilasyonunda rol
almasinin yani sira yeni bir endokrin mediator olarak da kabul gérmektedir (6).

Obezite iizerine yapilan klinik arastirmalarda, obezitenin osteoporozdan
koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Koruyucu mekanizmalara yonelik
aragtirmalarda leptin; yag kitlesinin kemik {izerine koruyucu etkisinde rol oynayan bir
mediator olarak tanimlanmistir (8). Kemik dansitesi ve kemik yapim ve yikim
dengesinin viicut agirligi ile ayarlandigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (9). Yag
kitlesi, serum leptin konsantrasyonu ve kemik kitlesi birgok yonden iligkilidir. Artmis

yag kitlesi ile iligkili yliksek serum leptin konsantrasyonu ve yiiksek kemik kitlesi,



daha diisiik osteoporoz riski demektir (10). Deneysel ¢alismalarda da leptinin, kemik
kitlesi {lizerine faydali etkilerinin oldugu, osteoblastik farklilasmay1 arttirdigi,
osteoklast gelisimini ve fonksiyonunu azalttigt gosterilmistir (11). Osteoblast
kiiltiiriinde leptin reseptor mRNA ekspresyonu ve protein sekresyonu, leptinin kemik
metabolizmas1 iizerindeki direkt etkisini gostermektedir (12). Bununla birlikte
leptinden yoksun ob/ob farelerde leptin intraserebrovaskiiler infiizyonu kemik kaybi1
ile sonuglandig1 ve periferik yol ile kemik yapimini stimiile eden leptinin santral
mekanizmalarla kemik yapimini inhibe ettigi gosterilmistir (11).

Tim bunlardan yola c¢ikarak in vivo ve in vitro bulgular leptinin hem
osteoblast hem de osteoklast aktivitesini modiile ederek kemik remodelingini direk
olarak etkiledigi goriisiinii desteklemektedir. Ancak halen insan kaynakli ¢aligmalarda
bunu dogrulayacak net bilgiler mevcut degildir. Viicut agirligi kemik kitlesi ile pozitif
olarak iligkilidir ve buna dayanarak leptin sekresyonlar1 yag kitleleri ile orantili olarak
artmis olan obez kisiler normal poplilasyona gore genel olarak daha az osteoporoz
sikhgina sahiptirler (13,14). Insanlarda serum leptin seviyeleri ile kemik mineral
dansitesi arasinda pozitif (15), negatif iligki (16) ve herhangi bir iligki saptanamayan
cesitli galigmalar rapor edilmigtir (17,18).

Leptin, obezite ve kemik formasyonu arasinda kompleks iligkiler
bulunmaktadir. Bu iligkide leptinin biiylime ve kemik formasyonu ile osteoblastik ve
osteoklastik aktiviteler iizerine etkileri oldugu, kemik mineral igerigini arttirdigi
anlasilmaktadir (11,12). Literatiirde yapilan ¢caligmalar daha ¢ok hayvan deneyleri ve
insanlarda erigkinlerde ve ozellikle postmenopozal kadinlar iizerinde yogunlasan
caligmalardir (15,16). Ancak her iki cinsi ve obez c¢ocuklari i¢ine alan kemik
dontigiimiiniin biyokimyasal 6l¢limlerini inceleyen bir calismaya rastlanmamistir. Bu
nedenle bu ¢aligmada ekzojen obezitesi olan ¢ocuklarda serum leptin diizeyleri ile
kemik yapim ve yikim parametreleri ve kemik mineral dansitometrisi iligkinin

degerlendirilmesi planlandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obezite

Obezite viicut yag oraninin artmasi ve davranig, endokrin ve metabolik
degisikliklerle karakterize kompleks, multifaktéryel bir hastaliktir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan obezitenin tanimi su sekilde yapilmistir: “Saglhigi bozacak
Olclide yag dokularinda anormal veya asir1 miktarda yag birikmesidir” (1). Bagka bir
tanimla; Obezite, cocuklarda fiziksel ve ruhsal sorunlara neden olan, viicutta asir1 yag
depolanmasi sonucu ortaya ¢ikan enerji metabolizmasi bozuklugudur (19).

Etiyolojisi tam olarak agikliga kavusturulamamis olmakla beraber genetik ve
cevresel etkenlerin biiylik rol oynadigi artik bilinmektedir. Diinyadaki en Onemli
saglik problemlerinden birisidir prevalans: da giderek artmaktadir. Obez erigkinlerde
hipertansiyon, kalp-damar, bobrek, sindirim sistemi hastaliklar1 ve diabetes mellitus
daha sik goriilmektedir. Cocuk ve adolesanda gozlenen obezitenin erigkin yasta da
devam etmesi ve yukarida sozii edilen komplikasyonlara ait tehlikeleri beraberinde
tagimasi, obezitenin daha ¢ocukluk ¢aglarinda {izerinde durulmasi gereken bir saglik
problemi oldugunu gostermektedir (2). Obezlerde mortalite ve morbiditenin yiiksek
olmasi ve kilo vermekle bu risklerin azalmasi mutlaka tedavi edilmesi gerekliligini
gostermektedir (2).

Viicutta kalori alimi, harcanmasi, depo edilmesi belli bir denge iginde
yiirtitiilmektedir bu dengenin herhangi bir faktore bagli olarak bozulmasi halinde kilo
kayb1 veya obezite ortaya cikmaktadir (20). Obezitede yag dokusunun fazla
toplanmasinin nedeni biiylime ic¢in gerekenden fazla kalori alinmasidir bu tip
obeziteye ekzojen (basit) obezite denmektedir (3). Cocukluk cagi obezitesinin %
90’indan ekzojen obezite sorumludur (3,16). Obezite kalori alimi ile kullanimi
arasindaki dengesizlik sonucu olugmaktadir (20,21).

Obezite her yasta gelisebilmekle beraber cocukluk doneminde baglangi¢ yaslari
en sik olarak, yasamin ilk yili, 5-6 yas arasi ve puberte donemidir (3,16). 5 yasindan
once ve 15 yasindan sonra gelisen obezitenin prognozu kotlidiir. Obez ¢ocuklarin
eriskin donemde obez olma riski yiiksektir. Bu risk tiim yaslarda, cocuklugunda obez
olanlarda zayif olanlardan iki kat fazladir (22).

Obezitede viicut yag miktarinda artma s6z konusudur ve viicut agirliginin

artmasi ile karistirllmamalidir. Cocuklarda kemik ve kas miktarindaki artis da kilo



alimiyla sonuglanir. Boylar1 uzun kas kitleleri fazla olan ¢ocuklar obez olmadiklari
halde yasitlarindan daha agir olabilirler. Bu nedenle g¢ocuklar obezite agisindan
degerlendirilirken boylar1 da g6z oniine alinmalidir (23).

Obeziteyi degerlendirirken viicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun oranlarinin
belirlenmesi 6nemlidir. Viicuttaki yagin dogrudan Ol¢iimiinii saglayan yontemlerin
kullanilmas1 klinik uygulamaya girmemistir. Bu amagla viicut yag oranini gosterecek
antropometrik Olctimler gelistirilmistir. Rolatif agirligin 6l¢iimii, viicut kitle indeksi
ve Ponderal indeks kullanilan antropometrik dl¢timlerdir (23).

Boya gore agirlik (Roélatif agirlik) dl¢timii; cocugun boyunun 50. persentilde
oldugu yasin 50. persentilde agirlig1 o cocugun ideal agirhigidir. Cocugun Olgiilen
agirhginin ideal agirligina oranlanmasi ile rolatif agirlik hesaplamir. Ideal agirligm
belirlenmesinde her iilkenin kendi standartlarinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Rolatif
agirlik %110-120 aras1 ise fazla tartili, %120’nin {istiinde ise obezite olarak kabul
edilmektedir (23).

Boy ve kilo i¢in National Center of Health Statistics (NCHS) tarafindan yapilan
bliylime kartlar1 ile de obezite degerlendirilebilir. Buna gore obezitede standart
bliylime kartlarina gore boya gore agirlik %90’1in iizerindedir (23). Obezitenin
taniminda kullanilan diger bir 6l¢iim viicut kitle indeksi (VKI)’ dir. VKI, viicut yag
miktarinin indirekt bir gostergesidir. Viicut bilesimini en iyi yansitan indeks olarak
kabul edilir. Olgiilen agirligin (kg), boyun (m) karesine oranidir (VKI= agirlik / boy>
= kg/m?). VKI yas ve cinsiyete gore farklilik gosterir. Her iilkenin kendi ¢ocuklarma
ait VKI persentillerinin kullanilmas1 uygundur. Yasa ve cinse gdre VKI’ nin 95.
persentilden veya 30 kg/m”’ den biiyiik olmasi obezite olarak degerlendirilmektedir.
VKi’nin 85-95. persentiller arasinda olmasi ya da 30 kg/m*den diisiik olmasi
durumunda fazla kilolu (owerweight) tanimi kullanilir (24-25). BMI cocuk ve
adolesan obezitesinin tanisinda gercek pozitiflik oraninin yiiksek olmasi, yanlis
pozitiflik oraninin diisiik olmas1 nedeni ile kullanilmasi 6nerilen bir kriterdir (25).

Cocuklarda kilo alimmin bir diger nedeni de kemik ve kaslardaki artig
oldugundan, cilt kiviim kalimhiginin olgiilmesi fazla yagin dagilimimi gostermesi
acisindan 6nem tasimaktadir. Cilt kivriminin 6l¢timii siklikla triseps, biseps, aksiler,

midabdominal, subskapular ve suprailiak olarak yapilir. Cilt kivrim kalinlig, cinsiyet



ve yasa goOre 85. persentil’in lizerinde olmasi obezite olarak degerlendirilir. Deri
kivrim kalinhigi 8l¢iimiiniin VKI ile korelasyonu ¢ok yiiksektir (26).

Toplumda obezite yaygin bir saglik sorunudur. Endiistrilesmis iilkelerde daha
yaygin olmakla birlikte daha ¢ok gelir seviyesi diisiik kesimlerde goriiliir. Gelismekte
olan iilkelerde ise orta ve yiiksek gelir diizeyli kesimlerde daha siktir. Sehirlerde
koylere gore daha yaygindir. Bunun nedeni ucuz, enerjiden yiiksek gidalarin yenmesi,
hareket azlig1 ve gidalara ulasmanin daha kolay olmasidir (23). Diinyada 315 milyon
insanin VKi>30 kg/m2’dir. 750 milyon insanm ise VKI 25-30 arasindadir. Yani
diinyada 1.1 milyar insan asir1 kilolu veya obezdir ve bu say1 giderek artmaktadir (1).
Gelismis iilkelerde obezite prevalansi son 20 yilda artmistir. Bu tilkelerde eriskinlerde
obezite prevalansi ortalama %20’dir (27). Amerika Birlesik Devletlerinde toplumun
%64.5’unda VKI >25°dir ve obezite prevalans1 %27°den %30.5’e ulasmistir. ABD’de
1980’den bu yana obezite %75’den fazla artmistir. ABD’ de kadinlarin ¢ogu obez,
erkeklerin cogu asir1 kiloludur. Avrupa’da obezite prevalanst ABD’ye gore biraz daha
diisiiktiir (27).

Cocuklarda obezite prevalansinda son yillarda ¢ok hizli bir artig
gozlenmektedir. Fransa’da son 10 yilda ¢ocuklarda obezite sikligi 5 kat artmustir.
ABD’de ise 1976 yilindan bu yana ¢ocukluk c¢agi obezitesi 2 kat artmistir.
Avustralya’da ise 1995 den bu yana ¢ocuklarda obezite prevalansun 2 katina ¢iktigi
saptanmistir (1). Daha once kiz ¢ocuklarinda %5-6, erkek cocuklarinda %5 olan
obezite orani kizlarda %16-18’¢ erkeklerde ise %14-16’a ¢ikmistir. A.B.D’ de 6-19
yas arast grupta asirt kiloluluk %13-14 olup 1960 tarihli verilere gore 3 kat artis
vardir (1).

Obezitenin bu hizli artisindan ¢evre faktorlerindeki degisiklikler sorumludur.
Sedanter yasam seklinin artigi, fizik aktivite azalmasi, televizyon ve bilgisayar
Oniinde fazla zaman kaybetme, kompleks karbonhidratlarla ve yagh gidalarla asiri
beslenme, ¢ocuklarin okullarda dar bir ¢evrede aksam etmeleri, oyun ve egzersiz
yapamamalari, televizyonlarda yapilan gida, seker ve cikolata reklamlari bu artigta

baslica etkenlerdir (20).



2.1.1. Obezite Etiyolojisinde Etkili Faktorler

Beslenme Sekli

Bebek dogduktan sonraki beslenme sekli ¢cocugun daha sonraki yasamindaki
beslenme aligkanligin1  belirlemektedir. Karistk ya da yapay beslenme siit
cocuklarinda obeziteye yol agarken, anne siitii ise obeziteye karsi koruyucu o6zellik
gostermektedir (20, 28). Bebegin anne siitii ile beslenmesi kabul edilen en uygun ve
saglikli beslenme seklidir. Her agladiktan sonra beslenme, ozellikle tathh ve unlu
gidalarin beslenmede tercih edilmesi obezite olusumunu kolaylastirir. Okul 6ncesi ve
okul ¢agindaki cocuklarda uygun beslenme programinin uygulanmamasi ve fazla
beslenme ekzojen obeziteye neden olmaktadir (28).

Genetik Faktorler

Obezite baz1 ailelerde digerlerinden daha sik goriilmektedir. Ancak genetigin
mi, ¢evresel faktdrlerin mi bunda etkili oldugunu belirlemek zordur (28,29). Borjeson
ve arkadaslar1 (30) ¢ocukluk ¢ag1 obezitesinin orijininde genetik faktorlerin kesin rolii
oldugunu bildirmislerdir. Obezitenin 1rkla farklilik gosterdigi bilinmektedir. Puberte
Oncesi zenci ¢ocuklarda obezite prevalansi beyaz cocuklardan iki kat daha fazla
olarak bulunmustur (31). Aymi diyeti alan ¢ocuklarin bir kisminin obez olup
digerlerinin normal olmasinda genetik mekanizmanin rol oynadig diistiniilmektedir
(28). Evlatlik verilen ¢ocuklarda genetik olarak esas ailelerine benzer sekilde obez
yapt goriilmiistiir (20). Ikizlerde yapilan g¢aligmalarda obeziteye genetik egilimi
desteklemistir. ikizlerden biri obez ise digerinin obez olma sansi monozigotlarda
dizigotlara gore daha fazladir (30).

Obezite etiyolojisinde rol oynadigi diigiiniilen en 6nemli gen ob genidir. Bu
gene leptinin bu gen iizerinden sentezleniyor olmasindan sonra 6nceden leptin geni
lep de denilmistir. Ob geninin sekresyonu oncelikle en ¢ok beyaz adipoz doku olmak
iizere pek cok dokuda saptanmistir (32). Deney hayvanlarinda ob geninin mutasyonu
sonucu ya leptin iiretemeyen ob/ob fenotipinin ya da leptin reseptoriindeki mutasyon
sonucu leptine direngli olan db/db fenotipinin gelistigi, her iki fenotipin de morbid
obeziteye yol agtig1 gosterilmistir (33).

