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OZET

Fazla kilolu olmak osteoporoz ve kirilma riskine karsi koruyucu bir faktordir. Bununla birlikte,
obezite gibi fazla kilonun asiri yag ile iliskili oldugu durumlarda bu iliski net bicimde
gozlenememekte ve bu durum azalmis kemik kitlesi ile iliskilendirilebilmektedir. Obezite,
mekanik, hormonal ve inflamatuvar faktorler yoluyla kemik metabolizmasina etki eder. Tip 2
DM’de kemik mineral yogunlugu etkilenmemis veya yiliksek olmasina ragmen bu hastalk
artmis kirik riski ile iliskilidir. Bu durumun sebepleri olarak hastaligin siiresi, yetersiz glisemik
kontrol, osteopeni, bozulmus kemik kalitesi ve ilag yan etkileri sayilabilir. Fibroblast biyime
faktori ailesinin atipik bir Gyesi olan FGF21, glukoz homestazi ve lipit metabolizmasi lizerinde
yararli etkilere sahip bir metabolik diizenleyicidir. Hayvan deneylerinde FGF21’in obezite ve
diyabetin potansiyel tedavisi acisindan umut vadeden sonuglara ulasilmissa da yan etki
olarak kemik erimesi yaptiginin gosterilmesi bu basariya golge disirmustir. Bu ¢alismada
obez, prediyabetik obez ve diyabetik obez tanili bireylerde FGF21 diizeylerinin kemik yapim
ve yikim belirtecleri ile iliskisini kesitsel bir calismayla arastirmayr amacladik. Calismaya 96
hasta (71 kadin 25 erkek) ve 31 saghkli gonalli dahil edildi. Kontrol, obez, obez+prediyabet
ve obez+diyabet olmak lizere dort grup olusturuldu. Serum FGF21 diizeyleri ELISA, kemik
yapim ve yikim belirteglerinden osteokalsin, total P1NP, kemik ALP, CTX dizeyleri
elektrokemiliminesans yontem ile olglldi. FGF21 diizeyleri kontrol grubunda 113 (33-280)
pg/mL, obez grubunda 282 (179-369) pg/mL, obez+prediyabet grubunda 250 (184-504)
pg/mL, obez+diyabet grubunda 438 (302-610) pg/mL dlzeylerinde olguldi. Sonug olarak;
FGF21 dizeyleri kontrol grubu, obez, prediyabetik obez ve diyabetik obez gruplarinda siral
ve anlamh bir ylkseklik gostermistir. Obez ve diyabetik hastalarda kemik yapim
belirteclerinden osteokalsin ve P1NP seviyeleri kontrol grubuna gére anlaml bicimde disiik
bulunmustur. Calismamizda FGF21 diizeyleri ile kemik yapim yikim belirtegleri arasinda
anlamh bir iliski bulunamamistir. Daha genis hasta gruplarinda kohort arastirmalara ihtiyag

vardir.



ABSTRACT

High weight is a protective factor against the risk of osteoporosis and fracture. However, in
cases where excess weight is associated with excess fat, such as obesity, this relationship
cannot be clearly observed and may be associated with decreased bone mass. Obesity
interfere bone metabolism through mechanical, hormonal and inflammatory factors.
Although bone mineral density is unaffected or high in Type 2 DM, this disease is associated
with an increased risk of fracture. The causes of this condition include disease duration,
inadequate glycemic control, osteopenia, impaired bone quality, and drug side effects.
Fibroblast growth factor 21 (FGF21) is an atypical member of FGF subfamily. It is a metabolic
regulator with beneficial effects on glucose homeostasis and lipid metabolism. Although
FGF21 in animal experiments has shown promising results in the potential treatment of
obesity and diabetes, it has been compromised by the demonstration of bone resorption as
a side effect. In this study, we aimed to investigate the relationship of FGF21 levels with
bone turnover markers in control, obese, prediabetic obese and diabetic obese patients in a
cross-sectional study. Ninety six patients (71 females, 25 males) and 31 healthy volunteers
were included in the study. Four groups were formed as control, obese, obese + prediabetes
and obese + diabetes. Serum FGF21 levels were measured by ELISA; osteocalcin, total P1NP,
bone ALP and CTX levels were determined by electrochemiluminescence method. FGF21
levels were 113 (33-280) pg/mL in the control group, 282 (179-369) pg/mL in the obese
group, 250 (184-504) pg/mL in the obese + prediabetes group, 438 (302-610) in the obese +
diabetes group. Consequently, FGF21 levels elevated significantly in order starting from the
control group to the obese and diabetes groups. Osteocalcin and P1NP levels were found to
be significantly lower in obese and diabetic patients compared to control group. In our
study, no significant relationship was found between FGF21 levels and bone turnover

markers. In larger patient groups, cohort studies are needed.
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1-GiRiS VE AMAC

Obezite saghgi olumsuz etkileyen, anormal ve asiri yag birikimi olarak tanimlanir. Diabetes
mellitus (DM) ise insilin salinimi, insilinin dokular UGzerindeki etkisi veya her ikisinin de
bozulmasi sonucunda olusan hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastaliktir. Tam
diyabetlilerin %90-95'inde tip 2 DM vardir. Tip 2 DM, insilin direnci ve insilin saliniminda
bozulma ile karakterizedir. Tip 2 DM Kkisilerin yaklasik %90'i insilin direnci nedeniyle asiri
kilolu veya obez oldugu igin obezite, diyabetin gelisiminde en 0Onemli etken olarak
gortlmektedir. Her iki hastaligin da dinyada ve (lkemizde goriilme sikligi giderek

artmaktadir.

Obezite, diyabet ve bu iki hastaligin neden oldugu komplikasyonlar, hastalarin hayat
kalitesini ileri derecede etkilemesinin yaninda lilke ekonomisine de ciddi yuk getirmektedir.
Bu noktada obezitenin 6nlenmesinin yani sira obez kisilerde diyabet gelismesine ve diyabetik
komplikasyonlara neden olan fizyopatolojik mekanizmalarin aciga kavusturulmasi da
onemlidir. Hem diyabet hem de obezite farkli mekanizmalarla hastalarin kemik
metabolizmasi Uzerinde olumsuz etkiler gdsterebilmektedir. Diyabet ve obezitede osteopeni
patogenezine katkisi olan faktorlerin bazilari; devaml hiperglisemik durum, kalsiyum-fosfat
kaybi, insilin/insulin benzeri blylime faktorl etkisinde azalma, ileri glikasyon son drtnlerinin
olusumu, noropati, nefropati gibi diyabetik komplikasyonlar, D vitamini metabolizmasindaki
degisiklikler ve adiposit farkhlasmasinin artip osteoblast islevlerinin azalmasi olarak
siralanabilir. Tip 2 DM’de uzayan hayatta kalim siresi ile beraber osteopeni ve osteoporoz

daha sik ve ciddi bir problem olarak hekimlerin karsisina ¢itkmaktadir.

Fibroblast biylme faktort 21 (fibroblast growth factor, FGF21) baskin olarak karacigerde
Uretilen ve karaciger, yag dokusu ve pankreastaki karbonhidrat ve lipit metabolizmasinda
roll olan, yeni bir bliyime faktortdir. FGF21’'in kandan glukoz alimini, instlin duyarlihgini,
HDL kolesterol, lipolizi artirmasi, trigliserit, LDL kolesterol, viicut agirligini azaltmasi, diyabet
ve obezitenin istenmeyen metabolik etkilerini tersine c¢evirmesi gibi etkileri bu alanda
calisma yapan herkeste heyecan uyandirmis ve bu adipokinin aktif bir arastirma konusu
olmasina neden olmustur. Daha sonrasinda FGF21, farmakolojik bir ajan olarak veya

transgenik olarak organizmada Uretiminin artirilmasi saglanarak kisa ve uzun doénem olasi



yan etkileri hayvan deneyleriyle arastirilmistir. Hayvanlarda kemik erimesine neden
oldugunun gosterilmesi FGF21’in umut vadeden potansiyeline goélge duglirmusgtar.
Literatlirde insanlarda FGF21 diizeyinin, kemik yapim-yikim belirtegleri ile iligskisini arastiran

calisma sayisi sinirhdir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari icin demografik, antropometrik ve bazi
metabolik testlerden elde edecegimiz bilgilerin yardimiyla FGF-21 dizeyleri ile obez ve tip 2
DM hastalarinin kemik yapim-yikim belirtecleri arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmayi

hedefledik.



2-GENEL BILGILER

2.1 Diabetes Mellitus

2. 1.1 Tanim ve Tarihge

Diyabet, insllin saliniminin mutlak veya goreceli eksikligi veya insilin molekllinin
yapisindaki bozukluklar nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden
yeterince yararlanamadigi ilerleyici, kronik bir metabolizma hastaligidir (1). “Cok fazla idrar
yapma” ile karakterize olan diyabetten, ilk olarak M.O. 1500 vyillarina dayanan Misir
papiruslarinda rastlanmistir (2). MS 1. ylizyilda Yunan bir doktor olan Aretaeus, bu hastalig
“diabetes” olarak adlandirdi. 17. yizyilda Londrali bir hekim olan Dr. Thomas Willis,
hastalarinin idrar numunelerinden diyabetik olup olmadiklarini tespit etti. 1869 yilinda Paul
Langerhans "Langerhans Adalaciklan" olarak bilinen hiicreleri kesfetti. 1889 yilinda von
Mering ve Minkowski, kopekler lizerinde deney yaparken, pankreasin alinmasinin seker
hastaligina neden oldugunu kesfetti. Bununla birlikte, adaciklarin salgilari icin Latince “ada”
anlamina gelen insilin adi 1909°da Mayer ve Schaefer tarafindan ortaya atildi. 1921'de
Banting, Best ve Collip yaptiklari deneylerde insilin eksikliginin diyabete sebep oldugunu
kanitladilar (2). 1935 yilinda Roger Hinsworth diabetes mellitus hastaligini tip 1 ve tip 2
olarak tasnif etti. 1950’li yillarda, tip 2 DM tanisi olan hastalar icin oral ilaglar silfoniliireler
ve biguanidler Uretildi. Diyabet 2000 yil 6nce Areateus tarafindan tarif edildiginden bu yana
tanimlama, tani, etiyoloji ve tedavisinde sirekli degismeler gosteren bir hastalik olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

2. 1. 2 Epidemiyoloji

Diyabet sinsi seyretmesi, hastaligl nihayete erdirecek bicimde bir tedavi seklinin olmamasi ve
komplikasyonlarinin agirhligiyla oldukga énemli bir halk saghgi problemidir. Son yillarda hem
diyabet goériilme sikhgi hem de yayginhig giderek artmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii 2016
verilerine gore diinyada 1980'de 108 milyon olan yetiskin diyabetik hasta sayisi 2014 yilinda
422 milyon oldugu tahmin edilmektedir (3). Diyabetin kiresel yayginhigi 1980'den beri
yaklasik iki katina ¢ikmis ve yetiskin nifustaki diyabet orani %4,7' den %8,5'e yikselmistir (4).
Son on yilda diyabet prevalansi distk gelirli ve orta gelirli Glkelerde, yliksek gelirli lilkelere

gore daha hizli ylikselmektedir. Diyabet 2012'de 1,5 milyon kisinin 6liimine neden olmustur



(4). Ayrica 2,2 milyon kisi de diyabet nedeniyle olusan kardiyovaskiler hastaliklar ve diger
hastaliklar nedeniyle 6lmdistir. Bu 3,7 milyon olimin %43’U ise 70 yasin altinda olan

kisilerde goralmustir (4).