Cevresel Faktorler

Cocukluk obezitesinde ¢evresel faktorler igerisinde ailenin beslenme sekli, 6giin

sayilar1 ve aktivasyon azligi bulunmaktadir (34). Baz1 ¢ocuklar diizensiz ve ¢ok



beslenirler. Asir1 kalori alimi yaninda bu ¢ocuklarda aktivasyon azligi s6z konusudur.
Uzun siire televizyon izlemek ve oturduklar1 yerde oyun oynamak harcanan enerjiyi
azaltir (16). Televizyon izlerken yiiksek kalorili yiyeceklerin tiiketilmesi de etkilidir
(28,34). Televizyon izlemekle gecirilen zamanla obezite arasinda anlamli iligki
oldugu gosterilmistir (35). Obezite televizyon izlemeyi arttirabilir ya da artmis
televizyon izleme obeziteye neden olabilir (34). Obez c¢ocuklar normal agirliktaki
cocuklardan daha az aktiftirler. Viicut agirliginin artmas ile fiziksel aktivitede azalma
saptanir (34,35).

Kiiltiir Diizeyi

Wollf ve ark. etnik grup, yas ve irkla, aktivitenin beslenme seklinin degistigini,
bunun sonucunda obezite riskinin farkli oldugunu gostermislerdir (35). Gelismis
iilkelerde obezite sosyoekonomik diizeyi diisitk bolgelerdeki ¢ocuklarda daha sik
gorlilmektedir (20). Az gelismis veya gelismekte olan iilkelerle, gelismis iilkelerin
diisiik sosyo ekonomik diizeye sahip kesiminde obezite nedeni daha ¢ok
karbonhidrattan zengin besinlerin asir1 tiikketilmesi, diizensiz tek yonlii beslenme
aligkanliklarinin olmasidir (20,28,34).

Psikolojik Faktorler

Anne, baba, c¢ocuk arasindaki olumsuz iligkiler ¢ocugun ruhsal yapisini
etkileyerek bazen az yeme bazen ise asir1 yemeye neden olurlar (20,34). Obez olan
cocuklarda ozellikle puberte doneminde psikolojik bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir.
Arkadas edinememe, grup faaliyetlerine katilmama gibi davranis bozukluklari ¢cocugu
pasif hale getirmekle ve obeziteye neden olmaktadir (34).

Cocukluk caginda goriilen obezitenin %90°1 ekzojen(basit) obezitedir (3,20).
Ekzojen obezitenin belirli hastaliklara eslik eden bozukluklardan ayirt edilmesi
onemlidir. Obezite bazi hastaliklarin semptomu olabilecegi gibi kendiside bir takim
bozukluklara neden olmaktadir.

2.2. Leptin

Leptin ilk kez Zhang ve Friedman (5) tarafindan 1994 yilinda kesfedilmistir.
Adint Yunanca leptos (ince) sozciigiinden alan, sitokinlere benzeyen ve 167
aminoasit iceren, 16 kDA agirliginda, protein yapisinda bir hormondur. Yag hiicresi
ve bir¢ok dokudan salgilandig1 saptanan, plazmada belirli bir kan diizeyi olusturan

kanda serbest ve proteine bagli olarak taginan bir polipeptidtir (5,7). 1996°da Caro



obezlerde kan leptin diizeyinin leptin reseptor mutasyonu nedeniyle yiiksek oldugunu

gosterdi (36).

Leptinin viicuttaki baslica rolii, 6zellikle hipotalamus {izerine negatif feedback
ile gida alimini ve enerji metabolizmasini diizenlemektir (7). Bunun yaninda leptinin,
reproduktif fonksiyon, glikoz dengesi, insiilin sensitivitesinin diizenlenmesi gibi
metabolik, endokrin fonksiyonlar1 ile immiinite, inflamasyon, hematopoez,
anjiyogenez ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik siireclerde de diizenleyici rol oynadigi
gosterilmigtir. Yani sira leptin santral ve periferik diizeyde kemik metabolizmasini

etkilemektedir (6,8).

Leptinin salgilanim1 diurnal ritimde ve pulsatil vasifta olmaktadir (37). Leptin
salgilanim1 6glen ortasinda en diisiik diizeyde iken, gece 22:00 ile 03:00 arasinda pik
yaparak en yliksek diizeye ulasmaktadir. Pulsatil salgilanimi 24 saatte ortalama 3.6
kez olmakta, bunlar Ogiinlerden 2-3 saat sonrasina rastlamaktadir. Diurnal
salgilanimdan uykunun indiikledigi serum insiilin, glukoz ve biiylime hormonunun
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (38). Leptin, kanda serbest ve proteine bagli olarak
iki formda bulunur. Normal saglikli erigkinlerde plazma leptininin fizyolojik sinirlart
5-20 ng/ml diizeylerindedir (4,36,39). Serum diizeyleri kadinlarda erkeklere oranla
daha yiiksektir. Bu durum kadinlarda yag dokusu fazlalig1 ve cilt alti/visseral yag
oraninin daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir.(39). Yapilan caligmalarda obez
bireylerde serumdaki leptin’in biiyliik kisminin serbest formda oldugu saptanmistir

(36,39)

Insanda leptin geni (ob geni) 7. kromozomun uzun kolunda (7q31), farelerde ise
6. kromozomda yerlesiktir. Insan leptini, fare leptini ile %84 oraninda homologdur.
Viicutta baslica beyaz yag dokusundan, daha az olarak da kahverengi yag dokusundan
sentezlenmektedir. Diger iiretim yerleri; plasental trofoblastlar, kalp, kemik, sag
folikiilii gibi fetal doku hiicreleri, mide fundus epiteli, koryokarsinoma hiicreleridir

(4,5).

Leptin sitokin ailesine olan benzerligi nedeniyle Klas I sitokin reseptor
ailesinden sayilmaktadir. Leptin IL-6 ve IL-11 ile yiiksek oranda benzerlik
gosterirken, leptin reseptorleri de IL-6 ile homoloji gostermektedir(40). Leptin

reseptorleri Ob-Rb (uzun reseptorler) ve Ob-Ra (kisa reseptdrler) olmak iizere iki



gruba ayrilmistir. Ob-Rb reseptorleri sinyal transdiiksiyonu kapasitesine sahiptirler ve
en ¢ok hipo thalamusta (niikleus arkuatus) bulunmalarima ragmen viicudun diger
dokularinda da (akciger, bobrek, karaciger, iskelet kasi, kemik, testis, hemopoetik
hiicreler, yag dokusu) daha az miktarlarda saptanmiglardir. Kisa form reseptorler ise
intraselliiler sinyal icin gerekli olan segmentlerin tiimiinii tasimazlar ve bu nedenle
sinyal liretiminde rolleri ¢ok az yada yoktur. Ob-Ra reseptorlerinin bulundugu baslica
dokular ise bobrek, akciger, pleksus koroideus ve beyin kapillerleridir. Pleksus
koroideus ve beyin kapillerlerinde Ob-Ra reseptorlerinin bulunmasi, kisa form
reseptorlerinin leptinin merkezi sinir sistemine transportunda Onemli gorevleri

oldugunu diisiindiirmektedir (4,40).
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Sekil 2.1. Leptinin beyne alinim ve fonksiyonlari.

Leptin, fetusta plasenta ve fetal dokularda iiretilmektedir. Gestasyonun 18.
haftasindan itibaren kord kaninda saptanmakta, fakat 34. haftaya kadar ¢ok diisiik
diizeyde bulunmakta, gebeligin sonuna dogru bes katlik bir artigla en yiiksek diizeye
ulagmaktadir. Yenidoganda serum leptin diizeyi, viicut agirligi, yag doku kitlesi ve

VKI ile pozitif iliski gdstermektedir. Intrauterin gelisme geriligi (IUGG) ile dogan
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bebeklerin serum leptin diizeyleri normal olanlara gore anlamhi derecede diisiik
bulunmustur (41). Yiiksek dogum kilosu olan bebeklerde ise kontrol grubuna gore
yiiksektir. Bu bulgular, leptinin intrauterin hayatta fetal biiylimede, biiyiime faktorii
gibi rol oynadigini diisiindiirmektedir (36,41). Leptinin anne siitiinde bulunmasi ve
bebegin bagirsaklarindan gegisinin saptanmasi, bebegin kendi leptini disinda anne
kaynakli leptinin de yenidogan besin aliminda ve/veya biiylimesinde rol oynadigini

diistindiirmektedir (42).

Leptin diizeyinin obezlerde obez olmayanlara oranla daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (43). En yiiksek seviyelere asir1 obez kisilerde ulasmaktadir. Obezlerde
leptin seviyesinin yliksekligi bir paradoks gibi goziikmekte ise de insiilin direnci gibi
leptin direnci de s6z konusudur. Obezlerde, beyin omurilik sivist (BOS)’taki leptin
konsantrasyonunun plazma leptin konsantrasyonu ve VKI ile iliskili olarak yiiksek
bulunmasi, obezlerde leptinin hipotalamusu ancak daha yiiksek diizeylere ¢ikarak
etkileyebilecegi seklinde aciklanmaktadir (4,13). Obez insanlarda serum leptin
konsantrasyonlart VKI ve viicut yag Kkitlesi oram ile pozitif bir korelasyon
gostermektedir. Obez insanlarin biiylik ¢cogunlugunda serum leptin konsantrasyonlari

yiiksektir ve kilo verimi ile tekrar azalir (13).

Prepubertal donemde ve pubertenin tiim evrelerinde kizlarda leptin diizeyleri,
erkeklere gore daha yiiksektir (44). Saglikli ¢ocuklarda leptin diizeyleri puberteden
hemen Once artmakta ve pubertenin baglangici ile en st diizeye ¢ikmaktadir. Bu da
leptinin insanlarda leptinin pubertenin baslanmasini tetikledigini diislindiirmektedir
(45). Leptin diizeyleri, erkeklerde puberteden hemen dnce %350 oraninda artmakta,
pubertenin ileri evrelerinde azalma gdstermektedir. Kizlarda ise leptin diizeyleri
puberte evrelerinde 6zellikle Tanner evre II ve III’de artmakta, Gstradiol diizeyleri ile
paralellik gostermekte ve puberte ile baslayan yiikselme puberte boyunca devam
etmektedir. Erkeklerdeki ge¢ pubertal donemde leptin diizeylerindeki azalmadan,
androjenlerin leptin lizerine olan baskilayici etkisi sorumlu tutulmaktadir (46). Obez
cocuklarda yapilan caligmalarda leptin diizeyinin puberte ile ilgisi arastirilmis ve
pubertal donemdeki leptin diizeyinin postpupertal doneme oranla daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu ¢ocuklarda puberte donemi normal c¢ocuklara gore daha erken
baslamaktadir. Leptinin pubertenin baglamasini tetikleyen 6nemli bir sinyal proteini

oldugu vurgulanmaktadir (46). Pubertal donemde normal biiyiime ve gelisme icin
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gerekli olan dinamik enerji dengesinin saglanmasi amaciyla, hipotalamus diizeyinde
leptine karsi rolatif bir direng olustugu, biiyiime ve gelisme saglandiktan sonra ise

hipotalamus duyarliliginin geri dondiigii iddia edilmistir (45-47).

Leptin diizeyleri erigkin kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir. Bu durum
kadinlarda yag dokusu fazlaligi ve cilt alti/visseral yag oraninin daha fazla olmasi ile
aciklanmaktadir (48). Viicut yag dagilimi ile birlikte seks steroidleri, bu farkin baslica
nedenleri olarak goriilmektedir. Erkek seks hormonu olan androjenlerin, adiposit
kiiltiirlerinde leptin mRNA’sinin sentezini inhibe ettigi gosterilmistir (49). Kizlarda
ise tersine bir etkiyle Ostrojenlerin leptin mRNA sentezini uyardigi saptanmustir (50).
Obezler arasinda da serum leptin diizeylerinde cinse bagli fark bulunur. Obez
kadinlarda leptin seviyelerinin erkeklere oranla daha fazla oldugu saptanmistir. Leptin
ile viicut yag kitlesi ve VKI arasindaki pozitif korelasyon kadinlarda erkeklere gore

daha belirgindir (51).

Leptin, ozellikle yag hiicre sayis1t ve yag hiicre biiyiikliigii oraninda
organizmada tiretilir ve plazma leptin seviyesi viicut yag kitlesini temsil eder (36).
Ayn1 yas ve cinsiyette olan ¢ocuklarin serum leptin diizeyleri de eriskinlere benzer

sekilde viicut yag dokusu kitlesiyle orantilidir (52).

Serum leptin diizeyi viicut agirhigs ile de yakin iliskidedir. Insanlarda yapilan
calismalarda leptin diizeyinin obezlerde obez olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (36,53). En yiiksek seviyelere asir1 obez kisilerde ulasmaktadir.
Obezlerde leptin seviyesinin yiiksekligi bir paradoks gibi goziikmekte ise de insiilin
direnci gibi leptin direnci de s6z konusudur. Obezlerde, beyin omurilik sivisi
(BOS)’taki leptin konsantrasyonunun plazma leptin konsantrasyonu ve VKI ile iliskili
olarak yliksek bulunmasi, obezlerde leptinin hipotalamusu ancak daha yliksek
diizeylere c¢ikarak etkileyebilecegi seklinde aciklanmaktadir (4,13). Saglikli
bireylerde viicut yag yiizdesi ve bunun indirekt bir gdstergesi olan VKI ile leptin
konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptanmistir (43). Obez
insanlarda serum leptin konsantrasyonlar1 VKI ve viicut yag kitlesi orani ile pozitif
bir korelasyon gostermektedir. Obez insanlarin biiyiik ¢cogunlugunda serum leptin

konsantrasyonlar yiiksektir ve kilo verimi ile tekrar azalir (43).
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Serum leptinini diizenleyen faktdrlerden biri de diyettir. Ozellikle besinlerin
alim zamani ve alinan besinlerin igerigi, serum leptin diizeylerini etkiler. Leptin
diizeylerinin, glikoz yiliklemesiyle ve karisik Ogiinlerle hem zayif, hem de obez
kisilerde degismedigi; ancak on iki saatten fazla siiren aglikta diizeyinin azaldig: veya
asirt beslenmede arttigi goriilmiistiir (54). Serum leptin diizeyi, bes haftadan daha
uzun siiren asir1 beslenmede VKI ve viicut yag yiizdesindeki artisa paralel olarak
beklenenden daha fazla yiikselmektedir (54). Simdiye kadar yapilan caligmalar
leptinin, besin alim1 ve kullaniminin kontroliinde hipotalamus {izerinde uyarici bir rol
oynadigini, viicuttaki yag dokusunun bir gostergesi oldugunu gostermektedir.
Insanlarda besin alimindan kisa siire sonra artmakta, aclikta ise azalmaktadir (55).
Enerji alimindaki azalmaya yanit olarak leptin diizeyindeki azalma, kadinlarda
erkeklere gore daha fazladir. Bu da kilo veriminden sonra obezitenin tekrarlamasinin

kadinlarda daha yiiksek oranda goriilmesinin bir nedeni olabilir (56).

Leptin eksikliginin obezite ile sonug¢landigi, giinlimiizde artik oldukga iyi
bilinen ve kabul edilmis bir gergektir. Ob geninde mutasyon yaratilarak elde edilen
ob/ob farelerde yapilan hayvan deneylerinde, farelerde obezite, hiperfaji, hipotermi,
sterilite gelistigi gozlenmis, enerji kullanimi ve fizik aktivitede ise azalma oldugu
saptanmustir. Bu farelerde leptin salgilanimi yetersizdir (57). 11k olarak 1997 yilinda
erken baslangich siddetli obezitesi olan Pakistan kdkenli iki kuzende konjenital leptin
eksikligi saptanmistir. Bu kuzenlerin genetik caligsmalarinda obezite geninde tek

guanin niikleotid delesyonu saptanmistir (58).

Serum leptin diizeyinin 25-30 mg/L diizeyindeki esik degerin iizerinde olmasi
halinde, bu artis artik beyin omurilik sivist veya beyindeki leptin diizeyine
yansimamaktadir. Bu da leptin direnci ile sonuclanmaktadir (13). Obez insanlarin
biliylik ¢ogunlugunda yag kitlesinin fazlalig1 ile artmig leptin diizeyleri arasinda
iliskinin saptanmasi, insanda obezitenin "leptin direnci" ile olustugunu diisiindiirmiis
ve yapilan calismalar bu diisiinceyi desteklemistir (43). Leptin, beyne doyurulabilir
tastyict bir sistemle girmektedir (13,39). BOS/serum leptin orani, VKI ile negatif
iligkilidir ve saglikli kisilerde obezlerle karsilastirildiginda yaklasik dort kat daha
yuksek saptanmistir (13). Obezlerde yapilan bir c¢alismada BOS/plazma leptin

oranlar1 saglikli gruba gore diisiik saptanmistir. Bu ¢alismalar sonucunda obezlerde
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leptinin beyne tasinma kapasitesinin diisiik oldugu saptanmistir. Leptin direncinden

bu mekanizmanin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (13,39).

Onceleri sadece enerji dengesi ve viicut yag dagilimu iizerine etkili bir hormon
olarak tanimlanan leptinin obezitedeki fizyolojik rolii tekrar degerlendirilip, sihirli bir
kiiratif ajan olmadig1 anlagildiktan sonra, simdi goriilmektedir fetal biiyiimeden
pubertal gelismeye, hematopoezden iskelet sistemi gelisimine kadar farkli metabolik
olaylarda rol almaktadir. Yeni konsept leptinin ayni zamanda kemik olusumu ve
yeniden yapilanmasi i¢in bir regiilator oldugu yoniindedir.

2.3. Kemik Metabolizmasi

2.3.1. Kemik Biyolojisi

Kemik dokusunun %70°1 mineral, %30’ u organik matrikstir. Kalsiyum ve
fosfordan olusan hidroksiapatit kristalleri ve amorf kalsiyum fosfat kristalleri organik
matriks i¢inde depolanmistir. Kemik yapi iskelet sistemi olarak viicudun kemik
catisini olusturur ve kalsiyum-fosfor dengesinde temel rol oynar (59). Kemik yapinin
disinda kortikal kismi, i¢inde trabekiiler kismi bulunur. Kortikal kemik total iskelet
kemik kitlesinin %80’ ini yapar ve esas olarak mekanik, koruyucu fonksiyonu vardir.
Trabekiiler kemik i¢indeki bosluklar1 nedeniyle ylizeyi genis ve metabolik fonksiyona
sahiptir, kemik iligi hiicreleri ile iletisim halindedir.

Kemik dokusundaki organik matriks esas olarak tip I kollajenden olusur. Ayrica
osteokalsin, osteonektin, osteopontin ¢esitli gibi proteinler igerir. Kemik matriksi
ayrica biiylime faktorleri, proteolitik enzimler ve enzim inhibitorleri yoniinden de
zengindir( 59).

Kemik hiicreleri, osteoblast, osteoklast ve osteositlerdir. Osteoblastlar, kemik
iligindeki pluripotent mezenkimal hiicrelerden olusur. Temel gorevleri kemik
yapimuidir. Kollajen, alkalen fosfataz ve diger nonkollajen protenleri, makrofaj
koloni-stimiile edici faktor (M-CSF), graniilosit-makrofaj stimiile edici faktér (GM-
CSF), IGF-I ve IGF-II gibi stimiile edici faktorleri, interlokin 6 ve 11 gibi sitokinleri
tiretir (59,60). Osteoklastlar , hematopoetik sistemden olusan ve esas gorevleri kemik
yikimi olan hiicrelerdir. Kemik yiizeyi ile yakin iligkileri vardir. Osteoklastlar
tarafindan kemik matriksten hidroksiapatit kristallerinin ¢oziilmesiyle rezorpsiyon

gergeklesir (60).
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Kemik doku hayat boyu birbirini izleyen yikim ve yapim doniisii i¢indedir.
Cocukluk ve adolesan doneminde biiyiimeye paralel olarak rezorpsiyon alanlarindan
farklh bolgelerden kemik yapimi olur. Kemik kitlesinde artmaya ve kemik seklinde
degisiklige yol acan bu olaya yeniden yapilanma (modeling) denir. Geng eriskinde ve
daha sonraki tiim yasam siiresince, rezorpsiyon alaninda yeni kemik olusumu.
Kemigin seklinde degisiklige yol a¢cmayan bu olaya da yeniden yapilanma
(remodeling) denir (60, 61,62).

Rezorpsiyonu daima yeni kemik olusumu izler. Geng eriskinde yeni olusan
kemik, rezorpsiyon fazinda kaybedilen kemigin yerini tamamen tutar. Orta yastan
sonra rezorpsiyon miktar1 yani kemi olusumunu bir miktar geger (63). Insanlarda
ortalama olarak yilda trabekiiler kemigin %25’ 1, kortikal kemigin %3’ i rezorbe olur
ve yerine yeni kemik olusur. Bu nedenle kemik dongiisiiniin arttigi durumlarda
oncelikle trabekiiler kemik etkilenir (63). Yeniden

yapilanma, sistemik hormonlar ve gesitli sitokinlerin kontrolii altindadir.

Tablo 2.1. Kemik yapim ve yikiminin biyokimyasal gostergeleri

Kemik yapiminin gostergeleri

Serum alkalen fosfataz,

Kemik spesifik alkalen fosfataz
Osteokalsin (kemik Gla proteini)
Prokollajen 1 ekstansiyon peptidleri
Diger kemik proteinleri: Osteonektin, osteopontin, sialoprotein gibi belirleyiciler
Kemik rezorpsiyonunun gostergeleri ise
Idrarda aglik kalsiyum/kreatinin orani
Hidroksiprolin

Idrarda hidroksilizin glikozidleri

Idrarda pridinolin ve deoksipiridinolin
Idrarda kollajen pridinium capraz baglar
Plazma tartarata rezistan asit fosfataz

Tip I kollagen yikim tirlinleridir.
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Kemik olusumu i¢in ideal kabul edilecek belirleyici henliz bulunmamistir. Ancak
glinlimiizde en giivenilir kemik yapimi belirleyicisi serum kemik Gla proteini
(osteoklasin) kabul edilmektedir (62).

Yikim parametreleri i¢inde pridinium g¢apraz baglar1 ve tartrata rezistan asit
fosfataz en giivenilir olanlardir (62).

Osteokalsin; kemik Gla protein olarak da bilinir. Osteoblastlar tarafindan
sentezlenen ve dolasima salinan nonkollejen, kemik ve dise 6zgli bir proteindir.
Kemik dongiisiiniin arttig1 durumlarda ve renal yetmezlikte artar. Kemik dongiisiiniin
azaldig1 durumlarda azalir. Osteokalsin kemik yapiminin spesifik bir gostergesidir.
Diiirnal varyasyon gosterir. Erken menapoz doneminde ve D vitamini metabolitleri
alindiginda osteokalsinde yiikselme gozlenir (62).

Piridinolin ve deoksipiridinolin; kollajenin olgun formunda yer alan capraz
baglardir. Kemik dokusunun kollajen molekiiliin en yogun bulundugu doku olmasi ve
kemik dongiisiiniin diger kollajen igeren dokulardaki metabolizmadan daha hizli
olmasi nedeniyle dolasimdaki PYD ve DPD’nin kemikten kaynaklanma olasilig1
yiiksektir. Verilere gore her iki molekiilde metabolize edilemeyip, idrara serbest ve
peptid bagh formlarda salgilanirlar. Kemik yikim hizi ile idrarda atilan piridinyum
bilesikleri arasinda yakin iligki saptanmistir (62).

Iskelet sisteminde herhangi bir yastaki kemik miktar1, intrauterin yasamdan
itibaren iskelet sisteminin maturasyonuna kadar kazanilan kemik miktar1 ile daha
sonra kayip edilen kemik miktarma baglidir. Burada anahtar rolii oynayan Doruk
Kemik Kiitlesi (DKK") dir. Kemik kiitlesi lineer biiyiime ile artar ve yasamin ilk 3 yili
ve Ozellikle pubertal donem DKK'nin kazanilmasinda en 6nemli donemlerdir. Aksiyel
ve apendikiiler iskelette farklilik gostermekle birlikte, en erken 17-18 yas en ge¢ 35
yas'a kadar DKK' ne ulagilmaktadir. Total viicut kemik mineral dansite (KMD)
Olctimlerini iceren longitudinal ¢alismalarda adolesan yaslarda kemik kazaniminin
hizla arttig1 gosterilmistir. Doruk kemik kitlesine ulasilma zamani tam bilinmemekle
birlikte yasamun ilk iki yilinda %25°’1 olmak iizere en az %90’1 18 yasa kadar
kazanilir (64). Bu nedenle ¢ocukluk ve adolesan doneminin kemik sagligi {izerine
tiim hayati etkileyen kritik énemi vardir. Bu donemlerde doruk kemik kitlesinin
kazanilmasinda genetik faktorler, beslenme, fiziksel aktivite, endokrin fonksiyonlar

ve yasam tarzi etkin olmaktadir (60,64).
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Zirve pubertal boy atimini igine alan iki yillik periyot icerisinde kemik
kiitlesinde % 25 oraninda artis saptanmisti. Pubertal zirve boy sigramasi ile birey
eriskin boyunun %90'ma ulasirken, DKK'nin %57'sine ulasildig1 bildirilmistir. On
sekiz yasia kadar DKK'nin %90"na ulasilmaktadir (64). Ugiincii dekatin sonrasinda
kemik kiitlesinde azalma baslamaktadir. Dolayisiyla DKK'ni belirleyen patogenetik

faktorlerin bilinmesi gerekir (64) .

Tablo 2.2. Doruk kemik Kkiitlesini etkileyen faktorler

Genetik (Osteoporoz yoniinden olumlu aile 6ykiisii, D vitamini, 6strojen, kollajen tip
1 gen polimorfizmleri)

Etnik koken

Hormonlar (gonadal steroidler, BH/IGF1)

Cevresel faktorler (beslenme, fiziksel aktivite, yasam tarzi)

Cocukluk ve adolesan donemde DKK'ne ulagsma genetik, etnik yapi, hormonlar,
beslenme, yasam tarzi ve fiziksel aktivite gibi faktorlerin etkilesimi sonucunda
gergceklesmektedir. (64,65).

Pubertede gonadal steroid artis1 ile birlikte kemik kiitlesinde 6nemli Slgiide
artma olur. Kiz ¢ocuklarinda DKK'ne puberte ile uyumlu olarak erkeklere gore 2 yil
once ulasilir.

Cocuk ve adolesan doneminde farkli sonuglar bildirilmekle birlikte eriskin
erkeklerdeki kemik kiitlesi kadinlara gore daha fazla ve kirik riski ise daha diisiik
bulunmustur. Bir ¢alismada prepubertal kiz ¢cocuklarinda vertebral kemik kiitlesinin
erkeklere gore %11 oraninda diisiikk oldugu, uzun kemik KMD'leri arasinda ise fark
olmadig1 bildirilmistir (64). Cevresel veya ekzojen faktorler ise DKK'nin
kazanilmasinda sadece %20-25 oraninda katki saglamaktadir. Bu faktorler arasinda
erken ¢ocukluk ve adolesan beslenmesi 6nemlidir (66,67).

2.3.2. Kemik Yapim ve Yikiminin Kontrolii

Normal bir kemik dokuda yasam boyunca kemik yikim ve yapimi bir denge
halindedir ve yapim yikimi karsilayamazsa veya denge yikim lehine bozulursa kemik
dokuda kayip ortaya g¢ikmaktadir. Bu islem sirasinda osteoblastlar kemik yapimu,

osteoklastlar ise kemik yikimindan sorumludurlar. Diger yandan, bu siirece Tablo 3'te
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gosterildigi  lizere ¢esitli sistemik, lokal endokrin ve parakrin faktorler

katilmaktadirlar( 63,67).

Tablo 2.3. Kemik yapim ve yikimini kontrol eden sistemik ve lokal faktorler

Sistemik faktorler

Paratiroid hormonu,

D vitamini,

Kalsitonin,

Tiroid hormonlar,

Biiytime hormonu ve IGF-1,
Gonadal ve adrenal steroidler,
Insulin,

Leptin

Lokal faktorler

Sitokinler,

Interlokinler (IL-1.6.11.18),

Tlimor nekrozis faktor

Alfa, “transforming” biiyiime faktorii
Beta, fibroblast biiylime faktorii, koloni stimule eden faktorler (M-CSF),
Insulin benzeri biiyiime faktorleri,

Prostoglandin E2,

Lokal faktorler, kemik mikro ¢evresinde bulunan osteoblast ve osteoklastlar
arasinda dogrudan iliskiye katilan sitokinler ve biiylime faktorleridir. Tabloda
gosterilen hormon ve sitokinler kemik yapim-yikim siirecinin degisik asamalarinda
etkin olmakla birlikte, final etki tiimiir nekrozis faktdr (TNF) siiper ailesi ve TNF
tiyelerine ait bazi peptidler tarafindan gergeklestirilmektedir. Bu peptidler
osteoblastlar tarafindan sentez edilirler ve osteoprotogerin (OPG)/osteoklastojenezis
inhibitér faktér (OIF) ve osteoprotogerin-ligand (OPGL, RANKL)/osteoklast
farklilasma faktorleridir. Bu peptitler ¢esitli hormon ve sitokinlerin etkisi altinda
osteoklast prekiirsorleri izerinde bulunan niikleer faktor kappa B aktivasyon (RANK)

reseptorii lizerinden etki yaparak osteoklast farklilagmasini etkilerler. Bu durum
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kemik formasyonu ve yikiminin bir denge halinde islev gormesini saglamaktadir. Bir
baska deyisle OPG, osteoklastojenezisi inhibe ederken, OPGL (RANKL) stimiile
etmektedir. Yani, dengenin OPGL lehine bozulmasi osteoklastlar {izerinden kemik
yikimmin artmasina neden olmaktadir (63,67). Bir sistemik hormon olan PTH,
etkisini osteoblastlar {izerinden gergeklestirir ve osteoblastlardan kollajenaz sentez ve
salgisin1 uyarir, osteoklast farklilagsmasini etkiler, osteoklastlarin kemik matriksi ile
temasini saglayarak kemik yikimma neden olur. PTH'nin diisiik doz aralikh
uygulanmasi ise kemik yapimini artirmaktadir. Esas gorevi barsaklardan Ca
emilimini saglamak olan D vitamini ise osteoklastojenezisi uyarmak suretiyle kemik
yikimina katkida bulunur ve invivo olarak osteblastlardan osteokalsin yapimini artirir.
Tiroid hormonlari, kemik rezorpsiyon ve formasyonunu artirirlar. Bazi
hipertirodizmli vakalarda ve uzun siire yiiksek doz L- tiroksin tedavisi alanlarda
artmig kemik dongiisiine bagl olarak kemik dokuda kayip meydana gelmektedir.
PTH, D vitamini ve tiroid hormonlar OPGL (RANKL) ekspresyonunu arttirarak ve
baz1 vakalarda OPG'yi inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu arttirmaktadirlar. Diger
taraftan kemik rezorpsiyon inhibitdrleri de osteoblast ve osteoklast seri hiicreleri
iizerinden kemik metabolizmasinda gérev almaktadirlar( 68). ileride deginecegimiz
gibi leptinin bu yolaklarda yeni bir regiilator olduguna dair ¢ok cesitli ¢calismalar
vardir.
2.3.3. Kemik Mineral Dansite Ol¢iimleri:

Kemik kitlesi ve dansitesini 6lgmek i¢in alt1 yontem bulunmaktadir

Tablo 2.4. Kemik mineral dansite 6l¢iim yontemleri

1.Single foton absorbsiyometrisi

2.Dual foton absorbsiyometrisi

3.Single energy X-ray absorbsiyometrisi

4.Dual energy X-ray absorbsiyometrisi (DEXA)
5.Kantitatif bilgisayarli tomografi

6.Kantitatif ultrasonografi

[lk ii¢ yontem radyoniiklid veya x-ray tiip kaynakl1 fotonlarin doku tarafindan

absorbe edilmesi esasina dayanir. Single foton absorbsiyometri teknigi 20 yi1ldan daha
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fazla siiredir kullanilan bir yontemdir. Radius, ulna gibi apendikiiler kemik kitlesini
O0lecmek icin kullanilir. Daha sonra kalga ve vertebra gibi aksial kemik kitlesini
O0lcmek i¢in dual enerji metodu gelistirilmistir ve bu {i¢ yOntemin pratikte
kullanilirhigr azalmistir (69). Kantitatif bilgisayarli tomografi tam hacimsel mineral
yogunluk Olgiimii (gr/cm?) yapabildigi icin essiz bir yontemdir ve en gilivenilir
sonuglart vermektedir ancak uzun islem siiresi, yiiksek radyasyon dozuna maruz
kalma ve pahali olmasi nedeniyle kullanimi kisitlidir. Kantitaif ultrasonografi ise ¢ok
yeni bir yontemdir ve osteoporozun kilinik takibinde kullanilmaya baslanmigtir
(69,70).

Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA): Son yillarda yaygin olarak
kullanilan radyoizotop kaynagi olarak X 1sinlar1 kullanan en gelismis kemik
dansitometri yontemidir. Lomber vertebra ve kalga basta olmak flizere, tim viicut,
lateral vertebra ve on kol-el ¢ekimleri vardir. Trabekiiler ve kortikal olarak Slgiilen
degerler gram olarak kemik mineral icerigini ya da g/cm’ olarak kemik mineral
dansitesini vermektedir. Cekim siiresi Ol¢lim yapilan bdlgeye gore 7-20 dakika
arasinda degismektedir (69,70). Kisa siirede sonu¢ vermesi yOntemin avantajidir.
DEXA giinlimiizde en ¢ok tercih edilen ve altin standrat olarak kabul edilen bir
yontemdir. Yontemin yliksek hassasiyet ve dogruluga sahip olmasi, hastalarin diisiik
radyasyon dozuna maruz kalmasi ve islemin kisa siirede tamamlanmasi1 ¢ocukluk
caginda kullanimi i¢in 6nemli avantajlar saglamaktadir (71).

Kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesinde elde edilen sonuglar Z ve
T skorlar ile ifade edilmektedir. Hastadan elde edilen kemik kiitle degerinin yas ve
cinse gore referans bir kemik kiitle degeri ile kiyaslanmasi ile standart sapma
cinsinden “Z skoru” elde edilir. Kemik kiitlesinin geng erigkin referans populasyonun
ortalama doruk kemik kiitlesi ile kiyaslanmasininn standart sapmast ise “T skoru”
olarak tanmimlanir. Cocuklarda Olclilen kemik yogunlugu Z skoru ile
degerlendirilmektedir (71).

2.4. Leptin Ve Kemik Metabolizmasi

Yag kitlesi, serum leptin konsantrasyonu ve kemik kitlesi bircok ydnden
iliskilidir. Artmis yag kitlesi daha yiliksek serum leptin konsantrasyonu ve kemik
kitlesi, daha diisiik osteoporoz riski demektir (10). Serum leptin diizeyi obezitede artar

ve viicut agirliginin azalmasi ile leptin konsantrasyonu belirgin diizeyde azalir (43).
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Artik kanitlanmistir ki obezite osteoporoz i¢in koruyucudur. Hem kemik yogunlugu
hem de leptin diizeyleri viicut agirligina bagh oldugu i¢in obez kisilerde leptin kemik
yogunlugunun saglanmasinda rol oynayabilir. Leptinin osteoblastik hiicre
bliyimesinde ve kemik mineralizasyonunda onemli olabilecegi savunulmustur. In
vitro ¢aligmalarla normal insan osteoblastlarinin mineralizasyon déoneminde ve/veya
osteosite doniisiim doneminde leptin ekspresyonu gosterilmistir (72). Ayrica leptinin
osteoklast jenerasyonunu inhibe ettigi ve kemik yapimina katkisi olabilecegi de
gosterilmigtir (73). Leptin eksikligi olan ob/ob farelerde leptin kemik biiylimesini
uyarmistir (74). Ooferektomize ratlarda kemik metabolizmasindaki degisiklikler
insan menopoz ddénemindekine cok benzemektedir ve leptin verilmesi kemik
turnoverinin artmasini engellemektedir (75).

Leptinin disaridan  eklendiginde osteoblast hiicresinde c¢ogalma ve
farklilagsmaya sebep oldugu, kemik dokusunun yeniden olusmasini saglayan sinyalleri
iirettigi ve hiicrede anti-apopitotik etki yaptig1 bildirilmistir (12).

Leptinin bu kemik olusumunu uyarict ve koruyucu etkilerini destekleyen
hayvan ¢aligmalarinin aksine antiosteojenik Ozelliklerini destekleyen hayvan
caligmalar1 da vardir. Obez fare modelleri ob/ob ve db/db artmis kemik olusumuna
bagl artmis kemik kitlesine sahiptir ve bu farelere intraserebroventrikiiler leptin
injeksiyonu kemik formasyon hizimi diisiiriir ve kemik yapisi normal hayvanlar
diizeyine iner. Ducy ve ark.(76) ob/ob farelerde hipogonadizm ve hiperkortizolizme
ragmen kemik yogunlugunda yiikseklik saptamistir. Serebroventrikuler leptin
infuzyonu bu farelerde kemik kaybmna yol agmistir ki bu leptinin kemik
metabolizmasini sempatik yolla regiile edebilecegini gostermistir. Takeda ve
arkadaglar1 bu bulgular 15181nda leptinin antiosteojenik etkilerinin sempatik sinir
sistemi araciligt ile oldugunu gostermiglerdir. Osteoblastlar lizerinde sempatik sinir
sisteminin sinyal yolaginin hedef noktasi olan f2-adrenerjik reseptorleri saptanmistir

(77).
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Blank R. Et al. Cellscience Reviews 2005Vol 1 No.4
Sekil 2.2. Leptin ve santral mekanizma ile kemik yapinin diizenlenmesi

Osteoblast kiiltiiriinde leptin  reseptor mRNA ekspresyonu ve protein
sekresyonu, leptinin kemik metabolizmasi tizerindeki direkt etkisini gostermektedir
(78). Ob/ob farelerde leptinin intraserebroventrikiiler inflizyonu kemik kaybi ile
sonuglanmaktadir. Leptinin santral mekanizmalarla kemik formasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir. Bununla birlikte leptin periferal yolla kemik formasyonunu stimiile
etmektedir(23). Ob/ob farelere eksojen leptin verilmesi kilo aliminin kisitlanmasina
ragmen, kemik mineral icerigi ve KMD’ni, osteoblastik leptin reseptor
diferansiyasyonunu ve matiirasyonunu stimiile ederek arttirir (74). Her ne kadar in-
vitro ¢alismalarda leptinin osteojenik etkilerinin direk olarak osteoblast ve
kondroblastlardaki periferal Ob-Rb reseptorleri araciligi ile oldugu gosterilse de,
Takeda ve ark, genetik olarak transformasyona ugratilmis farelerde leptinin 6zellikle

osteoblastlarda al-kollagen tiretimini arttiran lokal roliinii de gostermislerdir (76,77).
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Tim bu veriler kapsaminda leptinin hipotalamik sinir toplulugunu aktive
ederek, sempatik sinir sistemini aktive etti§i, norepinefrin sinyali yoluyla
osteoblastlar yilizeyindeki [2-adrenerjik reseptorleri uyararak sonugta kemik
olusumunu azalttigi ancak periferal yolla uygulandiginda ise uyardigi sonucuna

vartmistir. (11, 74, 77-79).
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Sekil 2.3.Santral ve periferal mekanizmalar ile leptin kemik yap iliskisi
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2.4.1. Insan Leptini ve Kemik Mineral Dansitesi

Hayvan modellerindeki bu agiklamalara ragmen, insan kemik yeniden
yapilanmasindaki leptinin rolii hala tam olarak tanimlanamamustir. Insanda serum
leptin konsantrasyonu ile kemik Kkitlesi arasinda dogrudan bir baglantt oldugu
gosterilmistir ( 9,10). Viicut agirhigi kemik kitlesi ile pozitif olarak iligkilidir ve obez
kisiler (leptin sekresyonlar1 yag kitlesi ile orantili artmistir), non-obezlere gore genel
olarak daha az osteoporoz sikligmna sahiptirler (13,14). Insanlarda serum leptin
seviyeleri ile BMD arasinda pozitif (15), negatif iliski (16) ve herhangi bir iligki
saptanamayan (17,18) ¢esitli calismalar rapor edilmistir, bu da leptinin kemik kitlesi
tizerine etkilerini agiklamada daha da kafalar1 karistirmistir. Leptinin kemik mineral
dansitesi ilizerine direk etkilerinin inceleyen cok az sayida insan g¢alismasi vardir.
Konjenital leptin eksikligi olan 9 yasinda obez bir kiz hastaya uzun siireli leptin
tedavisi sonucu viicut agirhiginda azalma ile beraber kemik kitlesinin arttigini
gosteren bir ¢alisma rapor edilmistir (79). Eger hastanin yas1 dikkate alinirsa, zaten
biiylimekte olan iskelet gelisimi ve kemik kitlesi nedeniyle, leptinin etkisi konusunda
saglam kararlara varmak zordur. Leptinin, insan primer osteoblastlarin yari
Omiirlerini uzattig1, apopitozisi inhibe ettigini, proliferasyon, diferansiyasyon ve
mineralizasyonu stimiile ve osteoklast jenerasyonunu inhibe ettigini gosteren klinik
calismalar vardir (78, 80-82)). Leptin kemik dokusunda TGF-f, IGF-1, kollajen 1-a,
ALP ve osteokalsin ekspresyonunu arttirmaktadir. Bu faktorler osteoblast
proliferasyonunu ve kollajen sentezini stimiile etmektedirler (81,82). Leptinin in vivo
rolliniin agiklanmasi ve insanlarda kemik turnover1’ nin devam ettirilmesine leptinin
santral ve periferal rollerinin katkisinin kapsamli bir sekilde arastirilmasi i¢in daha

biiylik klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Sekil 2.4.Leptinin kemik olusumu hiicre diizeyinde diizenlemesi

Kemik yeniden yapilanmasinin kontrolii hem genetik hem de ¢evresel faktorleri
ve c¢esitli sinyal yolaklarinin kombinasyonunu igerir. Leptin arttk bu kemik
diizenleyici sinyal molekiilleri arasina eklenebilmektedir (11). Noroendokrin
fonksiyonun biitlinleyici bir molekiilii olarak leptinin rolii tekrar deger kazanmalidir,
enerji balansi i¢in sadece bir diizenleyici degil de; homeostaz ve ilireme i¢in enerji
saglanmasinin bir gostergesi olmasinin yaninda artik kemik yeniden yapilanmasinda
yer almaktadir. Leptinin kemik yeniden yapilanmasi iizerine santral etkilerini
sempatik sinir sistemi ile sagladiginin saptanmasi osteoporoz gibi ¢esitli hastaliklarda
yeni tedavi yaklagimlari gelistirilmesi olanagi saglamistir. Leptinin gelecekte
obeziteye karsi sihirli bir mermi olarak yaklasilmasinin yaninda; kemik olusumunda

merkezi bir rol oynayacag kesindir.
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2.5. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF), lokal olarak etki gosteren, spesifik
hiicrelerde biiylimeyi uyaran ve aminoasit dizilimleri insiilinle benzerlik gosteren
peptidlerdir(84). 1lk kez 1957 yilinda Salmon ve Daughandy tarafindan siilfatasyon
faktorii ve 1972°de ise somatomedin olarak adlandirilmistir. 1978’de Rindernecht ve
Humbel tarafindan proinsiiline benzerligi gosterilerek insiilin benzeri biiylime
faktorleri olarak tanimlanmistir (84, 85). IGF-1 ve IGF-2 olmak iizere iki tipi vardir.
IGF-1 70 aminoasitten olusan bazik bir peptiddir(86). IGF-1 endokrin, parakrin ve
otokrin fonksiyonlari olan ve hiicre proliferasyonunda ve farklilasmasinda etkili bir
polipeptiddir(87).

Insanda IGF-1 geni 12. kromozomun uzun kolunda, IGF-2 geni ise 11.
kromozomun kisa kolunda, insiilin genine yakin bir bolgede tanimlanmistir.
Dolagimdaki IGF-1 primer olarak karaciger ve iskelet hiicreleri, ayrica beyin,
gastrointestinal ve bobrek hiicreleri tarafindan da sentez edilmektedir. Mezodermal ve
ektodermal hiicrelerde -6zellikle ¢ocuklarda biiylime plaginda- lokal olarak iiretilerek
otokrin ve parakrin fonksiyonlar gosterir. Fetal ve neonatal donem disinda
dolagimdaki IGF-1 diizeyi, GH tarafindan diizenlenmektedir. IGF’ler sentezlendikten
sonra depolanmaz ve seruma salinirlar .(87)

IGF-1 temel biiyiime faktorii olup fetal ve postnatal biiylime {iizerine etki
gostermektedir. IGF-2 ise major fetal biiyiime faktoriidiir(87). Yapilan ¢aligmalarda
dogum agirlig1 ile kord serum IGF-1 diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugu, IGF-1
gebeligin ge¢ doneminde fetal biiylimeden sorumlu iken, IGF-2’nin erken donemde
etkili oldugu gosterilmistir(88). Farelerde yapilan ¢alismalarda IGF-1 ya da IGF-2
geninde mutasyon olmasi durumunda, normal dogum kilosunun % 60’1 kadar dogum
agirhigina sahip olduklar gozlenmistir(89).

IGF’lerin GH’a bagimli oldugu ilk kez Salmon ve Daughandy tarafindan
gosterilmistir (89). Fetal dokuda yiiksek bulunan IGF-2 mRNA seviyesi postnatal
donemde azalirken, beyindeki IGF-2 yiiksek kalmaktadir. (85,90)

Puberte doneminde gonadal steroidlerin artistyla IGF-1 diizeyi eriskin
degerlerinin 2-3 katina ulagir (89).

Dolasan IGF-1 diizeylerinin major belirleyicileri: biiylime hormonu, Protein-

kalori alimi, katabolik durumlar (hastaliklar ,sepsis, travma, anoreksia ve bulimia
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nervoza), tiroid hormonlar1 ve insiilindir (85,90). Serum IGF-1 diizeyleri GH disinda
baska faktorlerden, 6rnegin; beslenme durumundan da etkilenmektedir(28). Protein
enerji malniitrisyonunda, dolasimdaki IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri azalmaktadir.
Yapilan bir caligmada viicut agirhigindaki %10’luk artis ile IGF-1 ve IGBP-3
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir(91). Anoreksia nervozali adolesanlarda kilo
kayb1 ile orantili olarak IGF-1 diizeyleri diismektedir(87,91). Obez bireylerde hem
istirahat halindeki hem de uyarilmis biiyiime hormonu diizeyleri azalmis, IGF-1
diizeyleri ise normal veya artmistir. Hiperinsiilinemi nedeni ile artmis IGF—1 yapimi1
obez c¢ocuklarda gbzlenen hizli biiylimeye katkida bulunan faktdrlerden biri olabilir
(92).