Ulkemizde ise 1997-1998 yillarinda yapilan Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi’na (TURDEP) gore 20-80 yas araliginda diyabet
sikhg1 %7,2 iken 2010 yilinda yapilan TURDEP-II galismasinda lilke genelinde 20 yas Uizerinde
26.499 kisi incelenmis ve Tip 2 DM sikligi %13,7 olarak bulunmustur (5). Tlrkiye’de diyabet

sikhiginin 12 yilda %90 arttigi goralmistir (6).

2. 1. 3. Siniflandirma

Diabetes mellitus; tip 1, tip 2, gestasyonel diabetes mellitus ve diger spesifik nedenlere bagh
diyabet olmak lzere baslica dort gruptan meydana gelir. Diyabetli bireylerin biyik kismini

tip 1 ve tip 2 DM tanil bireyler olusturmaktadir (7).

Tablo 1. Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi (7)

I. Tip 1 DM (Genellikle mutlak insiilin eksikligine sebep olan B-hiicre yikimi vardir)
A.immun aracilikh

B. idiyopatik

II. Tip 2 DM (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin salinim defekti ile karakterizedir)

lll. Gestasyonel DM

IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monojenik diyabet formlari)
B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
D

Endokrinopatiler

e

ilag veya kimyasal ajanlar
F. immun aracilikh nadir diyabet formlar
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

H. Enfeksiyonlar




2.1.4.DM Semptomlari

Diyabetin polilri, polidipsi, polifaji, noktiri, agiz kurulugu, istahsizlik, halsizlik, cabuk yorulma
gibi klasik semptomlari yani sira daha nadir olarak bulanik gérme, inatgi enfeksiyonlar
(Uriner, cilt, vulva), tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, kasinti gibi semptomlara da
rastlanmaktadir. Tip 1 DM’de semptomlar ¢ogunlukla birka¢ hafta icinde geliserek hizla
ilerlerken, tip 2 DM tanili bireylerin ¢ogunlugunda baslangicta semptom yoktur veya

yakinmalar oldukga siliktir (8).

2.1.5. DM Tanisi

Diyabet tanisi; aclik plazma glukozu (APG), 2 saatlik oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve
glikozillenmis hemoglobin Alc (HbA1lc) analizleri ile konur. Bir test ile taniya varmadan once,
test mutlaka tekrar edilmeli veya diger bir testle dogrulanmalidir (1; 8). Diyabet tani

yontemleri asagida 6zetlenmistir (1; 7; 8).

e Aclik plazma glukoz 6lciimi: En az 8 saatlik gece boyunca a¢ligin ardindan plazma glukoz
seviyesinin olcilmesi halen en fazla kabul géren ve pahali olmayan yaklasimdir. En az 2 kez

Olculen aglik plazma sekeri diizeyi 126 mg/dL veya lzerinde ise DM tanisi konulur.

e Oral glukoz tolerans testi: Diyabet riski ylUksek kisilerde OGTT yapilmasi diyabet ve
prediyabet tanisinin konmasinda faydahdir. Bunun igin 75 gr glukozlu sivi icirildikten 2 saat

sonra kan glukoz seviyesinin 200 mg/dL veya Uzerinde olmasi DM tanisini koydurur.

e Rastgele kan glukoz 6l¢iimii: Diyabet semptomlari (polilri, polidipsi) varliginda rastgele bir
zamanda bakilan plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dL veya Ulstiinde olmasi da DM tanisi

koydurur.

* HbAlc: Standardize edilmis HbAlc 6lgcimii 2011 yilinda DM tani kriterleri arasina girmistir.
Buna gére HbA1lc > %6,5 (48 mmol/mol) olmasi DM tanisi igin esik deger kabul edilmistir (9).
Bir bagka deyisle HbAlc 2%6,5 olmasi tani koydurur. Bununla beraber, 6&lgim
standardizasyondaki problemler sebebiyle, diger tani kriterlerinden biri ile birlikte
degerlendirilmelidir. HbAlc’'nin achk gerektirmemesi, akut hastalik ve stres durumlarinda
degiskenlik gostermemesi gibi avantajlari olmakla beraber; daha pahali olmasi, plazma
glukoz analizi kadar yaygin olmamasi, hemoliz, hemoglobinopati, anemi gibi durumlardan

etkilenmesi gibi zayif yonleri mevcuttur (1; 7; 8). Normal glukoz metabolizmasi ile belirgin
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diyabet arasindaki sire¢ “prediyabet” olarak isimlendirilir. Bu sire¢, normal kan glukoz
degerleri ile diyabetik degerler arasinda gri alan olarak duslnilebilir. Prediyabet

tanimlamasina giren durumlar sunlardir (7):

e Bozulmus Aglik Glukozu (BAG): Aglik plazma glukoz dizeyinin 100 mg/dL ile 125 mg/dL

arasinda olmasi,

® Bozulmus Glukoz Toleransi (BGT): 75 gr OGTT testinde 2. saat plazma glukoz diizeyinin 140-
199 mg/dl olmasi,

e Yiiksek Risk Grubu (YRG): HbA1c'nin %5,7-6,4 (39-46 mmol/mol) olmasi.

Tablo 2: Diyabet ve prediyabet tani kriterleri (10)

Prediyabet Diyabet
HbAlc 5,7-6,4%* >6,5%*
APG 100-125 mg/dL (5,6—6,9 mmol/L)* >126 mg/dL (7,0 mmol/L)t
OGTT 140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L)* >200 mg/dL (11,1 mmol/L)*
RPG >200 mg/dL (11,1 mmol/L)¥

tAsikar hipergliseminin olmamasi durumunda tani icin ayni 6rnekten veya farkh iki 6rnekten 2
anormal sonug gerekir. ¥Sadece hipergliseminin ve hiperglisemik krizin semptomlarinin varliginda
tani koydurucudur. *APG: Aclik plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, RPG: Rastgele
plazma glukozu

2. 1. 6. Tip 2 Diabetes Mellitus

Daha oOnce "insililine bagimh olmayan diyabet" veya "yetiskin baslangich diyabet" olarak
adlandirilan tip 2 DM, diyabetin en sik rastlanilan formudur ve tim diyabet tipleri
distnilduginde %90-95'lik bir orani olugturur (11). Tip 2 DM ¢ogunlukla yetiskin yasta
gozlikmesine ragmen son senelerde kotli diyet ve sedanter yasam tarzindan dolayi artan
obezite sikligi nedeniyle ¢ocuk ve eriskin yaslarda da sikhg artmaktadir. Tip 2 DM’nin
sebepleri tam olarak anlasilamamistir. Ancak obezite, artan yas, etnik koken ve aile 6ykisu

ile glclu bir iliskisi vardir (12).

2.1.6. 1. Tip 2 DM’nin Fizyopatolojisi

Tip 2 DM, yaslanma, genetik faktorlerden dolayl bozulmus insiilin sekresyonu ve insiilin
direnciyle birlikte obezite, asiri yemek yeme, sedanter yasam ve stres gibi yasamsal
faktorlerin birlesmesi sonucu olusur (13). Tip 2 DM gelisimine neden olan ana bozukluk,

bozulmus insilin salinimi ve yag, kas, karaciger gibi periferik dokulardaki insilin direncidir.




instlin direnci varliginda basta B hiicreleri insiilin Gretimini arttirarak normal glukoz
toleransini korumaya calisir. Ancak hastaligin ilerlemesi ile birlikte B hiicre fonksiyonunda ve
kitlesinde kademeli azalma nedeniyle insiilin sekresyonunda azalma meydana gelir. Bu
durum kronik hiperglisemiye sebep olur. Kronik hipergliseminin gelismesi, beta-hiicre
fonksiyonunu ve insilin sekresyonunu daha da koétilestirir. Buna ek olarak, tip 2 DM
patofizyolojisinde karaciger lizerinde instlinin etkisindeki noksanlik, glukagon salinimindaki
asirilik ve gida alimini takiben bagirsaklarda retilen inkretin grubu metabolik hormonlarin
azalmasi 6nemli bir yer tutar. Bu durumlarin tamami hepatik glukoz Gretiminin artmasi ile

sonlanir (14; 15).

Asagidaki sekilde tip 2 DM’de goriilen hipergliseminin nedenleri 6zetlenmistir:

Azalmis inkretin etksisi

Azalmis insiilin sekresyonu l Yag dokuda artmis lipoliz

Artmis renal glukoz geri emilimi

HIPERGLISEMI

Artmis glukagon sekresyonu —>

Kas dokuda azalmis glukoz alimi

V. N

Norotransmitter disfonksiyonu

Artmis hepatik glukoz Gretimi

Sekil 1. Tip 2 DM’nin devamli hiperglisemi ile seyretmesine neden olan faktorler.

2.1.6. 2. Tip 2 DM igin Risk Faktorleri

40 yas Uzerinde olup asagidaki risk faktorlerinden bir ya da birkagi bulunan bireyler diyabet
acisindan risklidir (7).

e Ailede diyabet hikayesi,
o Yiksek riskli etnik gruba dahil olmak,
e Prediyabet,

e Hipertansiyon,



e Kardiyovaskiler hastalik,

e Sismanlik veya obezite,

e Polikistik over sendromu (PCOS),

e Gestasyonel diyabet gecirmis olmak,

e 4 kilonun Uzerinde parite oyksd,

e insiilin direnci ile iliskili durumlar (nonalkolik steatohepatit, akantozis nigrikans),
e Organ transplantasyonu yapilmis olan kisiler,

e Sizofreni,

e Bazi atipik antipsikotik ve antidepresan ilaglarin kullanimi,

¢ Sedanter yasam tarzi,

e HDL kolesterol <35 mg/dL ve trigliserit >250 mg/dL.

2.1.6. 3. Tip 2 DM’nin Komplikasyonlari

Diyabetik komplikasyonlar bircok organi etkileyebilir ve diyabetle iliskili mortalite ve
morbiditenin de blyilk ¢ogunlugundan sorumludur. Gérme kaybi, bobrek yetmezIligi ve non
travmatik alt ekstremite amputasyonunun en o6nemli sebebidir. Tip 2 DM ile ilgili
komplikasyonlar genellikle hipergliseminin 20. yilina kadar goérilmez. Cunki tip 2 DM
asemptomatik hiperglisemik uzun bir periyoda sahiptir ve bircok kiside tani aninda
komplikasyon gelismistir (16). Tip 2 DM’nin komplikasyonlari iki ana grupta toplanmaktadir
(7).

1- Diyabetin Akut Komplikasyonlari:

A. Diyabetik ketoasidoz
B. Hiperglisemik hiperozmolar koma
C. Laktik asidoz

D. Hipoglisemi



2- Kronik Komplikasyonlar:

A. Mikrovaskiler komplikasyonlar: Retinopati, nefropati, néropati (periferik ve otonomik)

B. Makrovaskuler komplikasyonlar: Aterosklerotik kalp hastaliklari, periferik arter hastaligi,

serebrovaskdiler hastaliklar

C. Diger komplikasyonlar: Cilt, diyabetik ayak, eklem, kemik, beyni ilgilendiren sorunlar

(Alzheimer, demans), psikolojik sorunlar, seksiiel sorunlar vs.

2. 1. 7. Diyabet ve Kemik Metabolizmasi

Diyabetik hastalarda iskelet ve kemik metabolizmasinin etkilendigi uzun siredir
bilinmektedir. Hem tip 1 hem de tip 2 DM, osteoporoz kaynakh kiriklar agisindan riskin artmis
oldugu hastaliklardir (17). Diyabetin kemik metabolizmasinda neden oldugu degisiklikler
sonucunda kirik riski tip 1 DM’de alti kat, tip 2 DM’de iki kat artmistir (18). Bircok calisma
diyabetin kemik kalitesine ve kuvvetine olumsuz etkilerini géstermis olsa da, bu konu hala

tartismaya acik bir sahadir (19; 20).
Diyabetik osteopeni patogenezine katkisi olan nedenlerin bazilarini sunlardir:

1-Sirekli _hiperglisemik durum: Yiksek glukoz seviyesinin neden oldugu toksik etkiler

dogrudan osteoblast sayisini ve fonksiyonu negatif yonde etkiler (21). Ozmotik ve ozmotik
olmayan yollarla osteoblast gen ekspresyonunu degistirir ve osteoblast olgunlasmasini ve
kemik mineralizasyonunu engeller (22). Osteoblast olgunlasmasinin bozulmasi, 1, 25 hidroksi
vitamin Ds3’e cevabin olumsuz etkilenmesine ve dogrudan olmayan bir yolla D vitamini
reseptorlerinin asagl yonde dizenlenmesine neden olur. Kemik iligi mezenkimal hiicrelerinin

adipositlere farklilasmasini saglayarak adipogenezi uyarip, osteogenezi zayiflatir (23).

2-ileri glikasyon iriinleri: Yiiksek glukoz diizeyi, enzimatik olmayan yollarla ¢esitli proteinlerin

glikasyonuna sebep olur. Bu Grinler, her iki tip diyabette de kemiklerin kirilganliginda énemli
role sahiptir (24). ileri glikasyon Griinlerinin kemik dokuda birikimi kollajenlerin rijiditesinde
artmaya sebebiyet verir (25). Ayrica bu birikim reaktif oksijen tlrlerinin artmasina ve

oksidatif strese neden olur ve hiicresel apopitozu tetikler.



3-insiilin_ve insiilin_benzeri biyiime faktérii 1 (IGF-1): insilinin dogrudan ve dogrudan

olmayan vyollarla kemikler Gzerinde osteoblastlarin Gretimi ve farklilagsmasi gibi osteogenik
etkileri vardir (26). Dogrudan etkilerini osteoblastlar lzerinde bulunan insilin ve IGF-1
reseptérleri aracihgiyla gosterir (27; 28; 29). Ornegin ekzojen insiilinin osteoblast kiiltiir
hiicrelerinde kollajen tretimini artirdigi gosterilmistir (30). Dogrudan olmayan etkilerini, kan
glukoz seviyesinin PTH, IGF-1 ve vitamin D Uzerine olan etkileri ile gosterir (31; 32; 33).
Ayrica tip 1 DM hastalarinda kemik mineral yogunlugunun tip 2 DM hastalarina oranla daha
disiuk oldugu gosterilmistir (34). Bu durum insilin eksikliginin gen¢ yastaki tip 1 DM
hastalarinda osteopeni ve osteoporoz acisindan risk grubunda oldugunu gosterir. Bir insilin
analogu olan IGF-1 kollajen yikimini ve kemik kaybini azaltip, osteoblast sayisini ve matrikste

kemik birikimini artirarak kemik metabolizmasinda olumlu yonde etkiler gosterir (35).

4-Kalsiyum, vitamin D ve PTH: Kalsiyum kemik metabolizmasinda temel bir role sahiptir.

Kalsiyum ile sistemik faktorler arasindaki dengenin bozulmasi kemik kaybi ile sonlanabilir
(36). Vitamin D eksikligi ile diyabetin birlikteligi osteopeni ve osteoporozu ciddi bicimde
tetikler (37; 38; 39). Hayvan calismalarinda serum PTH, kalsiyum, D vitamini, magnezyum ve
fosfat diizeylerinin diyabetik modellerde kontrol grubuna oranla disik oldugu gosterilmistir
(40). Diyabetik farelerin, olgun osteoblastlar tarafindan (retilen PTH iliskili proteini ile
tedavisi trabekiler kemik kaybini durdurdugunu hatta geri ¢evirdigini gostermistir. Bu bilgi
parathormonun osteoblast fonksiyonu ve olgunlasmasindaki diizenleyici ve uyarici etkisini

isaret edebilir (41; 42; 43).

5-Vaskulopati: Mikroanjiyopati diyabette osteopeniye neden oldugu distnilen bir diger
durumdur (44). Diyabet hastalarinda yapilan bir arastirmada osteoporotik kemikte arteryel

kapiller yogunlugunun azaldig tespit edilmistir (45).

6-Antidiyabetik ajanlar: PPAR-y agonisti rosiglitazon ve pioglitazon gibi ilaglar kemik iligi

hiicrelerinde osteoblast farklilasmasini azaltip, adiposit farklilasmasini artirir (46). Yapilan bir
metaanalizde, bu ilag grubunu kullanan diyabetik kadin hastalarda kirik riskinin arttig

gosterilmistir (47).
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Asagidaki sekilde DM’nin ve sirekli hipergliseminin kemik metabolizmasina etkileri sematize

edilmistir:
Osteoklast fonksiyonu
/N Osteoklast sayisi
—» | M TNFalfa —> M Kemik yikimi
MMSCF
MRANKL
Osteoblast fonksiyonu
1 Runx2
| Osteokalsin
. | Osteonektin > 1 Kemik yapimi
| Osteoblast
] proliferasyonu
=)
)
A
8D Kemik mikrodolagimi
5 — ? — 1 Kemik yapimi ve tamiri
=? | Neovaskiilarizasyon
a
~
=
A Mezensimal hiicre farklilagmasi
| Osteoblast farklilagmasi
M Adiposit farkhilagmasi
> TPPAR gama » | | Kemik yapimi
MaP2
M Adipsin ve rezistin
MKemik iligi yag depolanmasi
Kemik kuvveti
S | Tip 1 kollajen
N lleri glikasyon son . .
- aranleri —> T Kemik sertligi — | Kemik
| Kinlmaya dayanma kalitesi
glcu

Sekil 2. Hiperglisemi ve DM’nin kemik metabolizmasi (izerine olan etkileri. TNF-a: Tumor
nekroz faktori a. MCSF: Makrofaj koloni uyarici faktér. RANKL: Receptor activator of nuclear
factor kappa ligand. Runx2: Runt-iliskili transkripsiyon faktori 2. PPAR-y: Peroksizom
proliferatér aktive edici reseptér gama. aP2: Adiposit protein 2. AGEs: ileri glikasyon son
aranleri.
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2. 2. Obezite
2. 2. 1. Obezitenin Tanimi ve Epidemiyolojik Veriler

Diinya Saghk Orgiiti obeziteyi, bedende saghgi olumsuz etkileyen anormal ve asiri yag
birikimi olarak tanimlar (48). Viicut kitle indeksi (VKI), yetiskinlerde normal kilo, fazla kilo ve
obeziteyi siniflandirmak igin siklikla kullanilan basit bir agirlik-boy formdilidir. Kilogram
cinsinden agirlig, metre cinsinden uzunlugun karesine bolunerek (kg/m?) elde edilir.
Ornegin, 86 kg agirhginda ve boyu 1,87 m olan bir yetiskin 24,6 VKi degerine sahip olacaktir
(48).

VKi =86 kg /(1.87m)? 86/3.5=24,6kg/m’

Obezite son 50 yildir daha da kotiye giden bir epidemi halini almistir. Obezite, kompleks bir
hastaliktir ve cok nedenli bir etiyolojiye sahiptir. Sigaradan sonra onlenebilir 6limin en sik
ikinci sebebidir. Obezite bircok tibbi durumla iliskilidir ve bircok kronik hastaligin ciddi

komplikasyonlarina neden olur (49).
Diinya Saglik Orgiitii’niin son verilerine gore (48):

® 2016 yilinda 18 yas ve Uzeri 1,9 milyar yetiskinin %39'unun (erkeklerin %39'u ve kadinlarin

%40") fazla kilolu ve 650 milyondan fazla yetiskinin obez oldugu tespit edilmistir.

* Genel olarak diinyanin yetiskin nifusunun yaklasik %13'U (erkeklerin %11'i ve kadinlarin

%15'i) 2016 yilinda obez hale gelmistir.

e QObezitenin diinya genelinde yayginligi neredeyse 1975 ve 2016 vyillari arasinda Ug kat

artmistir.
TUIK Saglik Arastirmasi 2016 verilerine gore iilkemizde obezite yayginlig séyledir (50):

* Boy ve kilo degerleri kullanilarak hesaplanan viicut kitle indeksi incelendiginde; 15 yas ve

Ustli obez bireylerin orani, 2016 yilinda %19,6 oldugu;

e Cinsiyet ayrimina gore bakildiginda, kadinlarin %23,9’unun obez, %30,1’inin ise fazla kilolu

oldugu gorulmustdr.
e Erkeklerde ise bu oranlarin sirasiyla, %15,2 ve %38,6 oldugu gozlenmistir.
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TURDEP-I galismasindan 12 sene sonra yapilan TURDEP-II arastirmasinda Tirk erigkin
toplumunda 1998’de %22,3 olan obezite prevalansinin %40 artarak 2010’da %31,2’ye ulastig
gortlmustlir (51). Kadinlarda obezite prevalansi %44, erkeklerde ise %27 olarak saptanmis ve

son 12 senede prevalansin kadinlarda %34, erkeklerde ise %107 yukseldigi bildirilmistir.

2. 2. 2. Obezitenin Tanisi ve Siniflandirilmasi

Diinya Saglik Orgiitii obezitenin tani ve siniflamasini asagidaki tabloda goziktiuigi sekilde
tanimlamustir (48).

Tablo 3. VKi ile yetiskin bireylerin viicut agirligi siniflamasi (48)

Smiflandirma VKIi (kg/m?2
Zayif 18,5 kg/m? ve alti
Normal 18,5- 24,9 kg/m? arasinda
Fazla Kilolu 25- 29,9 kg/m? arasinda
1. Derece Obez 30- 34,9 kg/m? arasinda
2. Derece Obez 35- 39,9 kg/m? arasinda
3. Derece (morbid) Obez 40 kg/m? ve Uzerinde

2. 2. 3. Obezitenin Etiyolojisi

Obezite, alinan kalori ile yakilan kalori arasindaki enerji dengesizliginin sonucu olarak ortaya
¢ikar. Bu durum enerji fazlaligi olusturur ve viicut agirhginin asiri artmasina sebep olan pozitif
enerji dengesini ortaya cikarir. Bu enerji fazlaligi, tek bir kisinin kontrolliniin 6tesinde
metabolik, psikolojik, sosyal ve ekonomik degisikliklerin bir sonucudur. 20. yizyilin
baslarindan bu yana yiksek gelirli Ulkelerde ekonomik biuylime, bol miktarda, ucuz ve
endustriyel olarak islenmis gidalar, sanayilesme, mekanize ulasim ve sehirlesme gibi
"obezojenik" degisiklikler meydana gelmistir. Ginlimizde bu etmenler distk ve orta gelirli
Ulkelerde de goriilmektedir. Herediter faktorlerin (genetik, aile 6ykisu, irk, etnik farkhhklar),

belirli sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel cevrenin obezite riskini etkiledigi bulunmustur (52).
Obeziteyi etkileyen etmenler (52; 53):
e Bireysel

oYas,
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o Cinsiyet,
o Enerji gereksinimini agsan enerji alimlari,

o Kalorisi yogun, besin degeri acisindan zayif yiyecekler (sekerle tatlandirilmis icecekler
gibi),

o Dusuk fiziksel aktivite,

o Sedanter yasam,

0 Az veya fazla uyku,

0 Genetik (leptin, leptin reseptori, proopiomelanokortin prohormonu (POMC) kodlayan

genler, melanokortin 4-reseptor genleri),
o Pre ve perinatal maruziyet,
o Bazi hastaliklar (6rn., Cushing hastaligi, hipotiroidi, polikistik over sendromu),
o Psikolojik durumlar (depresyon, stres),

o Bauzi ilaglar (antidiyabetikler, antihipertansif ajanlar, steroid hormonlar, antidepresanlar,

antiepileptikler, noéroleptikler),
® Sosyoekonomik
o Duslik egitim duzeyi,
o Yoksulluk,
* Cevresel
o Fiziksel aktivite kaynaklarina erisim kisithligi,

o Gida colleri (yas sebze meyve, bakkaliye gibi saglikli yiyeceklere az veya hig

erisimeyen cografi bolgeler 6rn; Kuzey Kanada),
o Virlsler,

o Mikrobiyota
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2. 2. 4. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezite; kisith saghk harcamalarini tehdit eden, o6zellikle tip 2 DM, kardiyovaskiler
hastaliklar, kanser ve hipertansiyon sikliginda artisa ve daha pek cok saglik sorununa neden

olan epidemik bir hastahlktir (54).