Saglikli insanlarda fiziksel aktivite, uzun donemde serum IGF-1’in Onemli
diizenleyicisidir. Yaslanmayla birlikte IGF—1 diizeylerinin azalmasinin bir nedeninin
de fiziksel aktivitedeki azalma oldugu diisiiniilmektedir (86). Atletlerde yapilan
maksimum egzersiz testinden sonra GH/IGF-1 konsantrasyonlarinin pik yaptigi
gosterilmistir(93).

Genetik faktorlerin de IGF—1 diizeylerini etkiledigi diisliniilmektedir. Rosen ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ayni1 kiloda, boyda ve ayn1 GH serum diizeylerine
sahip kobaylarda IGF—-1 diizeylerinin yaklasik % 30 degistigi gosterilmistir(87).

Insiilinden farkli olarak IGF’ler plazmada proteinlere baglhdir. Farkli molekiiler
agirlikli ve aminoasit dizilimi olan sekiz IGFBP tanimlanmistir. IGFBP’ler IGF’lerin
endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonlarmi diizenlerler (84,89,94). IGFBP-3
dolasimda en fazla bulunan ve en 6nemli baglayic1 proteindir ve konsantrasyonu
IGFBP-1’den 40 kat daha fazladir. Dolagimdaki IGF-1’in biiyiik bir kismi1 IGFBP-3
tarafindan baglanmistir. BOS, lenf sivisi, folikiiler sivi, seminal sivi ve 3. trimester
aminiyotik sivida bulunur (84,89,94). IGFBP’ ler ve ozellikle IGFBP-3 IGF’leri
baglayarak kapiller bariyerlerden gecisini ve hedef hiicrelere transportunu saglarlar.
Dolagimdaki IGF-1’inyar1 Omriinii uzatirlar. Fosforilizasyon, hiicre yiizeyi ile
iliskinin arttirilmasi, proteolizis gibi etkilerle IGF’ lerin etkilerinin gii¢lendirilmesini

saglarlar. IGFBP-1’in fosforilize formu IGF-1’in mitojenik etkisini gii¢lendirir (94).

IGF’ler potansiyel olarak IGF-1 reseptorii olan kemikteki endotel, periost

hiicreleri, osteoblast prekiirsorleri ve matiir osteoblastlar1 etkileyerek replikasyonu
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arttirir, mitozu uyarir, bir cok mezodermal kokenli hiicrelerin farklilagsmasini ve
mineralizasyonunu saglar. IGF-1 ve 2, tip 1 kollajen transkripsiyonunu, kemik
matriks olusum hizimi arttirir ve osteoblastlar tarafindan kollajenez ekspresyonunu
baskilar ve boylece yikimi da baskilamis olur (87,95). IGF’lerin bu etkileri GH,
Ostradiol, tiroid hormonlari, PTH gibi hormonlar tarafindan diizenlenmektedir.
Glukokortikoidler ise IGF-1’in lokal iiretimini baskilar ve kemik formasyonunu
azaltirlar(96). Bazi hayvan deneylerinde, IGF-1’in puberte doneminde kemik
olusumuna etkisinin GH bagimli oldugu, prepubertal donemde ise GH’dan bagimsiz
olarak kemik olusumunu sagladig: gosterilmistir(97).

Norektomi ile kombine edilen overiektomize farelere rekombinanat IGF-1
verildiginde kemik dongiisiinii uyardig1 ve kemik kaybini tedavi ettigi gosterilmistir
(98). Bu sonuglar IGF-1 tedavisinin osteoblastik hiicre proliferasyonunu, trabekiiler
kemik formasyonunu arttirdigimi ve bu fareleri trabekiiler kemik kaybindan
korudugunu gostermektedir (98,99).

Idiyopatik osteoporozlu gocuklarda, kontrol grubuna goére serum IGF-1
diizeyi daha diisiik bulunmugstur. Ayrica IGF-1 ile KMD arasinda pozitif korelasyon
varken, kemik rezorpsiyon belirtecleri ile negatif korelasyon oldugu
gosterilmistir(96).

Doruk kemik kiitlesine ulasmada beslenme, aktivite, endokrin fonksiyonlar
yasam tarzi yaninda genetik faktorler de onemlidir. Bu genetik belirleyicilerin
arasinda en onemlileri vitamin D reseptor, kollajen tip 1 a, IGF-1 ve Ostrojen resptor
genleridir (100). Hormonal faktorlerin basinda 6strojen gelmekte, bunun yaninda
diger cinsiyet hormonlari, beslenmeye bagli biliylime faktorleri, bilylime hormonu ve
IGF-1"in etkili oldugu bilinmektedir. Yakin zamanda IGF-1" in viicuttaki kalsiyum
ihtiyaci ile intestinal kalsiyum emilimi arasinda “mesaj tasityici” olarak rol aldigi
gosterilmistir  (101). Pubertedeki DKK’ si kazanimi biiyiikk Olgiide biiylime
siireglerindeki hizlanmaya paraleldir. Puberted seks streoidlerindeki artisa paralel
olarak biiylime hormonu ve IGF-1 diizeylerinde de dramatik bir artiy meydana
gelmekte, hem biiyiime hormonu hem de IGF—1 osteoblastlar1 stimiile ederek kemik

gelisimi ve yeniden yapilanmasi {izerinde pozitif bir etkide bulunmaktadir (102).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali poliklinigine sismanlik yakinmasi ile getirilen ve
eksojen obezite tanisi alan ¢ocuklar ile bu cocuklar ile yas ve cinsiyet yoniinden
benzer saglikli cocuklarin kontrol grubu olarak alinmasi planlandi. Calisma i¢in hasta
ve kontrol grubundaki tiim ¢ocuklarin ebeveynlerine ¢alismanin detaylar1 agiklanarak
onam alindi ve c¢aligma protokolii Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu
tarafindan onayland1 (2006/304).

Tiim c¢alisma grubundaki c¢ocuklarin fizik muayeneleri yapildi, viicut
agirliklar1 ve boylar1 6lciildii. Pubertal gelisimi olmayan ve takvim yas1 10 yasin
altinda olan kiz ¢ocuklar ve 11 yasin altinda olan erkek ¢ocuklar prepubertal evrede
kabul edildi. Tiim ¢alisma grubundaki ¢ocuklarin viicut agirliklar: klasik baskiille,
boylart da baskiil tizerindeki cetvel ile 6lgiildii. Viicut agirligt ve boy olgiimlerinin
degerlendirilmesi i¢in Central Disease Control (CDC) verileri kullanildi (83). Hasta
ve kontrol grubunun BGVA’s1, % standart olarak agagidaki formiille hesaplanda.

BGVA (% st) = Hastanin 6lgiilen agirligi / Ayn1 boy ve cinsteki saglikli
cocugun 50. persentildeki agirligi x 100

VKI asagida belirtilen formiile gore hesaplandi:

Viicut kitle indeksi (VKI)= Agirlik (kg) / Boy (m)?

Boya gore viicut agirhig standart degerin %120’sinin {izerinde olan ve VKI’si
%95 persentil ve lizerindeki cocuklar obez olarak kabul edildi (1,2,23). Fizik
muayenede obezite disinda patolojik bulgusu olmayan, genetik bir sendromu,
endokrin bir hastalig1 diisiindiiren bulgusu ve ila¢ alimi dykiisii olmayan ve boy yast
ve kemik yasi takvim yasi ile uyumlu olan hastalar ekzojen obez kabul edilerek
calismaya alindi. Tiim hasta ve kontrol grubundan, 12 saatlik ac¢lig1 takiben sabah saat
08:00 ile 09:00 arasinda; kalsiyum, fosfor, alkalen fosafataz, leptin, IGF-I, IGFBP-3,
osteokalsin, i¢in kan Ornekleri alindi. Kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz degerleri
Roche moduler sistemde spektrofotometrik olarak o6l¢iildii. Serum leptin ve
osteokalsin diizeyi i¢in 5Sml kan 6rnegi almip serumu ayrildi. Deoksipiridinolin

diizeyi icin sabah ikinci idrar 6rnegi alinarak -70°C’de c¢alisma zamanina kadar
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saklandi. Leptin ELISA ydntemi ile DSL-Human Leptin kiti kullanilarak, osteokalsin
ve deoksipiridinolin immulite one analizérlerinde kemiliiminesans ydntemi
kullanilarak ¢alisildi. Tiim Slgiimler Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

Calisma grubundaki ¢ocuklarin kemik mineral yogunlugu (KMD) Dual Enerji
X-Ray Absorbsiyometri yontemi (DEXA) ile 06lgiildi. Lomber bolge (L2-L5)
dlgiimleri g/cm® olarak kaydedildi. Diinya Saglik Orgiitii'ne gore DEXA ydntemi ile
KMD T skorunun —1 SD’nin altinda olmasi osteopeni, -2,5 SD’nin altinda olmast
osteoporoz olarak tanimlanmaktadir. Ancak cocuklarda erigkin degerlerine gore
cocuk degerlerinin kiyaslanmasi s6z konusu olamayacagindan, T skoru degil Z skoru
kullanilmaktadir. Z skoru yas ile iliskilidir (70). Olgiim zamam hastanin
kooperasyonuna, kilo ve boy Ol¢limlerine bagli olarak 10-20 dakika arasinda
degismekte, alinan radyasyon dozu 1-3 mrem olmaktaidir (70). KMD odlgiimleri
Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Niikleer Tip Ana Bilim Dali’nda LUNAR Corp
DPX-L dansitometrisi (Hologic DQR-1000/W) kullanilarak yapildi (70).

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS for Windows 13.0 paket programi
kullanild1. Caligmada dagilimi uygun olan veriler i¢in ortalama + standart sapma,
dagilimi uygun olmayan veriler i¢cin median (minimum-maksimum) olarak belirtildi.
Karsilagtirmalar i¢in bagimsiz 6rneklerde t testi kullanildi. Korelasyonlar i¢in Pearson
korelasyon testi kullanildi. p degerinin 0.05 altinda olmas istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.



30

4. BULGULAR

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1 poliklinigine sismanlik yakinmasi ile getirilen ve eksojen
obezite tanist alan 6-17 yas arasinda 27’si kiz, 18’1 erkek toplam 45 ekzojen obezitesi
olan hasta ¢ocuk ile kontrol grubu olarak yaglar1 6-17 arasinda degisen 17 kiz ve 22
erkek toplam 39 saglikli ¢ocukta yapildi.
(Calismamiza ekzojen obeziteli 12 prepubertal, 33 pubertal cocuk; obez olmayan 15
prepubertal, 24 pubertal ¢ocuk alindi. Calisma grubundaki obez ¢ocuklarin viicut
agirliklar1 kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptandi (67.3 = 9.6 kg ve 38.1 + 14.2
kg, p<0.001). Obez cocuklarin BGVA diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak yiiksek saptandi. (156.6 + 24.0 % ve 97.4 = 5.59 %, p<0.001). Obez ¢ocuklarin
VKI diizeyleri kontrol grubuna gére istatistiksel olarak yiiksek saptandi. (28.4 + 4.18
kg/m? vel7.2 £ 2.29, kg/m?* p<0.001). Calisma grubundaki obez cocuklarin yas,
cinsiyet ve boylar1 arasinda kontrol grubundaki cocuklarla istatiksel olarak fark

saptanmadi.

Tablo 4.1. Calisma grubundaki cocuklarin demografik ozellikleri ve

antropometrik olciimleri karsilastirmasi

Obezite Kontrol p

(n=45) (n=39)
Yas (ay) 150.5 £36.8 138.6 £32.4 p>0.05
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 27/18 17/22 p>0.05
Viicut agirhg (kg) 67.3+9.6 38.1+14.2 p<0.001
Boy (cm) 148.6 + 18.6 149.2 £ 18.1 p>0.05
BGVA (%) 156.6 +24.0 97.4+5.59 p<0.001
VKI (kg/m2) 28.4+4.18 17.2+£2.29 p<0.001
Prepubertal/Pubertal 12/33 15/24 p>0.05

Calisma grubundaki obez hastalarin serum kalsiyum, fosfor ve ALP diizeyleri

kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptandi (p<0.002, p<0.0001, p<0.0001). Obez
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hastalarda serum osteokalsin diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
yiiksek saptandi (67.8 = 17.5 ng/ml ve 36.1 + 18.2 ng/ml; p<0.0001) (Tablo 4.2.).
(Sekil 4.1). Calisma grubundaki obez c¢ocuklarin serum leptin diizeyleri kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksek saptandi (72.1 = 32.0 ng/ml ve 7.82 + 6.57ng/ml;
p<0.001) (Sekil 4.1.) (Tablo 4.2.)

Tablo 4.2. Calisma grubundaki ¢ocuklarin serum leptin, kemik metabolizma

parametrelerinin karsilastirilmasi

Obezite Kontrol p
(n=45) (n=39)
Ca 9.88 +£0.42 9.62 +0.32 p<0.01
(mg/dl)
P 49+0.71 4.2+0.61 p<0.001
(mg/dl)
ALP 383.9+149.5 217.4£98.0 p<0.001
(IU/L)
Osteokalsin 67.8+17.5 36.1 +£18.2 p<0.001
(ng/ml)
DPD/Kr 154+7.2 249+ 14.7 p<0.001
(nM/mM)
KMD 0.80£0.18 0.60 +0.19 p<0.001
(g/cm2)
Leptin 72.1+32.0 7.82+6.57 p<0.001
(ng/ml)
IGF-1 273.0+121.1 280.9+£174.2 p>0.05
(ng/ml)
IGFBP-3 5.02+1.02 5.18+1.51 p>0.05
(mg/L)
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Sekil 4.1. Obez ve obez olmayan ¢ocuklarda serum osteokalsin konsantrasyonu
diizeylerinin karsilastirmasi

Idrarda deoksipiridinolin/kreatinin oran1 obez cocuk grubunda, kontrol
grubuna gore belirgin diisiikk olarak saptandi (15.4 £ 7.2 nM/mM ve 24.9 + 14.7
nM/mM; p<0.001). (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Obez ve obez olmayan ¢ocuklarda deoksipirinidolin/kreatinin

diizeylerinin karsilagtirmasi

Obez cocuklarda KMD degeri kontrol grubundaki ¢ocuklara gore yliksek olarak
saptand1 (0.80 = 0.18 g/cm? ve 0.60 = 0.19 g/cm?; p<0.0001) (Sekil 4.3) Calisma
grubundaki obez ¢ocuklar ile kontrol grubundaki ¢ocuklar arasinda serum IGF-1 ve

IGFBP-3 diizeyleri i¢in istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo 4.3.)
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Sekil 4.3. Obez ve obez olmayan ¢ocuklarda KMD diizeylerinin karsilastirmasi

Calisma grubuna alinan 45 obez ¢ocugun 27’si kiz, 18’1 erkekti. Kiz ve erkek
obez cocuklar kendi iglerinde karsilastirildiginda serum kalsiyum, fosfor ve ALP
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi. Obez kiz ¢ocuklar ve erkek
cocuklar1 arasinda serum osteokalsin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmadi (67.5 £ 17.4 ng/ml ve 68.1 + 18.0 ng/ml; p>0.05) (Tablo2). Calisma
grubundaki obez kiz cocuklari ve obez erkek ¢ocuklar1 arasinda Idrarda
deoksipiridinolin/kreatinin orani i¢in istatistiksel olarak fark saptanmadi (14.5 + 5.1
nM/mM ve 15.3 + 4.8 nM/mM p>0.05) . Calisma grubundaki obez kiz ¢ocuklar1 ve
erkek c¢ocuklart arasinda g¢ocuklarin serum leptin diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak fark saptanmadi (75.5 £ 34.8 ng/ml ve 67.1£27.5 ng/ml; p>0.05). Calisma
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grubundaki obez kiz ¢ocuklart KMD degeri erkek cocuklara gore yiiksek olarak
saptand1 (0.85 + 0.18 g/cm? ve 0.73 £ 0.18 g/cm?; p<0.05). Calisma grubundaki obez
kiz cocuklart ve erkek c¢ocuklari arasinda c¢ocuklarin serum IGF-1 ve IGFBP-3

diizeyleri i¢in istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo 4.3.)