2. 2.4. 1. Obezitenin Endokrin ve Metabolik Komplikasyonlari

Obezitenin tip 2 DM, dislipidemi, insilin direnci, polikistik over sendromu ve metabolik
sendrom gibi hastaliklarla iliskisi yapilan klinik ¢aligmalarla gosterilmistir (55). Tip 2 DM riski
uzun donemde hastanin kilosu arttikga 6nemli derecede artar. Nurses’ Health Study, kilo
degisikliginin klinik diyabet riski Gzerindeki etkisi 114281 kadin ile yapilmis ve 14 yillik bir
takibin ardindan diyabet icin vicut agirliginin en énemli risk faktorii oldugu bulunustur (56).
5-7,9 kg agirlik artisi olan kadinlarda, diyabet icin goreli risk 1,9 ve 8-10,9 kg agirhk artisi
olanlar icin goreli risk 2,7 olarak, aksine, 5 kg'lik bir kilo kaybi diyabet riskinde %50’lik disiis
ile sonuglanmistir (56). Erkeklerde yapilan baska bir calismada VKi 35 kg/m? olan hastalar
kiyaslanmis ve diyabet gelisme riski obez hastalarda 60 kat fazla bulunmustur (57).
Obezitenin lipit/lipoprotein dlizeyi Gzerine de olumsuz etkileri vardir. Yapilan bir ¢calismada
obezitenin kadinlarda HDL dizeyinde azalmaya, erkeklerde trigliseritlerde artis ve HDL
kolestrol diizeyinde azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (58). Ayrica obezite, metabolik
sendrom olarak isimlendirilen insilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intoleransi veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH)
gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi 6limcul bir endokrinopatinin de bir bilesenidir

(59).

2. 2. 4. 2. Obezitenin Kas iskelet Sistemi Komplikasyonlari

Obezite ve kemik metabolizmasi arasindaki kompleks bir iliski vardir ve tam olarak
aydinlatilamamistir. Geleneksel olarak yiiksek viicut kitle indeksinin kemik tzerinde koruyucu
etkisinin oldugu diisiiniilir (60). VKI, kirik riski degerlendirme araci (fracture risk assessment
tool, FRAX) icerisinde bir bilesen olarak yer alir ve yiiksek VKi degerleri diisiik kirik riski skoru
ile orantilidir. Ancak son zamanlarda yapilan arastirmalar gostermistir ki obezite belli bazi

kirik tipleri icin koruyucu olsa da bazilari icin degildir (61). Yapilan epidemiyolojik ve hayvan
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calismalarinda yag birikiminin kemik kitlesine zararli oldugunu gosteren oldukca kuvvetli

sonuglar elde edilmistir (62; 63).

Obezitenin kas iskelet sistemi tzerindeki en énemli etkisi agri ile karakterize dejeneratif
bir eklem hastaligl olan osteoartrittir. Hareketliligin azalmasina ve yasam kalitesinin olumsuz
etkilenmesine sebep olur. Obezlerde goriilen osteoartrit, hem ekleme asiri agirlik yiiklenmesi
hem de hormonal ve sitokin diizensizligi ile iligkilidir. Obezite ayrica artroplasti talebinin 6nde

gelen bir nedenidir ve operatif komplikasyon riskini de yikseltir (64).

Obezite kemik metabolizmasini birkag yol ile etkileyebilir. Adipositler ve osteoblastlar
ortak multipotansiyel mezenkimal kdk hiicreden koken aldiklari igin obezite varliginda
adiposit farklilasmasini ve yag birikimini artiriyorken, osteoblast farkhlasmasini azaltir.
Obezite kronik inflamasyon ile iliskilidir (65). Dolasimdaki ve dokulardaki proinflamatuvar
sitokinlerin artisi osteoklastik aktiviteyi ve kemik erimesini artirir. Diyette yliksek miktarda

yag alimi kalsiyumun bagirsaklardan emilimini azaltarak kemik yapimini olumsuz etkiler (66).

' Mezenkimal Kok Hiicre Hematopoetik Kok Hiicre
‘ / \ Monosit/ Makrofaj
Preadiposit Preosteoblast Preosteoklast Makrofaj
' RANKL
h O E-©_ 0O
o RANK & "
INF-a ' - TNFa o
1 n-1p e n-1p
' 6 .6
| o,
- M
adiposit Osteoblast °‘“1°"'a“
Yag birikimi Kemik olugumu Kemik erimesi
|

Sekil 3. Kemik metabolizmasi adipositler, osteoblastlar ve osteoklastlarca kontrol edilir. Yag birikimi
kemik formasyonu ve rezorpsiyonu ile yakin iliskilidir. Osteoteoblastlar ve adipositler ortak
multipotansiyel mezenkimal kék hicreden koéken alirlar. Osteoklastlar ise hematopoetik kok hiicre
kokenli olup monosit/makrofaj ailesinden farklilasir. Adipositler, TNF-a, IL-1pB, IL-6, adiponektin ve
leptin gibi RANKL/RANK/OPG vyolaklar aracilhigl ile osteoklastogenezi yonetme kabiliyeti olan bazi
sitokinleri Uretebilme kabiliyetine sahiptirler. OPG, osteoprotogerin; RANK, receptor activator of
nuclear transcription factor B; RANKL, receptor activator of nuclear transcription factor B ligand; TNF-
a, timdr nekroz faktori alfa (66).
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2. 3. Fibroblast Biiyiime Faktori 21

insan fibroblast biiyime faktori (FGF) ailesinin 22 dyesi olup (FGF15 insanlarda
bulunmamaktadir), cogunlugu asil olarak anjiyogenez, mitoz, gelisme, transformasyon ile
ilgilidir (67). Bunlardan FGF 19, FGF21 ve FGF23 ise FGF reseptorleriyle etkilesim ile hormon

benzeri metabolik etkilere neden olan endokrin faktérler olarak kanitlanmiglardir (68).

Fibroblast blyime faktori 21 (FGF21), FGF ailesinin endokrin hormon olarak etki
goOsteren bir Gyesidir (69). FGF21 bliyik 6lctide karaciger, pankreas ve beyaz adipoz dokuda
eksprese olur. FGF21 sinyalleri, klasik FGF ylzey reseptorleri Gzerinden iletilir. Memeli
fibroblast bliyiime faktori reseptor (FGFR) ailesi FGFR1, FGFR2, FGFR3 ve FGFR4 olmak lizere
dort Gyeden olusur. Bu reseptorler kofaktor olan B-klotho ile kompleks olusturmus tirozin
kinaz reseptorleridir. In vitro arastirmalar FGF21’in diger dort FGF reseptoriine gore FGFR
1c/B—klotho kompleksine daha spesifik oldugunu gostermistir (70; 71). FGF reseptorleri
bircok dokuda eksprese olurken, B—klotho karaciger, pankreas, beyaz adipoz doku ve
testislerin de icinde bulundugu sinirli sayida dokuda eksprese olur. Bu nedenle FGF-21'in

onemli etkileri bu dokularda goriliir (70; 72).

FGF21, FGFR1’e baglandiktan sonra, hiicre icinde ikincil haberci molekiller araciligiyla
hiicre cekirdegindeki peroksizom proliferator aktive reseptorler (PPARs) araciligl ile gen
ekspresyonu dilzeyinde degisikliklere sebep olur. Hicre c¢ekirdegindeki reseptorler,
karacigerde peroksizom proliferator aktive reseptér a (PPARa), yag dokusunda peroksizom

proliferator aktive reseptor y (PPARy) tipindedir (73).

FGF21'in metabolizmayi dizenleyici etkileri ilk kez 2005 yilinda Kharitonenkov ve
arkadaslari tarafindan gosterilmistir (74). Kharitonenkov ve arkadaslari fare adipositlerinde
ve primer insan adiposit hlicre kiltirlerinde glukoz kullanimini uyardigini géstermislerdir. Bu
degisikliklerin yalnizca yag dokuda oldugu; bobrek, beyin, kas ve karacigerde goriilmedigi
belirlenmistir (74). Diyabetik kemirgenlerde FGF21’'in sistemik olarak tatbik edilmesi ile
GLUTY’de artis elde edilmis ve bu artisin kan glukoz seviyesini dogrudan diismesine neden
olmustur (74). FGF21’in bu etkisi instlinden bagimsiz olarak gerceklesmistir. Glukoz geri alimi
analizinde FGF21 ve insllinin etkisi arasinda belirgin bir etkilesim yoktur. Buna karsin

insllinle birlikte uygulandiginda insilin aktivitesine katki sagladigi gozlemlenmistir (74).
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FGF21 etkilerini gen ekspresyonu seviyesinde gergeklestirdiginden, kan glukoz seviyesini

disUriich etkisini instllin kadar hizl gbsteremez (74).

Primatlarda ve farelerde yapilan farmakolojik arastirmalarda, FGF21’'in genis bir
metabolik etkinligi oldugu, insilin duyarhligini artirdig, trigliserit seviyesini azalttigi ve kilo
kaybina neden oldugu gosterilmistir. 2007 yilinda fare modellerinde yapilan bir arastirmada
PPAR-a aracili bir mekanizma vasitasiyla uzamis aglik sonrasi FGF21 mRNA
konsantrasyonlarinin fare karacigerinde énemli olglide arttigl rapor edilmistir (75). Benzer
etki ketojenik diyet ve hipertrigiliseridemi tedavisinde kullanilan PPAR-a agonisti fibrat grubu

ajanlarin verilmesi sonrasinda da gorulmustir (76).

Farelerde FGF21'in hepatik ekspresyonu ve dolasimdaki seviyeleri, aclik (12-24 saat) ile
gliclh bir sekilde indiklenir ve tekrar beslenmeyle hizli bir sekilde baskilanir (77). Karacigerde
FGF21 ekspresyonu beslenme durumunda oldukca distktiir. FGF21 karacigerde aclik
durumunda salindiktan sonra, adipoz dokuda da lipolizi uyararak ve aciga cikan yag

asitlerinden ketonlarin olusmasini saglayarak etkisini gosterir (77; 78).

FGF21’in pankreas (izerine direkt etkileri olduguna yonelik kanitlar vardir. FGF21 adacik
hiicre cogalmasina sebep olmaksizin, in vitro calismalarda, insiilin mRNA sentezini uyardigi,
insllin miktarini artirdigl ancak salinimini etkilemedigi saptanmistir (79). Ayrica adacik
hicrelerini glukolipotoksisiteden ve sitokin aracili apopitozdan korudugu gosterilmistir (80).
FGF21 normal ve diyabetik farelerde glukoz toksisitesinde iyilesmeye neden olmustur. Ayrica
diyabetik farelerin FGF21 ile uzun dénem tedavisinin B hiicre kitlesi ve fonksiyonunu
korudugu gosterilmistir (79). Insiilin lzerine etkileri disinda FGF21 fare adacik hiicre

kilturlerinde glukagon salinimini azaltmistir (74).

Yiksek yagl diyetle obezlestirilmis farelerde FGF21'in yaglarin kullanimini ve eneriji
tuketimini uyardiklan, plazma glukoz, insilin, lipit ve hepatik trigliserit konsantrasyonlarini
azalttig gosterilmistir (74; 81). FGF21 ayrica hepatik ve periferal insilin duyarhhgini

artirmistir (81).

Diyabetik rhesus maymunlarinda yapilan bir ¢alismada FGF21 in aclik plazma glukozu,
instlin ve trigliserit diizeylerinde anlamli bir disise neden oldugu gosterilmistir. FGF21

ayrica LDL kolesterol diizeyini azaltmis, HDL kolesterol diizeyini artirmis ve anlamh kilo
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kaybina neden olmustur. En 6nemlisi ise FGF21 hipoglisemiye neden olmamistir (82).

FGF21’in metabolik etkileri asagidaki sekilde gosterilmistir.

Adipoz Doku

|1 Lipoliz ve Lipogenezis
1 Ketogenezis
1 Glukoz uptake

Karaciger
Pankreas
P ‘ PPAR« |—> ‘ tFGE-21 |
1 p Hiicre fonksivonu ve Smriinii

P —
Adipoz Doku
\ \ Karaciger

‘ PPARy |—> ‘ tFGEF-21 |

1 Lipoliz

1 Ketogenezis

Sekil 4. Aclik durumunda FGF21'in adipoz doku, karaciger ve pankreasta metabolik etkileri (83)

2. 4. Kemigin Yapisi ve Metabolizmasi

Kemik mineral, kollajen, kollajen olmayan proteinler (baglanma proteinleri, osteokalsin,
osteonektin, kemik sialoprotein gibi), bliyime faktorleri, glikozaminoglikanlar, fosfolipidler
ve sudan meydana gelir (84). Kemik matriksinin yaklasik %90'ini tip 1 kollajen olusturur.
Kemigin mineral kismini kalsiyum fosfat tuzlarindan olusan hidroksiapatit kristalleri

[Ca10(PO4)¢(OH),] olusturur.

Kemik birden fazla hiicre ¢esidi iceren oldukga aktif bir dokudur. Kemigin dis yizeyini
kaplayan hiicreler kalsiyum salinimini kontrol eder ve kemigi dis kimyasal etkilerden korur.
Osteoklastlar kemik matriksin yikimindan, osteoblastlar ise kemik matriksin Gretiminden ve
osteoklastogenezin kontroliinden sorumludur. En fazla bulunan kemik hicresi tipi olan
osteositler, mekanik kuvvetlerin iskelet sisteminde meydana getirdigi kemik olusum ve yikim
cevabinin yonetilmesinden sorumludur. Bu hiicreler sinyal mekanizmalari ile dogrudan veya

dolaylh olarak birbirleriyle iletisim halindedir (84).
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Sekil 5. Kemik kortikal ve trabekiler olmak Uzere iki bolimden olusur. Kortikal kemik toplam viicut
kemik hacminin yaklasik %80’ini olusturur ve uzun kemiklerin diyafizinde ve trabekiler kemiklerin
etrafinda bulunur. Trabekiler kemik ise omurga, pelvis ve uzun kemiklerin metafizinde bulunur.
Femur kesitinde kemigin trabekiler ve kortikal bolimlerinin kesiti.

2. 4. 1. Kemik Dongiisii ve Erimesi

Kemik donglisii devamli olarak yash kemik dokusunun yikilip yerine yeni kemigin olusmasiyla
devam eden sirecin adidir. Kemik degisen mekanik, nutrisyonel ve humoral sinyallere karsi
saglamligini  korumak igin kitlesini ve mikromimarisini yeniden sekillendirir. Kemik
donguslinin ilk fazinda osteoklast oncilleri aktive edilir ve osteoklastogenez uyarilir. Bu
osteoklastlar kemigin mineral tabakasini ve matriksini yikar. Osteoklastlar her dongide
yaklasik 0.05 mm?® kemik dokuyu kaldirarak bir rezorpsiyon kavitesi olustururlar (85). Bu
sekilde kemik matriks elemanlari dolasima geger. Sonraki fazda osteoblast oncilleri yikim
bolgesinde aktive olur ve bu kaviteyi yeni sentezlenen kemik matriksiyle doldurur. Ardindan

mineralizasyonun da tamamlanmasiyla yeni kemik dokusu olusur.

Trabekiler kemigin hacmine gore ylzey alaninin kortikal kemige nazaran c¢ok fazla
olmasi nedeniyle kemik donglsi blyik oranda trabekiiler bélimde goruliir. Doruk kemik
kitlesine ulastiktan sonra yilda toplam kemik kitlesinin %0,5-1"i gibi ¢ok dislik miktarlarda
kemik kaybi meydana gelir. Ancak genetik, endokrin, nutrisyonel faktorlerin etkisiyle
osteoblastlar yikim asamasinda olusan kaviteyi doldurmakta yetersiz kalir ve her donglde
daha ylksek oranlarda kemik kaybi gorilebilir (86). Bu yapim yikim dengesizligi yashlikla ve

Ozellikle kadinlarda menopozla birlikte yikim yéniinde hizlanir.
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2. 4. 2. Kemik Yapim ve Yikim Belirtegleri

Biyokimyasal kemik yapim-yikim belirtecleri (bone turnover markers, BTMs) osteoblastlar
veya osteoklastlar tarafindan sentezlenen enzimleri veya kemik yapimi veya yikimi esnasinda
dolasima karisan kemik matriks Grinlerini 6lgen testlerdir. Bu belirteglerin kan ve idrarda
Olcimi kemik analizi agisindan dinamik ve kapsamli bir degerlendirme imkani sunar. Statik
bir yontem olan kemik mineral yogunlugu ol¢cimiini tamamlayici 6zelliktedir. Kemik yapim
yikiminda kisa siire icerisinde meydana gelen degisimler tespit edilebilir (87). Kemik mineral
yogunlugu olgimiinde altin standart kabul edilen dual enerji x-1sini absorptiyometrisi (DEXA)
kemigin anlk durumunu gosterememektedir. Ancak hiicresel seviyede yaklasik bir yildir
siren degisimleri tespit edebilmektedir. Dinamik bir siireci statik bir aralikta
degerlendirmenin zorluklari g6z oniine alindiginda kemik histomorfometri yontemi kemik
biyolojisinin incelemede Ustlnliiklere sahiptir (88; 89). Ancak yiksek maliyeti, invazif olmasi,
kolay ulasilamamasi, 6rnek elde edilmesinde hata oraninin yiiksek olmasi gibi nedenler
kullanimina golge dislirmektedir. Radyolojik ve histomorfometrik yontemlerin bu
dezavantajlari mevcutken, kemik yapim yikim belirteglerinin kandan kolayca elde edilip

kemigin aktliel durumu hakkinda bilgi vermesi kendisini iyi bir alternatif yapmaktadir.

Sik kullanilan kemik yapim yikim belirtecleri asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 4. Kemik yapim ve yikim belirteglerinin toplu gésterimi

Matriks Kokenliler Hiicre Kokenliler

CTX (C-terminal telopeptit)
Katabolik isaretgiler TRAP (tartarat direncli asit
(osteoklastik aktivite) | nTx (N-terminal telopeptit) fosfataz)

Piridinolin ve Deoksipiridinolin

PINP (Tip 1 Prokollajenin Amino

Anabolik isaretgiler Terminal Propeptidi) Kemik Alkalen Fosfataz

(osteoblastik aktivite) P1CP (Tip 1 Prokollajenin Karboksi

Terminal Propeptidi) Osteckalsin
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2.4. 2. 1. Kemik Yapim Belirtegleri
a-) Total ve Kemik Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfatazlar (ALP) alkali kosullar (pH 8 10 arasi) altinda monofosfatlarin ester
baglarindan hidrolizini katalizliyen membrana bagh ektoenzimlerdir. Doku spesifik olmayan,
bagirsak, plasenta ve germ hiicre izoenzimleri igin dort farkl gen kodu mevcuttur. Karaciger,
kemik ve bobrekte bulunan ALP izoformlari kromozom 1’de bulunan doku spesifik olmayan

genin Uranidur (90).

Total ALP serum aktivitesi klinik pratikte kemik yapimini degerlendirmede kullanilan ilk
testtir. Paget hastaliginda oldugu gibi kemik yapim yikiminda énemli bir degisiklik olmasi
durumunda kullanish bir testtir. Ancak osteoporoz gibi kiicik degisimlerin oldugu
hastaliklarda duyarliliktan uzaktir. Ayrica 6zgil de degildir. Saglikh bireylerde serum alkalen
fosfataz aktivitesinin %901 kemik ve karaciger izoformlari kaynaklidir ve yetiskinlerde bu
izoformlar benzer oranlara sahiptir. Duyarhlik ve 6zgUllGga artirmak icin kemik ve karaciger
izoformlarini ayirt etmeyi hedefleyen metotlar gelistirilmistir. Bunlar arasinda immun
yontemler basit ve hizli olmasiyla 6ne c¢ikmaktadir (91). Kemik ALP, osteoblast tarafindan
matriks olgunlasmasi sirasinda yeni olusturulmus kollajen matriksin mineral depolamasina
hazirlandigi esnada dretilir. Bununla birlikte, ALP hilicre zarina sikica baglandigindan,
plazmaya verilmesi gecikebilir ve plazma aktivitesindeki artis zaman alir (92). Kemik ALP,

primer olarak mineralizasyon inhibitori pirofosfati inaktive ederek etkisini gdsterir (93).

b-) Osteokalsin

Osteokalsin kemik matriksinde en bol bulunan kollajen disi proteindir. Olgun osteoblastlar
tarafindan salinan 49 aminoasitten olusan, dentin ve kemik dokuya spesifik kalsiyum
baglayici bir peptittir. Vitamin K bagimh bir yol ile 13, 17 ve 20. pozisyonlarinda y-
karboksilayona ugradigi icin kemik y-karboksiglutamik asit iceren protein olarak da bilinir
(94). Warfarin gibi vitamin K antagonisti alan hastalarda OC dizeyinin disuk c¢ikacagi akilda
tutulmalidir. OC’nin son yapilan hayvan calismalarinda kemik kékenli bir hormon olarak
erkek fertilitesinde, glukoz metabolizmasinda, kas ve merkezi sinir sisteminde etkileri oldugu
gosterilmistir (95; 96; 97). Osteokalsinin kemik histomorfometri ile yapilan dlciimlerde kemik

yapimi ile olan yakin iliskisi primer olarak gosterilmis olsa da osteoklastik aktivite sonucunda
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da saliniyor olmasi osteokalsinin hem yapim hem de bir yikim belirteci oldugunu distndurir

(98; 99).