Tablo 4.3. Calisma grubundaki obez ¢ocuklarin cinsiyete gore serum leptin,

kemik metabolizma parametrelerinin karsilagstirilmasi

OBEZITE P
Kiz Erkek
(n=27) (n=18)
Ca 9.85+0.39 9.87 +£0.48 p>0.05
(mg/dl)
P 4.78 +£0.76 5.10+0.59 p>0.05
(mg/dl)
ALP 406.0 = 107.6 350.7+138.3 p>0.05
(IU/L)
Osteokalsin 67.57 £17.44 68.15 £ 18.08 p>0.05
(ng/ml)
DPD/Kr 14.49 £5.10 15.35 +4.80 p>0.05
(nM/mM)
BMD 0.85+0.178 0.73+£0.179 p<0.05
(g/cm2)
Leptin 75.51 +34.87 67.15+27.52 p>0.05
(ng/ml)
IGF-1 265.8 +20.7 283.8+33.3 p>0.05
(ng/ml)
IGFBP-3 5.148 £ 1.02 4.83 +1.01 p>0.05
(mg/L)

Calisma grubuna alinan 45 obez ¢cocugun 12’si prepubertal, 33’1 pubertal idi.
Prepubertal ve pubertal obez c¢ocuklar kendi iglerinde karsilastirildiginda serum
kalsiyum, fosfor ve ALP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi.
Calisma grubundaki prepubertal ve pubertal ¢ocuklari arasinda serum osteoklasin
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (67.9 £+ 8.5 ng/ml ve 67.7 +

19.8 ng/ml; p>0.05) (Tablo 3). Calisma grubundaki prepubertal ve pubertal ¢cocuklari
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arasinda idrarda deoksipiridinolin/kreatinin orani ig¢in istatistiksel olarak fark
saptanmadi (15.3 £ 5.3 nM/mM ve 14.6 + 4.8 nM/mM; p>0.05). Calisma grubundaki
prepubertal ve pubertal cocuklari arasinda serum leptin diizeyleri ag¢isindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi (72.1 = 19.8 ng/ml ve 72.1 £+ 35.7, ng/ml p>0.05).
Calisma grubundaki prepubertal ve pubertal ¢cocuklar arasinda KMD degeri acisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi (0.72 £ 0.18 g/cm?ve 0.83 + 0.18, g/cm? p>0.05).
Calisma grubundaki prepubertal ve pubertal ¢ocuklari arasinda serum IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeyleri igin istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Calisma grubundaki
prepubertal ¢ocuklarin serum IGFBP-3 diizeyler pubertal ¢ocuklara gore diisiik
saptandi (4.50 + 0.74 mg/L ve 5.21 £ 1.05, mg/L, p<0.05) (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Calisma grubundaki obez ¢ocuklarin pubertal durumlarina gore

serum leptin, kemik metabolizma parametrelerinin karsilastirilmasi

Obezite p
Prepubertal Pubertal
(n=12) (n=33)
Ca 9.80 + 0.44 9.90 +0.42 p>0.05
(mg/dl)
P 522+0.72 4.79 +£0.68 p>0.05
(mg/dl)
ALP 348.5+126.6 396.7 £ 156.8 p>0.05
{dU/L)
Osteokalsin 67.9 + 8.58 67.7+19.8 p>0.05
(ng/ml)
DPD/Kr 153+£53 146 +4.8 p>0.05
(nM/mM)
BMD 0.72+0.18 0.83£0.18 p>0.05
(g/cm2)
Leptin 72.1+19.8 72.1+35.7 p>0.05
(ng/ml)
IGF-1 178.6 £ 95.9 307.3+£111.5 p<0.001
(ng/ml)
IGFBP-3 4.50+0.74 521 +1.05 p<0.05
(mg/L)
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Calismamiza alinan 44 kiz cocugun 27’°si obez, 17’°si normal kiloda idi. Obez
ve obez olmayan kiz ¢ocuklar kendi iglerinde karsilagtirildiginda serum kalsiyum,
fosfor ve ALP diizeyleri acisindan aralarinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.
Obez kiz ¢ocuklarda serum osteoklasin diizeyleri obez olmayan kiz ¢ocuklara gore
istatistiksel olarak yiiksek saptandi1 (67.5 = 17.4 ng/ml ve 30.9 £+ 16.8 ng/ml, p<0.001)
(Tablo4). Obez ve obez olmayan kiz ¢ocuklarda idrarda deoksipirinidolin/kreatinin
orani agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (14.5 £ 5.1 nM/mM ve 24.6 +
20.0, nM/mM p>0.05). Calisma grubundaki obez kiz ¢ocuklarinin serum leptin
diizeyleri obez olmayan kiz ¢ocuklarina gore belirgin olarak yiiksek saptandi (75.5 +
34.8 ng/ml ve 11.4 + 6.8 ng/ml, p<0.001). Obez kiz ¢ocuklarda KMD degeri obez
olamayan kiz ¢ocuklarina gore yiiksek olarak saptandi (0.85 + 0.18 g/cm? ve 0.64 +
0.21 g/em?, p<0.001). Calisma grubundaki obez kiz ¢ocuklar ile obez olmayan kiz
cocuklar1 arasinda serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri i¢in istatistiksel fark

saptanmadi (p>0.05). (Tablo4.5.)
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Tablo 4.5. Calisma grubundaki obez ve obez olmayan kiz ¢ocuklarin serum

leptin, kemik metabolizma parametrelerinin karsilastirilmasi

P

Obez Kontrol

(n=27) (n=17)
Ca 9.88 +0.39 9.65+0.31 p>0.05
(mg/dl)
P 4.78 +£0.76 4.15+0.66 p<0.05
(mg/dl)
ALP 406.0 £ 155.1 220.7+£92.8 p<0.001
dU/L)
Osteokalsin 67.5+17.4 309+16.8 p<0.001
(ng/ml)
DPD/Kr 144+5.1 24.6 +20.0 p>0.05
(nM/mM)
BMD 0.85+0.18 0.64 +0.20 p<0.01
(g/cm2)
Leptin 75.5+34.8 11.4+6.8 p<0.0001
(ng/ml)
IGF-1 265.8 +107.6 341.4 +195.7 p>0.05
(ng/ml)
IGFBP-3 5.14+1.02 5.45+1.00 p>0.05
(mg/L)

Calismamiza alinan 40 erkek c¢ocugun 18’si obez, 22’si normal kiloda idi.

Obez ve obez olmayan erkek cocuklar kendi i¢lerinde karsilagtirildiginda serum

kalsiyum, fosfor ve ALP diizeyleri acisindan aralarinda istatistiksel olarak fark

saptanmadi. (hepsi i¢in p>0.05). Obez erkek cocuklarda serum osteoklasin diizeyleri

obez olmayan erkek cocuklara gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi (68.1 £ 18.0

ng/ml ve 40.0 + 18.6 ng/ml; p<0.0001) (Tablo5). Idrarda deoksipiridinolin/kreatinin

orani obez erkek ¢ocuk grubunda, obez olmayan erkek ¢ocuklara gore belirgin diisiik

olarak saptandi (15.3 £ 4.8 nM/mM ve 25.2 £ 9.1 nM/mM; p<0.001). Caligma

grubundaki obez erkek c¢ocuklarin serum leptin diizeyleri obez olmayan erkek

grubuna gore belirgin olarak yiiksek saptandi (67.2 + 27.5 ng/ml ve 5.02 + 4.87

ng/ml; p<0.001). Obez erkek ¢ocuklarda KMD degeri obez olmayan erkek ¢ocuklara
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gore yliksek olarak saptandi (0.73 £ 0.18 g/cm? ve 0.58 + 0.18 g/cm?; p<0.05).
Calisma grubundaki obez erkek ¢ocuklar ile obez olmayan erkek grubundaki ¢cocuklar
arasinda serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri icin istatistiksel fark saptanmadi
(p>0.05). (Tablo4.6.)

Tablo 4.6. Calisma grubundaki obez ve obez olmayan erkek cocuklarin serum

leptin, kemik metabolizma parametrelerinin karsilastirilmasi

ERKEK p

Obez Kontrol

(n=18) (n=22)
Ca 9.87 £0.48 9.59+0.33 p<0.05
(mg/dl)
P 5.10+0.59 4.28 +0.57 p<0.01
(mg/dl)
ALP 350.7+138.3 214.9+103.9 p<0.01
(IU/L)
Osteokalsin 68.1 £18.0 40.0 +18.6 p<0.001
(ng/ml)
DPD/Kr 153+48 252 +9.1 p<0.001
(nM/mM)
BMD 0.73+£0.18 0.58+0.18 p<0.05
(g/cm?2)
Leptin 67.2+27.5 5.02 +£4.87 p<0.0001
(ng/ml)
IGF-1 283.8 £ 141.5 234.1 £143.0 p>0.05
(ng/ml)
IGFBP-3 4.83+1.01 4.97 +1.80 p>0.05
(mg/L)

Calismamiza aldigimiz obez g¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonlar: ile
VKI degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi1 (r = 0.38, p<0.01). Calismamiza
aldigimiz obez cocuklarda serum leptin konsantrasyonlart ve serum osteokalsin
konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r = 0.498, p<0.05) (Sekil 4.4.)
Yine obez cocuklarda serum leptin konsantrasyonlar1 ile KMD arasinda pozitif
korelasyon saptandi. (r = 0.294, p<0.05). Obez c¢alisma grubumuzda

deoksipirinidolin/kreatinin orani ile serum IGF-1 konsantrasyonlar1 arasinda pozitif
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korelasyon saptandi. (r = 0.374, p<0.005). Obez c¢alisma grubumuzda
deoksipirinidolin/kreatinin oran1 ile serum IGFBP-3 konsantrasyonlar1 arasinda
negatif korelasyon saptandi. (r = -0.374, p<0.05). Obez ¢alisma grubumuzda
deoksipirinidolin/kreatinin orani ile serum osteokalsin konsantrasyonlari arasinda

negatif korelasyon saptandi. (r =-0.314, p=0.05).
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Sekil 4.4. Obez ¢ocuklarda serum leptin ve serum osteokalsin konsantrasyonlari
iliskisi
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5. TARTISMA

Obezite viicut yag oraninin artmasi ve psikososyal, endokrin ve metabolik
degisikliklerle karakterize kompleks, multifaktdryel bir hastaliktir (1). Cocukluk cagi
obezitesi, ileri yaslarda diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz, solunum
sistemi hastaliklari, ortopedik problemler ve psikososyal bozukluklarin gelisiminde
rol oynar (1,23). Obezitede yag dokusunun fazla toplanmasinin nedeni gerekenden
fazla kalori alinmasidir ve bu tip obeziteye ekzojen obezite denmektedir (3).
Cocukluk cag1 obezitesinin % 90’mndan ekzojen obezite sorumludur (3,16). Bu tip
obezitede altta yatan tibbi neden yoktur. Beslenme Oykiisiinde ¢ok miktarda seker,
sekerli gida, yagh gida ve hazir gida tiikketimi ve aktivitede azalma vardir (103).
Arastirmamiza poliklinigimizde ekzojen obezite tanisi ile takip edilen yaslar1 6-17
arasinda degisen 18 erkek, 27 kiz toplam 45 ekzojen obeziteli ¢cocuk alindi. Cocukluk
yas grubunda ve erigskin donemde obezitede viicuttaki yag dokusunun durumu
farklilik gostermektedir. Viicuttaki yag hiicrelerinin artis1 ile seyreden hiperselliiler
tip obezite daha ¢ok ¢cocukluk doneminde gozlenirken yag hiicrelerinin biiytikligi ve
lipid igerigindeki artisi ile karakterize hipertrofik obezite genellikle eriskin dénemde
ve gebelikte gdzlenmektedir (104).

Viicut kitle indeksi obezitenin taniminda kullanilan en iyi indeks olarak kabul
edilmektedir. Her iilkenin kendi g¢ocuklarina ait VKI persentillerinin kullanilmasi
uygundur. Cocuklarda yasa ve cinse gore VKI’ nin 95. persentilden biiyiik olmasi
obezite olarak degerlendirilmektedir (25). Arastirmamizda ¢alisma grubuna aldigimiz
45 obez hastanin tamamimin VKI* leri 30 kg/m?*’den biiyiiktii. Kontrol grubumuzdaki
39 saglikli ¢ocugun VKi’leri 25 kg/m*den kiigiik ve VKI persentilleri yasa gore
%385’den diisiikti.

Leptin protein yapisinda bir hormon olup, en 6énemli fonksiyonu, hipotalamus
iizerine negatif “feedback” etki ile gida alimini ve enerji metabolizmasini diizenlemek
ve obezite gelismesini engellemektir (105-106). Leptin, insan viicudunda yasam
siklus parametrelerini kontrol eden ve diizenleyen, santral sinir sistemi, termogenez
ve obezite, immiin sistem, hematopoez ve anjiyogenez, kemik metabolizmasi, lireme
ve kardiyovaskiiler sistem gibi bir¢ok sistem iizerinde etki gosterebilen bir

hormondur (105,107).
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Teorik olarak, istah1 azaltan ve enerji harcamasini artiran leptin hormonunun
obez kisilerde daha az olmasi beklenir. Ancak c¢alismalar bunu dogrulamamustir.
Insanlarda yapilan ¢alismalarda leptin diizeyinin obezlerde obez olmayanlara gore
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (43,53). En yiiksek seviyelere asir1 obez kisilerde
ulagmaktadir. Calismamizda ekzojen obez ¢ocuklarin serum leptin diizeyleri kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksek saptandi (72.1 + 32.0 ng/ml ve 7.82 + 6.57
ng/ml; p<0.001). Obezlerde Ileptin seviyesinin yliksekligi bir paradoks gibi
goziikmekte ise de insiilin direnci gibi leptin direnci de s6z konusudur. Obezlerdeki
leptin direnci; leptinin beyine transportundaki bozukluga ya da reseptdr veya post
reseptor diizeyinde etkisiz olmasina bagli olabilir. Ayrica leptin reseptdr mutasyonlari
da leptin direncine neden olmakta ve az sayida saptanmis obez hastada konjenital
leptin eksikligi agir obeziteye neden olmaktadir. Obez kisilerin biiylik ¢ogunlugunda
yag kitlesinin fazlalig1 ile artmis leptin diizeyleri arasinda iliskinin saptanmasi,
insanda obezitenin "leptin direnci" ile olustugunu diisiindiirmiis ve yapilan ¢aligmalar
bu diisiinceyi desteklemistir (43).

Obez kadin ve erkeklerde leptin diizeyi ile VKI arasinda pozitif bir iliski
gosterilmistir. Calismamiza aldigimiz obez ¢ocuklarda da benzer sekilde serum leptin
konsantrasyonlar1 ile VKI degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r = 0.38,
p<0.01). Ancak normal kilolu kisilerde bu iligski gdsterilememistir (108, 109). Obez
insanlarin biiylik cogunlugunda serum leptin konsantrasyonlar1 yiiksektir ve kilo
verimi ile tekrar azalir (43). 24 saatlik aglik leptin diizeyini %30 azaltirken, agiri
beslenme 12 saat i¢inde bazal leptin diizeyini %50 artirir (110). Adipoz doku
miktarindaki degisiklikler leptin diizeylerini yakindan etkiler. Considine ve ark. (43)
yapmis olduklar1 ¢alismada %10 oraninda kilo kaybinin leptin seviyesinde %53
azalmaya neden oldugu, kilo vermenin durdugu 4 haftalik donemde ise leptinin
yavasca yiikselerek ilk bastaki degerin yaklasik olarak %70'ine ulastig1 bulunmustur.
Kilo kaybi leptin diizeyinde azalmaya, kilo alimi ise artisa yol acar (43).