Osteokalsin yapisindaki kararsiz 6-amino asit C-terminal boélimiinin oda sicakliginda
kolaylikla yarilanmasi nedeniyle él¢iimii icin 6rnek alimi ve nakli 6zel ilgi gerektirir. Ornekler
4°C'de saklanip 4 saat icerisinde calisiimalidir. Diger taraftan daha stabil olan N-MID
fragmanlarini  kullanan o6lglim yontemlerinin gelistirilmesiyle bu sorunun (stesinden
gelinmistir (100; 101). Osteokalsin viicuttan renal yolla uzaklastirildigi icin bobrek yetmezligi

olan hastalarda sinirh degere sahiptir (102).

¢-) Tip 1 Prokollajenin Amino ve Karboksi Terminal Propeptidleri

Kollajen, osteoblastlar tarafindan her iki u¢ bolgesinde biylk propeptit bolgeler iceren
prokollajen olarak sentezlenir. Osteoblastlar tarafindan salinmalarinin ardindan bu terminal
peptitler spesifik enzimlerce kesilirler ve fibril ve fiber halinde bir araya gelirler (Bkz. sekil 7).
Dolasima karisan bu karboksiterminal propeptitler (P1CP) ve aminoterminal propeptitler
(PINP) kanda Olgilebilir. Her iki peptit de esit miktarda Uretildiginden kantitatif olarak
Olcimleri yeni sentezlenen tip 1 kollajen hakkinda fikir verir (103). Ancak yapilan
calismalarda P1CP’nin osteoporoz gibi klinik durumlari belirlemede duyarhliginin disik
oldugunu gostermistir. Diger taraftan P1NP‘nin Paget hastali§i ve osteoporoz hastalarinin
izleminde ve kemik yapiminin degerlendiriimesinde yiksek performansa sahip oldugu

gosterilmistir (91; 104; 105).

PINP 6l¢ciimii icin farkll yéntemler mevcuttur. intakt trimerik PINP veya hem trimerik
hem de monomerik formlari 6lgen total PINP dizeyleri olgllebilir (104). Saglikh bireylerde
intakt ve total PINP Olglimleri arasinda kii¢lik bir fark bulunmustur. Ancak trimerik P1NP
hepatik olarak temizlenirken total PLNP renal olarak kandan uzaklastirilir. Bu yiizden bébrek

yetmezligi olan hastalarda total P1NP seviyeleri yiiksek bulunur (106; 107).

ilginctir ki, tip 1 kollajen deri, dentin, kornea, damarlar, fibrokartilaj ve tendonlar gibi
farkh dokularda da bulunur (91). Ayrica osteoblastlarin yani sira fibroblastlar da senteze
katkida bulunurlar. Buna ragmen dolasimda bulunan P1NP’nin blyilk ¢cogunlugu kemik doku

kaynakhdir (103).
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Sekil 6. Uclii helikal yapiya sahip tip 1 prokollajen ve bu yapiyi ¢cevreleyen iiclii dizilim ve

helikal yapi gostermeyen telopeptit ve propeptitlerin gosterimi (108).

2.4. 2. 2. Kemik Yikim Belirtegleri

a-) Tartarat Direngli Asit Fosfataz Tip 5b

Asit fosfataz, prostat, dalak, platelet, eritrosit, makrofaj ve osteoklastlardan salinan lizozomal
enzimlerdendir. Serum TRAP 5 tartarat direnclidir ve iki izoformu bulunur. TRAP 5a biyik
Olclide makrofaj ve dendritik hiicrelerden uretilirken TRAP 5b osteoklast spesifiktir (109;
110).

Osteoklastlar tarafindan salinan TRAP 5b osteoklastik aktiviteyi gosteren kullanislh bir
belirte¢ olmasinin yaninda osteoklast sayisini da gdstermesi agisindan dnemlidir. Baslangicta
geleneksel TRAP olgimuniin 6zglllik ve stabilite ile ilgili problemleri olmustur. Daha sonra
TRAP 5b’nin sadece aktif kismini 6lgen osteoklastlara spesifik TRAP 5b antikorunu kullanan
immun yontemlerin gelistiriimesi bu sorunu ¢6zmustir (111). TRAP 5b kemik yikimi
esnasinda aktif bir enzim olarak salinir, inaktive edildikten sonra demir icerigini kaybeder.
Sonrasinda proteazlarca hidrolize ugrayarak karacigerde metabolize edilir veya renal yolla

uzaklastinihir (111).

b-) Piridinolin ve Deoksipiridinolin

Piridinolin ve deoksipiridinolin kollajen olgunlasmasi esnasinda olusan ve kemigin mekanik
stabilitesinden sorumlu fibrillerin yapisinda bulunan ¢apraz bagli molekdllerdir. Piridinolin ilk
Uc tip kollajenin muhtevasinda bulunur. Hidroksilizilpiridinolin (PYR) ve lizilpiridinolin (DPYR)
olgun kollajenin proteolitik hidrolizi sonucu dolasima karisir. Sonrasinda metabolize
edilmeksizin serbest veya peptit bagiml formlarda idrarla atilirlar. Tip 1 kollajenin biylk

kisminin kemik dokusunda bulunmasi ve bu dokuda yenilenmenin diger bag dokulara goére
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daha hizl olmasindan dolayi idrarda piridinolin dlgliminiin kemik yikimina spesifik oldugu

soylenebilir (110).

PYR kikirdak, kan damarlar, kemik baglarda bulunurken, D-PYR vyalnizca kemik ve
dentinde bulundugu igin daha spesifiktir. Ancak yine de diger dokulardan gelen kollajen

tamamiyla dislanamaz.

Kollajen capraz bag konsantrasyonlari yliksek performansl likit kromotografi (HPLC),
manuel veya otomatize enzim isaretli immunosorbent yontem (ELISA) ile serum veya idrarda
olciilebilir. idrarda 6l¢iimii daha sik kullanilir ve kreatinin konsantrasyonuyla oranlanip rapor

edilir (109).

c-) Tip 1 Kollajenin N- ve C- Terminal Telopeptidleri

Tek bir tip 1 kollajen molekild, Ggli helikal yapiyi olusturan iki benzer a-1 zincir ve bir a-2
zincirden olusurken, amino ve karboksi terminal uclarda U¢cli ve helikal olmayan uzantilar, N-
ve C-terminal telopeptitleri meydana getirir. Kollajen molekilinin ucundaki bu kisimlar
kemik yikimi esnasinda PYR ve D-PYR koprileri ile birlikte dolasima karisirlar. Yikim biyik
oranda katepsin K enzimi araciligi ile gerceklesir (112). Ayrica kollajen matriks
metalloproteinazlar (MMPs) vasitasiyla da C-telopeptitlere pargalanabilir. Bu durumda CTX-
MMP (piridinolin ¢capraz bagli tip 1 kollajen karboksi terminal telopeptidi) veya ICTP (tip 1
kollajenin karboksi terminal telopeptidi) olarak adlandirilir. Bu kollajen pargalar katepsin K
ile daha ileri yikimla CTX ve NTXi meydana getirir (113). Son yillarda tip 1 kollajen
telopeptitleri en sik kullanilan kemik yikim belirteci haline gelmistir. Uluslar arasi Osteoporoz
Vakfi (International Osteoporosis Foundation, IOF) CTX'i referans kemik yikim belirteci olarak
tavsiye etmektedir (114). Ote vyandan sekonder osteoporoz tedavi cevabinin

degerlendirilmesinde idrarda NTX olgiiminiin yararl oldugu gosterilmistir (115).
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Sekil 7. Propeptitler ayrildiktan sonra tip | kollajen molekiilleri capraz baglar ile daha stabil

hale gelirler (piridinyum capraz baglari ile N ve C telopeptit bolgeleri).

ilk CTX imminolojik tahlili, tavsanlarda, tip | kollajen al (l) zincirinin 15C ila 22C
(EKAHDGGR) kahlntilarina karsilik gelen sentetik bir peptide karsi tavsanlarda Uretilen
poliklonal bir antikora dayandirildi (116). Bu bdlge, 16C kalintisinda hidroksilizin capraz bagini
bulundurur. Sonrasinda serum ve idrarda CTX olclimini gerceklestiren birkac yontem daha
gelistirilmistir. En yaygin kullanilan yontem, kemigin yaslanmasi sirasinda olusan peptit
omurganin aspartik asit a-karboksil grubunun, ayni amino asidin B-karboksil grubuna
aktarilmasiyla olusan beta izomerini tanir. Tip 1 kollajenin telopeptit kisminin spesifik bir
aminoasit sekansina gore dizayn edilen 6l¢iim yontemi “crosslaps” olarak adlandirilir. B-
aspartik asit iceriyorsa BCTX olarak anilir (117). Bu belirtegler serum, 24 saatlik idrar veya
spot idrarda manuel veya otomatize ydntemlerle dlgiilebilir. idrar NTX ve serum CTX
radyoimmunoassay (RIA) ve ELISA ile belirlenebilirken, CTX ayrica kemiliminesan
immunoassay (CLIA) ile de tespit edilebilir. idrar NTX 6l¢ciimleri kreatinin konsantrasyonu ile
oranlanmalhdir (109). CTX-MMP serumda RIA ile olgilebilir. Ancak osteoporoz tedavisinin
degerlendirilmesinde distik duyarlihiga sahip oldugu icin sik tercih edilmez. Ancak bu belirteg
multipl myelom, metastatik kemik hastaligi gibi MMP’lerin aracilik ettigi kemik yikimlarinda
yararhdir (118). CTX ve NTX’in her ikisi de renal yolla vicuttan uzaklastirilir. Kronik bébrek

yetmezligi olan hastalarda kullanimi son derece sinirlidir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Gereg

3. 1. 1. Etik Kurul ve Proje Destegi

Bu ¢alisma 13.07.2018 tarih ve 09.2018.488 protokol numarasi ile Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan SAG-C-TUP-241018-0579 proje numarasi ile finansal olarak

desteklenmistir.

3. 1. 2. Calisma Sekli ve Olgu Se¢imi

Calismaya Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma hastaliklari poliklinigine 01.07.2018 - 08.01.2019 tarihleri arasinda bariatrik
cerrahi operasyon istemiyle basvuran 96 hasta ve 31 saglikli gonilliden olusan kontrol grubu
dahil edilmistir. Calisma tek merkezli, bir kontrol ile t¢ hasta grubu olmak lizere dort gruptan

olusan klinik gozlemsel, analitik, kesitsel bir arastirma olarak planlanmistir.

Birinci grup; kontrol grubu olarak 23 kadin 8 erkek saglkli gonilli bireyden olusmustur.