Serum leptin diizeyleri iizerinde etkili faktdrlerden birisi de cinsiyettir. Leptin
diizeyleri eriskin kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir. Bu durum kadinlarda
yag dokusu fazlaligi ve cilt alti/visseral yag oraninin daha fazla olmasi ile
aciklanmaktadir (48). Viicut yag dagilimu ile birlikte seks steroidleri, bu farkin baslica

nedenleri olarak goriilmektedir. Erkek seks hormonu olan androjenlerin, adiposit



43

kiltiirlerinde leptin mRNA’sinin sentezini inhibe ettigi gosterilmistir. Gecikmis
puberte nedeni ile ekzojen testosteron tedavisi uygulanan erkek cocuklarda leptin
diizeyinin tedavi Oncesine gore baskilandig1 saptanmistir (49). Kizlarda ise tersine bir
etkiyle Ostrojenler leptin mRNA sentezini uyarmaktadir. Overleri alinan ratlarda
serum leptin diizeyinin diistiigii; Ostrojen replasmani sonrasinda ise yiikseldigi
goriilmiistiir (50). Obezler arasinda da serum leptin diizeylerinde cinse bagl fark
bulunur. Obez kadinlarda leptin seviyelerinin erkeklere oranla daha fazla oldugu
saptannugtir. Leptin ile viicut yag kitlesi ve VKI arasindaki pozitif korelasyon
kadinlarda erkeklere gore daha belirgindir (51). Bizim c¢alismamizda serum leptin
diizeyleri kiz ¢ocuklarinda erkek ¢ocuklarina gore yiiksek olarak saptanmakla birlikte
istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Calismamiza pubertenin etkisini de degerlendirebilmek amaciyla ekzojen
obezite grubunda ve kontrol grubunda prepubertal ve pubertal ¢ocuklar calismaya
katildi. Calismamiza alinan ekzojen obeziteli ¢ocuklarin 12 si prepubertal 33’1
pubertal, obez olmayan ¢ocuklarin ise 15’1 prepubertal 24’ {i pubertal donemde idi.
Saglikli ¢ocuklarda leptin diizeyleri puberteden hemen Once artmakta ve pubertenin
baslangici ile en iist diizeye ¢ikmaktadir. Bu da leptinin insanlarda leptinin pubertenin
baslanmasini tetikledigini diisiindiirmektedir (48). Leptin diizeyleri, erkeklerde
puberteden hemen 6nce %50 oraninda artmakta, pubertenin ileri evrelerinde azalma
gostermektedir. Kizlarda ise leptin diizeyleri puberte ve puberte ile baslayan
yiikselme puberte boyunca devam etmektedir (45). Obez ¢ocuklarda, yag dokusundan
bagimsiz olarak leptin diizeylerinin Tanner evreleri ile iligkili oldugu saptanmustir.
Erken pubertal donemde leptin diizeyleri yiiksek, pubertenin son evrelerinde ise
diisiik olarak saptanmistir. Calisma grubumuzdaki prepubertal ve pubertal ekzojen
obez c¢ocuklar arasinda serum leptin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmadi ancak her iki grupta da kontrol grubundaki saglikli ¢ocuklara gore
belirgin yiiksekti. Pubertal donemde normal biiylime ve gelisme icin gerekli olan
dinamik enerji dengesinin saglanmasi amaciyla, hipotalamus diizeyinde leptine kars1
rolatif bir direng olustugu, biliylime ve gelisme saglandiktan sonra ise hipotalamus
duyarliliginin geri dondiigli iddia edilmistir (41, 46, 47, 63).

Obez kisilerde leptin diizeylerinin yiiksek olmasi ve osteoporozun daha az

siklikta goriilmesi nedeni ile serum leptin diizeyleri ile kemik metabolizmasi arasinda
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iliskiyi arastiran calismalar planlanmistir. Yapilan calismalarda serum leptin diizeyi
arttikca kemik kitlesinin de arttig1 gosterilmistir (79,112). Baz1 ¢alismacilar KMD ile
serum leptin diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugunu gostermislerdir (15) bazi
arastirmacilar iliski gosterememis (17,18) bazilar1 ise negatif iliski saptamislardir
(15). Calismamizda ekzojen obez cocuklarda KMD degeri kontrol grubundaki
cocuklara gore yiiksek olarak saptandi (0.80 + 0.18 ve 0.60 + 0.19; p<0.0001) ve
serum leptin diizeyleri ile KMD arasinda pozitif korelasyon saptandi. Matkovic ve
arkadaslar1 (113) 343 geng kizda, serum leptin konsantrasyonlar1 ile KMD arasinda
benzer sekilde pozitif korelasyon bulmuslardir. Farooqi ve arkadaslar1 (79) leptin
eksikligi olan 9 yasindaki bir kizda leptin replasmani yapildiginda kilo kaybina
ragmen KMD’nde artis oldugunu gostermislerdir.

Cesitli kanitlara gore, kemiklerin yeniden olusumu ve buna bagl olarak
iskelet homeostazisi, endokrin ve/veya humoral faktorler tarafindan yonetilmektedir.
Antropometrik ve metabolik faktorler arasinda viicut agirligi kemik yogunlugunun
temel belirleyicisidir. Obezlerde, obezite olusumu yillarinda daha yogun kemik
olusmakta ve yasamin daha sonraki donemlerinde kemik kaybi orami daha yavas
olmaktadir. (80,82). Obezlerde beklenen asiri kilonun kemik iizerindeki mekanik
yuklenmeyi arttirarak dansite artisina yol agmasidir. Ancak obezlerde, kilo iligkili yiik
fazlaligina maruz kalmayan el ve dnkol kemiklerinde de dansite artis1 gézlenmistir.
Bu etkinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte biliylime c¢agima iliskin
calismalarda, kemik kiitlesi ile yag dokusundan salgilanan leptin diizeyleri arasinda
pozitif iliski gosterilmistir (115,116). Calismamizda da benzer sekilde ekzojen
obezitesi olan ¢ocuklarda serum leptin diizeyleri ile KMD arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Hasanoglu ve arkadaslarinin (117) iilkemizde ekzojen obezitesi olan
cocuklarda yaptiklari caligmada pubertal obezlerde KMD degerlerinin yiiksek oldugu,
kiz ¢ocuklarda KMD degerlerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Calismamizda
da benzer sekilde KMD degerleri obez kiz ¢ocuklarinda saglikli kontrollere gore
yiiksek olarak saptandi. Prepubertal ve pubertal obez ¢ocuklarin KMD degerleri
saglikli kontrollere gore yiiksek olarak bulunmakla birlikte, obez c¢ocuklarda
prepubertal ve pubertal gruplar arasinda fark saptanmadi.

Son yillarda adiposit dokunun iskelet homeostazisine etkisini arastiran

calismalarda total viicut yag kitlesinin kemik dansitesi iizerine 6nemli rol oynadigi
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gosterilmistir. Leptinin  kemik metabolizmas1 iizerine iki farkli etkisi oldugu
diistiniilmektedir ki bunlar; osteoblast farklilagsmasi, biiylime ve mineralizasyon
tizerinde direkt uyarici etkin ve hipotalamus araciligi ile kemik gelisimi {izerinde
indirekt bir baskilayict etkidir (119,120). Calismamizda ekzojen obezitesi olan
cocuklarda serum leptin diizeyleri kemik yapim ve yikim parametreleri arasindaki
iliski degerlendirildi. Serum osteokalsin diizeyleri, kemik yapinin &zellikle
osteoblastik  aktivitesinin  degerlendirmesinde  kullanilan  bir  parametredir.
(Calismamizda ekzojen obez ¢ocuklarda serum osteoklasin diizeyleri kontrol grubuna
gore belirgin olarak yiiksek saptandi (67.8 £ 17.5 ng/ml ve 36.1 = 18.2 ng/ml;
p<0.0001). Serum osteokalsin diizeylerindeki artis farkli calismalarda kiz veya erkek
cinsiyette saptanirken (114) bizim ¢alismamizda her iki cinsiyette de obez ¢ocuklarda
kontrol grubuna gore yliksek olarak saptandi. Calismamiza aldigimiz obez ¢ocuklarda
serum leptin konsantrasyonlart ve serum osteokalsin konsantrasyonlari arasinda
pozitif korelasyon saptandi. (r= 0.498, p=0.011).

Insan stromal hiicre yolaginda osteoblastik aktivite gdsteren hiicrelerin;
leptinin etkisi i¢in hedef hiicreler oldugunu gostermislerdir ki bu hiicreler leptin
reseptorlerinin hem kisa hem de uzun formlarim eksprese etmektedirler (80, 122). In
vitro ¢aligmalarda, leptinin; multipotensiyel stromal kemik iligi hiicrelerinde hiicrenin
matilir osteoblast olma siirecinde rol oynayan mitojen-aktive protein kinaz’i
indiikledigi gosterilmistir (123). Thomas ve ark.(80) insan kemik iligi hiicreleri
tizerinde yaptiklar1 bir deneysel calismada bu hiicrelere leptin uygulamasi sonrasi
osteoblastik diferansiasyonunda bir artis oldugunu gostermislerdir ve ekstraselliiler
matriksin  mineralizasyonunda bir artisa neden oldugunu saptamislardir.
Calismamizda ekzojen obezitesi olan ¢ocuklarda artmis leptin ve artmis osteoklasin
diizeyleri arasindaki iliskinin ekzojen obezitesi olan c¢ocuklarda osetoblastik
aktivitenin artmasi ve dolayisi ile yiikksek KMD diizeyleri ile iliskili olabilecegi
sonucuna varildi. Leptin, olasilikla stromal hiicrelerin osteoblastik veya adipositik
yolaklar arasindaki karsilikli farklilagsmasini diizenleyen g¢esitli faktorlerden biri
olabilir ve biiyilik ihtimalle bir negatif feedback koprii ile adipogenezisi inhibe etme
yetenegine sahiptir (80,125).

Leptin yoniinden yoksun farelerde yapilan ¢aligmalarda leptinle tedavi edilen

hayvan modellerinde leptinin kemik {izerine stimiilator etkileri gozlenmistir ve
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kortikal kemik formasyonunda dramatik bir artis saptanmustir(74). Gergekten ii¢ hafta
boyunca yasli ob/ob farelere intraperitoneal leptin uygulanmasi DEXA ve periferal
kantitatif CT ile 6l¢iilen kemik biiyiimesindeki defektler ve osteopeniyi yiyecek
aliminda %40, viicut kitlesinde %17 azalmaya ragmen diizeltmistir (74). Ek olarak;
seksiiel olarak olgun farelere giinlik sistemik leptin uygulamasinin kemik
dayanikliligimi  %20°den fazla arttirdignr gosterilmistir (120). Leptinin  kemik
formasyonuna pozitif etkisini gosteren baska bir calismada, bes giin 24 saat boyunca
a¢c birakilan erkek farelerde intraperitoneal leptin uygulanmasinin plazma
osteokalsinindeki diismeyi de onledigi gosterilmistir (126).

Calismamizda ekzojen obezitesi olan cocuklarda osteoklastik aktivitenin
degerlendirilmesinde DPD/Kr diizeyleri ¢alisildi ve serum leptin diizeyleri ile iligkisi
degerlendirildi. Idrarda deoksipiridinolin/kreatinin orani obez ¢ocuk grubunda,
kontrol grubuna gore belirgin diigiikk olarak saptandi (15.4 = 7.2 ve 24.9 + 14.7,
p<0.001). Obez kiz ¢ocuklar ile saglikli kontroller arasinda fark saptanmazken obez
erkek cocuk grubunda, obez olmayan erkek ¢ocuklara gbre idrarda
deoksipirinidolin/kreatinin orani belirgin diisiik olarak saptandi (15.3 £ 4.8 ve 25.2 +
9.1; p<0.001). Bu sonug¢ puberte donemindeki kiz g¢ocuklarda pubertenin her
doneminde Ostrojenlerin etkisi ile leptin ve IGF-1"in yiiksek olmas1 erkek cocuklarda
ise pubertenin ilerleyen evrelerinde androjenlerin etkisi ile leptinin etkilerinin
baskilanmasimma bagli aciklanabilir (74). Leptin, insan stromal hiicrelerindeki
osteoklastogenezisi kontrol eden major sitokin olan niikleer faktor-xB reseptor
aktivatoriinin - (RANK) ekspresyonunu inhibe eder (75). Dahast leptin
osteoklastogenezisin potent bir inhibitorii olan osteoprotegin (OPG) ekspresyonunu
stimiile eder (73,75). Calismamizda ekzojen obezitesi olan ¢ocuklarda osteoblastik
aktivite artisin1 diisiindiiren sonuglar gosterilmis ancak serum leptin diizeyleri ile
osteoklastik aktivite arasinda net iliski gosterilmemistir.

Tiim bunlardan yola c¢ikarak in vitro ve in vivo bulgular leptinin hem
osteoblast hem de osteoklast aktivitesini diizenleyerek kemik yeniden yapilanmasini
direk olarak etkiledigi hipotezini desteklemektir ancak bu kesin olarak
gosterilememistir. Insan ¢alismalarinda leptinin subkutandz uygulanmasinin kemik
degisikliklerine etkisini arastirmak i¢in Simha ve ark. (127) generalize distrofili iki

kadma 16-28 ay leptin tedavisi uygulamiglar ve kemik formasyon ve rezorpsiyon
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belirtegleri agisindan bir farklilik saptamamislardir. Ancak bu iki hasta baslangigta
normal kemik parametrelerine sahiptir bu da bazi hayvan ¢alismalarinda oldugu gibi
bu sekilde leptin uygulamasinin normal kemik metabolizmasi olanlarda degisiklik
yapmadigini diisiindiirmektedir. Tersine leptin eksikligi olan ii¢ morbid obez ¢ocukta
Farooqi ve ark.(128) ¢ok ileri derecede viicut agirligi ve artmis kemik maturasyonuna
ragmen kemik mineral kontenti ve dansitesinde kendi yasitlarina gore farklilik
saptamamislardir. Dort y1l boyunca subkutan leptin tedavisi sonrasi da viicut kitlesi
ve yag kitlesi dramatik olarak azalirken; KMD ve iskelet yapisi normal olarak
artmistir; bunu da leptin tedavisinin kemik tizerine yararl etkilerine baglamiglardir.
Calismamizda ekzojen obez hastalarda serum leptin diizeylerinin yiiksek olmasi,
osteoblastik aktivite gostergelerinin ve KMD degerlerinin yiiksek olmasi, bu
cocuklarda artmis serum leptin diizeyleri ile kemik yapimi arasindaki iliskiyi
destekler niteliktedir.