Bu grup icin dahil edilme kriterleri su sekilde belirlenmistir:

-Viicut kitle indeksinin 18-25 kg/m2 arasinda olmasi,

- Bel gevresinin kadinlarda 88 cm’den erkeklerde 102 cm’den kiglk olmasi,
-Aclik kan sekerinin 100 mg/dL’den, Hbal. dlgimiiniin %5,7'den disik olmasi,
-Kemik metabolizmasini etkileyecek bir hastaliga sahip olmamak,

- Kemik metabolizmasini etkileyecek bir ila¢ kullanmamak

-Osteoporotik kirik hikayesinin olmamasi ve osteoporoz tedavisi almamak
-Hormon replasman tedavisi almamak

-Erken menopoz gérmemis olmak

-Malignite, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, kronik inlamatuar hastalik,
hiperparatiroidi, Cushing sendromu, malabsorpsiyonlar gibi kemik metabolizmasini

etkileyecek hastaliklara sahip olmamak
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ikinci grup; sadece obezitesi olup prediyabet veya diyabet tanisi olmayan ticiincii derece
(morbid) obez olan 26 kadin 11 erkek toplam 37 hasta bireyden olugsmustur. Bu grup icin

dahil edilme kriterleri su sekilde belirlenmistir:

-Viicut kitle indeksinin 40 kg/m? ‘den biyik olmasi

- Bel gevresinin kadinlarda 88 cm’den erkeklerde 102 cm’den biiylk olmasi

- Aclik kan sekerinin 100 mg/dL’den, Hbal. 6lcimiinin %5,7’den dusik olmasi,
-Gegirilmis bariatrik cerrahi 6ykistinin olmamasi

-Anti-diyabetik ajanlardan SGLT2 (sodium-glucose co-transporter-2) inhibitort, GLP1
(glucagon like peptide-1) agonisti, PPAR-y agonisti (pioglitazon vb.), tiazid ditretikleri gibi

kemik metabolizmasini etkileyebilecek ila¢ kullanmamak

-Osteoporotik kirik hikayesinin olmamasi ve osteoporoz tedavisi almamak
-Hormon replasman tedavisi almamak

-Erken menopoz gérmemis olmak

-Malignite, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, kronik inlamatuar hastalik,
hiperparatiroidi, Cushing sendromu, malabsorpsiyonlar gibi kemik metabolizmasini

etkileyecek hastaliklara sahip olmamak

Ugiincii grup; morbid obezitesi ve prediyabet tanisi olan 22 kadin 5 erkek toplam 27

hasta bireyden olusmustur. Bu grup icin dahil edilme kriterleri su sekilde belirlenmistir:
-Viicut kitle indeksinin 40 kg/m” ‘den biyiik olmasi
- Bel gevresinin kadinlarda 88 cm’den erkeklerde 102 cm’den buyiik olmasi

- Aclik kan sekerinin 100-125 mg/dL veya 2. Saat OGTT testinin 140-200 mg/dL veya Hbal,

Olcimunidn %5,7-6,4 arasinda olmasi,

-Gegirilmis bariatrik cerrahi éykisinin olmamasi
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-Anti-diyabetik ajanlardan SGLT2 (sodium-glucose co-transporter-2) inhibitori, GLP1
(glucagon like peptide-1) agonisti, PPAR-y agonisti (pioglitazon vb.), tiazid diliretikleri gibi

kemik metabolizmasini etkileyebilecek ilag kullanmamak

-Osteoporotik kirik hikayesinin olmamasi ve osteoporoz tedavisi almamak
-Hormon replasman tedavisi almamak

-Erken menopoz gérmemis olmak

-Malignite, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, kronik inlamatuar hastalik,
hiperparatiroidi, Cushing sendromu, malabsorpsiyonlar gibi kemik metabolizmasini

etkileyecek hastaliklara sahip olmama

Dordinci grup; ikinci derece obezitesi ve diyabet tanisi olan 23 kadin 9 erkek toplam 32

hasta bireyden olusmustur. Bu grup icin dahil edilme kriterleri su sekilde belirlenmistir:
-Viicut kitle indeksinin 35 kg/m? ‘den biyik olmasi
- Bel gevresinin kadinlarda 88 cm’den erkeklerde 102 cm’den biyiik olmasi

- Aclik kan sekerinin 125 mg/dL veya 2. saat OGTT testinin 200 mg/dL veya Hbal. élcimiiniin

%6,4’ten blylik olmasi,
-Gegirilmis bariatrik cerrahi éykisinin olmamasi

-Anti-diyabetik ajanlardan SGLT2 (sodium-glucose co-transporter-2) inhibitori, GLP1
(glucagon like peptide-1) agonisti, PPAR-y agonisti (pioglitazon vb.), tiazid dilretikleri gibi

kemik metabolizmasini etkileyebilecek ilag kullanmamak

-Osteoporotik kirik hikayesinin olmamasi ve osteoporoz tedavisi almamak
-Hormon replasman tedavisi almamak

-Erken menopoz gérmemis olmak

-Malignite, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, kronik inlamatuar hastalik,
hiperparatiroidi, Cushing sendromu, malabsorpsiyonlar gibi kemik metabolizmasini

etkileyecek hastaliklara sahip olmamak
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Tim olgular igin yas, cinsiyet gibi demografik bilgiler ve VKi, bel cevresi dlgiimi gibi

antropometrik bilgiler kaydedildi.

3. 1. 3. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin glisemik ve kemik metabolizmasi ile ilgili bilgi
saglayacak olan biyokimyasal testler icin 8-12 saat achgi takiben sabah 8-10 saatleri arasinda
venoz kan ornekleri alindi. Serumdan yapilacak analizler igin serum seperator jel igeren
tupler, plazmadan yapilacak analizler icin heparin ve etilendiamintetraasetikasit (EDTA)
iceren tlipler (Becton Dickinson, NJ, ABD) kullanildi. Serum eldesi igin numuneler 20 dakika
pthtilasma icin bekletildikten sonra, plazma eldesi igin ise beklemeksizin 2100 g’de 10 dakika
santrifij edildi. Kalsiyum, fosfor, glukoz, insiilin, 25(0OH) vitamin D total, parathormon,
osteokalsin, kan lipitleri, HbA1. 6lcimleri numune alinmasinin hemen ardindan yapildi.
Kemik alkalen fosfataz, C-telopeptid, total PINP, fibroblast biiyiime faktori 21 (FGF-21)
dlciimleri tim olgularin toplanmasinin ardindan calisiimak tzere alikotlanarak -80° C

ultraderin dondurucuda muhafaza edildi.

3. 1. 4. Antropometrik Olgiimler

Calismaya katilan bireylerin boylari metre cinsinden, viicut agirliklari kilogram cinsinden
Olculdi. Bireylerin kilo ve boy olgiimleri “kilo-boy o6lger baskil” bel ¢evresi dlgiimleri serit
mezlr marifetiyle kayit altina alindi. Bel ¢evresinin kadinlarda 88 cm’den erkeklerde 102

cm’den genis olmasi obeziteye bagl hastalik olusma agisindan yiiksek risk olarak kabul edildi.

3. 1. 5. Kullanilan Cihazlar

-Beckman Coulter AU-5800 serisi otoanalizor

-Beckman Coulter Unicel DXI-800 immunoassay otoanalizori
-Siemens Immulite 2000 XPI immunoassay otoanalizorii
-Trinity Biotech Premier Hb9210 cihazi

-Nive NF-1500 sogutmali santrifij cihazi

- Roche Cobas e601 otoanalizor

-Tecan mikroplak okuyucu infinite 200 pro model

-Vorteks

-Thermo scientific TSD40400D ultra derin dondurucu
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3. 2. Yontemler

3. 2. 1. Biyokimyasal Analizler
3. 2. 1. 1. Fibroblast Biiyiime Faktorii 21

FGF-21 olgumleri, sekil 8de sematize edildigi lzere sandvi¢ ELISA (enzyme linked
immunosorbent assay) yontemi ile Olcilmuistir (Biovendor Research and Diagnostic
Products, katalog no: RD191108200R). Analiz igin serum ornekleri kullaniimistir. Analiz 6ncesi

orneklere 1:2 oraninda dillisyon yapilmistir.

° @::

- Streptavidin

substrat (
- Biotin

biotinle isaretli l.
sekonder antikor
- o
- -
w hedefprotein
- ~
——

e 1

primer *

antiler o
SANDVIC ELISA

Sekil 8. Sandvig ELISA prensibi

FGF-21 analizinde standartlar, kalite kontrolleri ve 6rnekler poliklonal anti-human FGF-21
antikoru ile kaplanmis mikroplak kuyucuklarinda inkiibe edilir, yikanir ve ardindan biyotin
isaretli poliklonal anti-human FGF-21 antikoru eklenerek ilk inklibasyonda tutulan FGF-21
molekdlleri isaretlenir. ikinci yikamanin ardindan streptavidin-HRP konjugat eklenir, otuz
dakikalik bir inklibasyon siresinin ardindan yikanarak baglanmayan konjugatlar atilir ve kalan
konjugat, substrat solusyonu (TMB) ile reaksiyona sokulur. Reaksiyon asidik bir sollisyounun
eklenmesiyle durdurulur. Olusan sari renkli Griiniin absorbansi 450 nm’de 6l¢iliir. Olgiilen

absorbans FGF-21 konsantrasyonu ile orantilidir. Standartlarin bilinen konsantrasyonlarina
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denk gelen absorbans degerleri kullanilarak bir kalibrasyon egrisi ve denklemi olusturulur. Bu
denklem ile hasta ve kontrol 6rneklerinin konsantrasyolari hesaplanir. Analiz igin 6lglim
aralig 30 — 1920 pg/mL’dir. Sensitivite 7 pg/mL, calisma ici ve calismalar arasi CV degerleri

%4’Un altindadir.

3. 2. 1. 2. Osteokalsin

Osteokalsin (OC) olcimi icin plazma o6rnegi kullanildi ve bir solid faz, iki bolgeli
kemiluminesans immunometrik yontem kullanilarak gerceklestirildi (Siemens immulite
2000). Bilyeler Gzerine kaplanmis olan monoklonal fare anti-osteokalsin antikoru solid fazi,

poliklonal tavsan anti-osteokalsin antikoru ile konjuge alkalin fosfataz likit fazi olusturur.

Hasta ornegi ve reaktif (poliklonal tavsan anti-osteokalsinine konjuge alkalin fosfataz)
30 dk inklibe edilir. Bu sire icerisinde orneklerdeki osteokalsin ile monoklonal fare
osteokalsin antikoru ve enzimle konjuge poliklonal tavsan osteokalsin antikoru arasinda bir
sandvic antikor kompleksi olusur. Ardindan santrifiigal yikama ile bagl olmayan hasta 6rnegi
ve enzim konjugati ortamdan uzaklastirilir. Son olarak da reaksiyon tlipiine kemiliiminesan
substrat eklenir ve bagh enzim miktari ile orantili olacak sekilde aciga cikin 1sik bir

[iminometre vasitasiyla olcllir.

Rapor edilebilir konsantrasyon araligi 2-100 ng/mL’dir. Alti farkh konsantrasyon igin

calisma igi %CV’ler 5’'ten, ¢alismalar arasi %10’dan kuguktar.

3.2.1.3.Total PINP

P1NP, tip 1 kollajen olusumu sirasinda hiicre i¢i bosluga ve sonunda kan dolasimina salinir.
PINP'nin trimerik bir yapi olarak salindigi goriilir, ancak termal bozunma etkileriyle birlikte
hizla monomerik forma pargalanir (119; 120). Roche Elecsys P1NP testi, kanda bulunan hem

trimerik hem de monomerik fraksiyonu saptar ve bu nedenle total PINP olarak adlandirilir.

Analitin 6lgiminde elektrokemiliminesans (ECLIA) metodu kullanilir. 20 uL serum
ornegi ve biotinlenmis monoklonal P1NP'ye 6zgl antikor birlikte inkiibe edilir. Streptavidin
ile isaretlenmis mikropartikillerin ve bir rutenyum kompleksi ile isaretlenmis monoklonal
P1NP'ye 6zgl antikorun eklenmesinden sonra biotin ile streptavidinin etkilesimi araciligiyla
kati faza baglanmis hale gelen bir sandvi¢ kompleksi olusturulur. Reaksiyon karisimi,

mikropartikillerin elektrodun yilizeyine manyetik olarak yakalandiklari 6lciim hiicresi icine
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aspire edilir. Bundan sonra baglanmamis maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirihr.
Elektrot Uizerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesans emisyonunu indikler, bu da bir
fotocogaltici ile 6lciliir. Sonuclar, 2 noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir

kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri ile tayin edilir.