Leptinin hem kendisi hem de reseptorleri, miirin fetal kartilaj ve kemik
catisinda ayn1 zamanda da biiylime plaginda saptanmistir, 6zellikle kemik dokuyu
vaskiiler invazyonla dolduran kondrositlerde de saptanmiglardir ki bu da leptinin
anjiogenik oOzellikleri ile direk iliskili olabilir (82). Ek olarak leptin organ
kiltiirlerinde  iskelet biiyime merkezlerinde kondrosit  populasyonlarmin
proliferasyon ve farklilagmasin arttirir (129, 130). Bu etkilerin bazilar1 IGF reseptor
ekspresyonunun diizenlenmesi ile IGF sistemi aracilifiyla olabilir (129). Leptinin
hem santral pituitar hem de ¢esitli derecelerde periferal lenfositlerden GH’ un
saliniminin gii¢lii bir uyaricis1 oldugunu bilinen bir bulgudur (131). Fetal ve postnatal
biiytimede etkili olan bir diger faktor IGF-1"in kas ve kemik dokusu iizerine anabolik
etkileri, yag dokusu tizerine katabolik etkileri bulunmaktadir. IGF-1 kemik yapiminda
da onemli rol oynamaktadir ve serum IGF-1 diizeyleri ile KMD arasinda pozitif
korelasyon bulunmaktadir (95). Serum leptin diizeyleri ile IGF-1 diizeyleri de
birbirini etkilemektedir. Leptin kondrositlerde IGF-1 reseptor proteinini ve IGF-1
reseptor MRNA’sim1 arttirir. Ayrica iskelet biiyiime merkezine direkt periferal yolla
etkidir (12). Protein enerji malniitrisyonu ve anoreksiya nervozada yapilan
caligmalarda serum leptin ve IGF-1 diizeyleri paralellik géstermektedir. Bu hastalarda
beslenme ile serum IGF-1 diizeyleri normal degerlere ulasirken, leptin diizeylerinde

daha az yiikselme saptanmistir (84,89). Calismamizda serum IGF-1 diizeyleri i¢in
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ekzojen obezite ve kontrol gruplar1 arasinda fark saptanmadi ve serum leptin
diizeyleri ile IGF-1 diizeyleri arasinda iligki saptanmadi. Ancak ekzojen obezitesi
olan obez ¢aligma grubumuzda deoksipirinidolin/kreatinin orani ile serum IGF-1
konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi. (r = 0.374, p<0.05). Serum
leptin, IGF-1 ve osteoklastik aktivite arasindaki bu iliski ¢caligmamizda net olarak
aydinlatilamamustir.

In vitro ve in vivo bulgular leptinin hem osteoblast hem de osteoklast
aktivitesini diizenleyerek kemik yeniden yapilanmasini direk olarak etkiledigi
hipotezini desteklemektir ancak kesin olarak gdsterilememistir. Foldes ve arkadaslar
(132) obez fa/fa (mutasyona ugramis leptin reseptorlerine sahip) si¢anlarin, normal
kontrollerle karsilagtirildiginda daha diisiik kemik kitlesine ve daha kisa ve hafif
femurlara sahip oldugunu gosterdiler. Farkli iki calismada da, fa/fa sicanlarin diistik
femoral KMD ve serum osteoklasin seviyelerine ve ayni zamanda azalmig trabekiiler
kemik voliimii ve trabekiiler kalinliga sahip oldugu tanimlandi (133). Kemik
kitlesindeki bu azalma; kemik rezorpsiyon aktivitesindeki artis ve kemik formasyon
parametrelerinde azalma ile iliskiliydi (133). Ducy ve ark ob/ob farelerde kemik
metabolizmasindaki degisiklikler iizerine yaptiklar1 daha ileri ¢alismalarda leptinin
iskelet iizerine hipotalamik aracilikli indirek bir yolakla etki ettigini gostermislerdir.
Dort aylik yaslt ob/ob farelere intraserebrovaskiiler leptin uygulanmasinin onlarin
kemik degisikliklerini normale dondiirdiiglinii gosterdiler. (76). Ob/ob farelerle
yapilan ¢aligmalarda alinan sonuglarin farkli olmasini nedeni agik degildir. Yas, cins,
leptin verilim yeri 6nemli olabilir. Intraserebroventrikiiler leptin verilimesinde serum
leptin dilizeyinde degisiklik olmamasi etkini santral mekanizma ile oldugunu
diistindiirmektedir. Bu yiizden hayvanlarda leptinin kemik metabolizmasini iki farkli
mekanizma ile diizenledigi diistiniilmektedir: santral uygulandiginda hipotalamik
yolak ile indirek negatif etki ve periferal yoldan verildiginde direk pozitif etki.
Leptinin kemik iizerine fizyoljik net etkisi, serum leptin konsantrasyonu ve leptininin
santral transportuna bagli anabolik periferal ve katabolik santral etkilerinin
kombinasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikar (11).

Halen leptinin kemik metabolizmasi {iizerine olan etkilerini tam olarak
tanimlamak zorlugunu siirdiirmektedir; veriler zaman zaman celigkili ve kafa

karistirict olmaktadir. Ciinkii deneysel c¢alismalarda en goéze carpan fark leptin
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uygulanmasinin yoludur, en akla yakin hipotez leptinin aynm1 kemik dokusu iizerine
sinyal yollarina baglh iki farkli etki gostermesidir. Soyle ki hayatin erken
donemlerinde, leptin immatur kortikal kemikte anjiogenik etkilerle kemik biiylimesini
ve kalinligin1 stimiile edebilir ve osteo-kondrojenik aktivite gosterebilir. Daha sonra,
matiir iskelette trabekiiler kemik turnoveri arttiginda kemik yeniden yapilanmasini
azaltabilir. Santral negatif etkiler, periferal pozitif etkilerle karsilikli dengelenebilir,
daha da sonra obezite baslangici siiresinden kaynaklanan santral leptin rezistansi
ciktiginda periferal etkiler predominant hale gelebilir yada, artmis enerji
depolanmalarini bir sinyal olusturdugunda, serum leptin seviyeleri belli bir esik
degerin iizerine c¢ikabilir. Bu teori, bir ¢alisma ile desteklenmistir; serum leptin
seviyeleri ile KMD arasinda sadece leptin rezistansi varliginda leptin seviyeleri belirli
bir esik degerin lizerine ¢iktiginda pozitif iliski saptanmistir (134). Her ne kadar tiim
caligmalar leptinin kemik metabolizmasinda diizenleyici bir rolii oldugunu destekler
yonde ise de iskelet iizerine ¢esitli yolaklarin kompleks yapisi daha ileri arastirilmalar
yapilmasini gerektirmektedir.

Sonug¢ olarak; leptinin kemik metabolizmasi {izerine onemli etki/etkileri
vardir, ancak bu etkiler verilerin geligkili olmasi nedeni ile netlik kazanamamustir.
Kisaca leptinin kemik {izerine etkisi yasa, cinse ve kemik alanlarina goére degiskendir.
Leptin periferik etki ile, kemik olusumunu arttiric, KMD {izerine olumlu etki
gosterirken, santral etki ile bunun tamamen tersi yonde etki gdstermektedir. Santral
negatif etki, periferik olumlu etki ile dengelenmektedir. Bu etki 6zellikle leptin
direncine neden olan obezite ortaya ¢iktiginda daha 6n plana gegmekte, periferik etki
ile KMD olumlu etkilenmektedir. Tiim ¢alismalarin, leptinin kemik metabolizmasi
tizerine 6nemli diizenleyici etkilerinin oldugu gosterilmesine karsin, iliskilerin karigik
olmast ve degisik faktorlerin devreye girmesi konunun anlasilmasini
giiclestirmektedir. Calismamizda ekzojen obezitesi olan ¢ocuklarda KMD ve serum
osteoklasin diizeylerinin arttig1, osteoblastik aktivitedeki bu artisin artmis serum
leptin diizeyleri ile iliskili oldugu diisiiniildii. Leptinin kemik metabolizmas: {izerine
santral ve periferik etkilerini degerlendirmek i¢in daha genis g¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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6.SONUCLAR

Bu ¢alismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine sismanlik yakinmasi ile getirilen ve
ekzojen obezite tanisi alan yaglar1 6-17 arasinda degisen 18 erkek, 27 kiz toplam 45
ekzojen obeziteli ¢ocuk alindi. Kontrol grubu olarak kronik hastaligi ve obezitesi
olmayan yaglar1 6-17 arasinda degisen 22 erkek, 17 kiz toplam 39 saglikli ¢ocuk
alindi. Calismamiza alinan ekzojen obeziteli ¢ocuklarin 12 si prepubertal 33’0
pubertal, obez olmayan ¢ocuklarin ise 15’1 prepubertal 24’ {i pubertal donemde idi.
Calisma grubundaki obez ¢ocuklarin viicut agirliklar1 kontrol grubuna gore yiiksek
olarak saptand1 (67.3 + 9.6 kg ve 38.1 + 14.2 kg, p<0.001). Obez ¢ocuklarin BGVA
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi. (156.6 + 24.0 %
ve 97.4 £ 5.59 %, p<0.001). Obez ¢ocuklarm VKI diizeyleri kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak yiliksek saptandi. (28.4 + 4.18 kg/m? vel7.2 + 2.29, kg/m?
p<0.001). Obez ¢ocuk grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi i¢in
fark saptanmadi.

1- Calisma grubundaki obez ¢ocuklarin serum leptin diizeyleri kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksek saptandi (72.1 + 32.0 ng/ml ve 7.82 + 6.57
ng/ml, p<0.001).

2- Calisma grubundaki obez cocuklarin serum kalsiyum, fosfor ve ALP
diizeyleri kontrol grubuna gore yiikksek olarak saptandi (p<0.002, p<0.0001,
p<0.0001.)

3- Obez g¢ocuklarda serum osteoklasin diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak yiiksek saptandi (67.8 £ 17.5 ng/ml ve 36.1 + 18.2 ng/ml;
p<0.0001).

4- Idrarda deoksipirinidolin/kreatinin oran1 obez c¢ocuk grubunda, kontrol
grubuna gore belirgin diisiik olarak saptandi (15.4 £ 7.2 nM/mM ve 24.9 + 14.7
nM/mM, p<0.001).

5- Obez cocuklarda KMD degeri kontrol grubundaki ¢ocuklara gore yiiksek
olarak saptandi (0.80 &+ 0.18 g/cm? ve 0.60 £ 0.19 g/cm?, p<0.0001).

6- Calisma grubundaki obez ¢ocuklar ile kontrol grubundaki ¢ocuklar arasinda

serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri i¢in istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).
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7- Calisma grubundaki obez kiz cocuklar1 ve erkek cocuklari arasinda
cocuklarin serum leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (75.5 +
34.8 ng/ml ve 67.1 + 27.5 ng/ml; p>0.05).

8- Obez kiz ¢ocuklar1 ve erkek cocuklari arasinda serum osteoklasin diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (67.5 £ 17.4 ng/ml ve 68.1 = 18.0
ng/ml; p>0.05).

9- Calisma grubundaki obez kiz ¢ocuklar1 ve obez erkek cocuklar1 arasinda
Idrarda deoksipirinidolin/kreatinin orani igin istatiksel olarak fark saptanmadi (14.5 +
5.1 nM/mM ve 15.3 £ 4.8 nM/mM; p>0.05)

10- Calisma grubundaki obez kiz ¢ocuklarinda KMD degeri erkek ¢ocuklara
gore yliksek olarak saptandi. 0.85 + 0.18 g/cm? ve 0.73 £ 0.18 g/cm?; p<0.05).

11- Prepubertal ve pubertal obez ¢ocuklar kendi i¢lerinde karsilastirildiginda
serum kalsiyum, fosfor ve ALP diizeyleri acisinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi. (hepsi i¢in p>0.05).

12- Calisma grubundaki Prepubertal ve pubertal ¢ocuklari arasinda serum
leptin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (72.1 £ 19.8 ng/ml ve
72.1 £ 35.7 ng/ml p>0.05).

13- Calisma grubundaki prepubertal ve pubertal ¢ocuklar1 arasinda serum
osteoklasin diizeyleri ve idrarda deoksipirinidolin/kreatinin oranit agisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05).

14- Prepubertal ve pubertal g¢ocuklar1 arasinda KMD degeri acisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi (0.72 £ 0.18 g/cm? ve 0.83 + 0.18 g/cm?, p>0.05).

15- Calisma grubundaki prepubertal ve pubertal ¢ocuklari arasinda serum
IGF-1 diizeyleri icin istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

16- Calisgma grubundaki prepubertal ¢ocuklarin serum IGFBP-3 diizeyleri
pubertal cocuklara gore diisiik saptandi ( 4.50 £ 0.7 mg/L ve 5.21 + 1.05 mg/l,
p<0.05).

17- Calismamiza alinan 44 kiz cocugun 27’si obez, 17’si normal kiloda idi.
Obez ve obez olmayan kiz ¢ocuklar kendi iclerinde karsilagtirildiginda serum
kalsiyum, fosfor ve ALP diizeyleri acisindan aralarinda istatistiksel olarak fark

saptanmadi
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18- Obez kiz cocuklarda serum osteoklasin diizeyleri obez olmayan kiz
cocuklara gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi (67.5 = 17.4 ng/ml ve 30.9 = 16.8
ng/ml; p<0.0001).

19- Obez ve obez olmayan kiz ¢ocuklarda idrarda deoksipirinidolin/kreatinin
orani agisindan aralarinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (14.4 + 5.1 nM/mM ve
24.6 £20.0 nM/mM; p>0.05)

20- Calisma grubundaki obez kiz c¢ocuklarinin serum leptin diizeyleri obez
olmayan kiz ¢ocuklarina gore belirgin olarak yiiksek saptandi (75.5 + 34.8 ng/ml ve
11.4 + 6.8 ng/ml, p<0.001).

21- Obez kiz ¢ocuklarda KMD degeri obez olamayan kiz ¢ocuklara gore
yiiksek olarak saptandi (0.85 £ 0.18 g/cm?, ve 0.64 + 0.21 g/cm?; p<0.0001)

22- Calisma grubundaki obez kiz ¢ocuklar ile obez olmayan kiz ¢ocuklar
arasinda serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri yoniinden istatistiksel fark saptanmadi
(p>0.05).

23- Obez ve obez olmayan erkek ¢ocuklar kendi iclerinde karsilastirildiginda
serum kalsiyum, fosfor ve ALP diizeyleri agisindan aralarinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi. (hepsi i¢in p>0.05).

24- Obez erkek cocuklarda serum osteoklasin diizeyleri obez olmayan erkek
cocuklara gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi (68.1 = 18.0 ng/ml ve 40.0 + 18.6
ng/ml; p<0.0001).

25- Obez erkek ¢ocuk grubunda, obez olmayan erkek ¢ocuklara gore idrarda
deoksipirinidolin/kreatinin orani belirgin diisiik olarak saptandi (15.3 = 4.8 nM/mM
ve 25.2 £ 9.1 nM/mM; p<0.001).

26- Calisma grubundaki obez erkek cocuklarin serum leptin diizeyleri obez
olmayan erkek grubuna gore belirgin olarak yiiksek saptandi (67.2 + 27.5 ng/ml ve
5.02 +4.87 ng/ml; p<0.001).

27- Obez erkek ¢ocuklarda KMD degeri obez olmayan erkek ¢ocuklara gore
yiiksek olarak saptandi (0.73 £ 0.18 g/cm? ve 0.58 £ 0.18 g/cm?; p<0.05).

28- Caligma grubundaki obez erkek c¢ocuklar ile obez olmayan erkek
grubundaki ¢ocuklar arasinda serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri icin istatistiksel

fark saptanmadi (p>0.05).
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29- Calismamiza aldigimiz obez ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonlari ile
VKI degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. (r = 0.38, p<0.01)

30- Calismamiza aldigimiz obez ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonlar1 ve
serum osteokalsin konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi. (r= 0.498,
p<0.05).

31- Calismamiza aldigimiz obez ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonlari ile
KMD arasinda pozitif korelasyon saptandi. (r = 0.294, p<0.05).

32- Obez c¢alisma grubumuzda deoksipirinidolin/kreatinin orani ile serum
IGF-1 konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r = 0.374, p<0.05).

33- Obez c¢alisma grubumuzda deoksipirinidolin/kreatinin orami ile serum
IGFBP-3 konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon saptand1 (r= -0.374, p<0.05).

34- Obez c¢alisma grubumuzda deoksipirinidolin/kreatinin orani ile serum
osteokalsin konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon saptandi (r = -0.314,

p<0.05).
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