Raporlanabilir 6l¢iim araligi 5-1200 pg/L arasindadir. Calisma igi ve ¢alismalar arasi CV’ler

%4’Un altindadir.

3. 2. 1. 4. Kemik Alkalen Fosfataz (Bone Alkalene Phosphotase, BAP)

Beckman Coulter Access Ostase 6lcimii tek adimli bir immunoenzimatik yontem prensibine
dayanir. BAP’a spesifik monoklonal fare antikoru ve poliklonal kegi anti-fare antikoru
paramanyetik partikillerle kaplanmis reaksiyon kabina konulur. Kalibrator, kontrol ve serum
ornekleri reaksiyon kabina konur. Monoklonal anti-BAP antikoruna baglanirlar. Solid
faz/baglanan antikor/BAP kompleksi olusumunun ardindan manyetik alanda dagilim olur ve
solid faza bagh bulunmayan materyaller vyikanarak uzaklastirilir. Lumi-Phos*530
kemiliminesans substrat reaksiyon kabina eklenir. Aciga cikan isik bir luminometre
vasitasiyla olcilir. Isik miktar érnekteki BAP konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Ornekteki

analit miktari cok noktali kalibrasyon egrisi yardimiyla hesaplanir.
Rapor edilebilir aralik 0,1-120 pg sALP/L’dir

3. 2. 1. 5. Tip 1 Kollajenin C- Terminal Telopeptidi

Roche Elecsys B-CrossLaps/serum testi, capraz bagin yapisindan bagimsiz olarak (6rn. pirol,
pridinolinler vb.) capraz bagl B-izomerize tip | kollajen fragmanlarina 6zglidir (121). Testin
O0zgullugl, her biri dogrusal B-8AA oktapeptidleri (EKAHD-B-GGR) taniyan iki monoklonal
antikorun kullanimi yoluyla garanti altina alinir. Elecsys B-CrossLaps/serum testi, bu nedenle,
izomerize oktapeptid B-8AA (B-CTX) iceren tim tip | kollajen bozunma fragmanlarini iki kez

Olcer (122), (123).

Analitin 6lgimunde elektrokemiliiminesans (ECLIA) metodu kullanilir. 30 pL serum oOrnegi
ve biotinlenmis monoklonal anti-B-CrossLaps antikoru birlikte enkibe edilir. Numunede
bulunan antijen serum bilesenlerinden serbest birakilir. Streptavidin kapli mikropartikillerin
ve rutenyum kompleksiyle isaretlenmis monoklonal B-CrossLaps'e 06zgli antikorun

eklenmesinin ardindan bir sandvi¢ kompleksi olusur. Bu kompleks biotin ile streptavidinin
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etkilesimi araciligiyla kati faza baglanmis hale gelir. Reaksiyon karigimi 6l¢im hiicresine
aspire edilir ve burada mikropartikiiller manyetik olarak elektrodun yizeyi lizerine yakalanir.
Bundan sonra baglanmamis maddeler ProCell Il M ile uzaklastirilir. Elektroda voltaj
uygulanmasi, fotocogaltici ile Olclilen kemiliminesan emisyonunu baslatir. Sonuclar, 2
noktall kalibrasyonla cihaza 6zgl bir sekilde olusturulan bir kalibrasyon egrisi ve cobas link

araciligiyla saglanan bir ana egri ile belirlenir.

Testin Olctim araligr 0,01 ng/mL ile 6,00 ng/mL arasindadir. Testin c¢alisma igi ve

calismalar arasi CV’si %6’nin altindadir.

3. 2. 1. 6. Total 25 Hidroksivitamin D

Beckman Coulter Access 25(OH) Vitamin D Total testi, Access 2 Immunoassay Sistemleri
kullanilarak gerceklestirilen insan serum ve plazmasindaki total 25-hydroxyvitamin D [25(0OH)
vitamin D] seviyelerinin kantitatif tayinine yonelik paramanyetik partikil, kemiliiminesans

immunoanalizdir.

Access 25(0H) Vitamin D Total testi, iki adimli yarismali baglanan immiinoenzimatik bir
testtir. Baslangic inkiibasyonunda reaksiyon kabina DBP ayirici bir ajan ve koyun monoklonal
anti-25(0H) vitamin D antikoru ile kapli paramanyetik partikillerin oldugu o6rnek eklenir.
25(0OH) vitamin D, DBP'ten salinir ve kati fazda immobilize monoklonal anti-25(OH) vitamin
D’ye baglanir. Daha sonra, immobilize monoklonal anti-25(0OH) vitamin D’ye baglanmak igin
yarisan bir 25(0OH) vitamin D analog-alkalin fosfataz konjugati eklenir. ikinci inkiibasyondan
sonra, kati faza baglanan maddeler manyetik alanda tutulurken baglanmayan maddeler
yikanir. Daha sonra kemiliiminesans substrat Lumi-Phos* 530 kaba eklenir ve reaksiyonun
olusturdugu isik bir luminometre kullanilarak 6lc¢tlir. Isik Gretimi 6rnekteki 25(0OH) vitamin D
konsantrasyonuyla ters orantilidir. Ornekteki analit miktari kayith olan, c¢ok noktali bir

kalibrasyon egrisinden hesaplanir.

Testin bildirilebilir 6lcim arahg 2,0 ila yaklasik 167 ng/mL'dir. Testin c¢alisma ici ve

¢alismalar arasi CV’si %8’nin altindadir.
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3.2.1.7.Parathormon

Bozulmamis PTH tayini icin Roche Elecsys testi, biotinlenmis monoklonal antikorun N-
terminal fragmani (1-37) ile ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis monoklonal antikorun C-

terminal fragmani (38-84) ile reaksiyona girdigi bir sandvic test prensibi kullanmaktadir.

Analitin 6lgimiinde elektrokemiliiminesans (ECLIA) metodu kullanilir. 50 puL serum 6rnegi,
biotinlenmis monoklonal PTH'ye 06zgl antikor ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis
monoklonal PTH'ye 06zgl antikor, bir sandvic kompleksi olusturur. Streptavidin-kapli
mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin ile streptavidinin etkilesimi aracihigiyla kompleks
kati faza baglanmis hale gelir. Reaksiyon karisimi, mikropartikillerin elektrodun yizeyine
manyetik olarak yakalandiklari 6lcim hiicresi icine aspire edilir. Bundan sonra baglanmamis
maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirihr. Elektrot Gzerine voltaj uygulanmasi
kemiliminesans emisyonunu indikler, bu da bir fotogogaltici ile dlcllir. Sonuglar, 2 noktal
kalibrasyon ile cihaza 0Ozel olarak olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu

araciligiyla edinilen bir ana egri ile tayin edilir.

Testin bildirilebilir 6lctim araligi 1,2 ila 5000 pg/mL’dir. Testin ¢alisma ici ve calismalar arasi
CV’si %2'nin altindadir.

3. 2. 1. 8. Kalsiyum

Beckman Coulter kalsiyum arsenazo Il kiti insan serum, plazma ve idrarindaki total kalsiyum
miktarini spektrofotometrik yontemle kantitatif olarak belirlemede kullanilir. Prosedir
kalsiyum iyonlarinin (Ca*®) Arsenazo Il (2,2’-[1,8-Dihydroxy-3,6-disulphonaphthylene-2,7-
bisazo]- bisbenzenearsonic acid) ile reaksiyona girip koyu mor renkli kompleks olusturma
esasina dayanir. Ca-Arsenazo Ill kompleksi absorbansi 660/700 nm’de bikromatik olarak

olgular.

Test serum ve plazma icin 4-20 mg/dL araliginda lineerdir. Calisma ici ve ¢alismlar arasi

CV'leri %2’'nin altindadir.

3.2.1.9. Fosfor

Beckman Coulter inorganik fosfor kiti insan serum, plazma ve idrarindaki fosfor miktarini

spektrofotometrik ydntemle kantitatif olarak belirlemede kullanilir. inorganik fosfor
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molibdat ile reaksiyona girerek heteropoliasit kompleks olusturur. 340/380 nm’deki

absorbans 6rnekteki inorganik fosfor konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
7 H3PO4 + 12 (M0o7024)6- + 72 H+ —— 7 H3PO4(Mo003)12 + 36 H20

Test serum ve plazma igin 1-20 mg/dL araliginda lineerdir. Calisma igi ve galismlar arasi

CV’leri %2’nin altindadir.

3.2.1.10. HbA1,

HbA1c 6lcimi tam kanda boronat afinite HPLC (ylksek performansh likid kromatografisi)
yontemi ile (Premier Hb9210, Trinity Biotech, Wicklow, Ireland) calisildi. Bu yontem HbA1.
ve diger Hb gesitlerini iceren total glikehemoglobin miktarini yikiine bakmaksizin iyi bir
tekrarlanabilirlik ve dogrulukla 6lcer (124). Sonuglar %HbA1c olarak rapor edilir. Calisma ici

ve calismalar arasi CV %2’nin altindadir.

3. 2. 2. istatiksel Analiz

Tum istatiksel analizler SPSS 22 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) ve Excel (Microsoft Corp.,
Redmond, WA) programlariyla yapildi. Sitrekli degiskenlerin Gauss dagilimina uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov analiziyle test edildi ve siirekli degiskenlerden normal dagilim
goOsterenler ortalama * SD; normal dagilim gostermeyenler medyan (25. persentil-75.
persentil) olarak gosterildi. Grup dagihmlari normal olan parametrelerin  ¢oklu
karsilagstirmalarinda oneway ANOVA analizi; post-hoc karsilastirmalarda varyanslari homojen
olan gruplar icin Bonferroni testi ve varyansi heterojen olan gruplar igcin Tamhane’s T2 testi
kullanildi. Grup dagilimlari normal olmayan parametrelerin ¢oklu karsilastirmalarinda
Kruskall-Wallis testi; coklu karsilastirmalar sonrasi ikili karsilastirmalarda ise Mann- Whitney
U testi yapildi ve istatiksel anlamlilik p < 0.05 ve p<0.001 diizeylerinde degerlendirildi.
Degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde normal dagilmasi durumunda Pearson (r),
normal dagilmamasi durumunda ise Spearman (rs) korelasyon katsayilari kullanildi.

istatistiksel anlamlilik p< 0.05 (two-tailed-cift yonlii) diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Kontrol grubu 31 saglkli gonilliiden, obez hasta grubu 37 kisiden, obez+prediyabet grubu 27
kisiden ve obez+diyabet grubu ise 32 kisiden olusacak sekilde toplam 127 kisi calismaya dahil
edildi. Calismaya katilan bireylerin yas araligi 18 ile 67 arasinda degismekte idi. Gruplari
olusturan bireylerin demografik ve antropometrik 6zellikleri tablo 5’te verilmistir. Gruplarin
olusumunda yas, cinsiyet VKi ve bel cevresi parametreleri acisindan farklilik olup olmadig
One-way ANOVA ile arastinlmis ve dért grubun yas, VKi ve bel cevresi agisindan
birbirlerinden anlamli derecede farkh oldugu (p<0,001), gruplardaki erkek / kadin dagiliminin
ise gruplar arasinda farklihk gostermedigi gorilmustiir (p=0.78). Gruplar arasi fark tek tek
arastirildigr zaman ilk ¢ grubun yas ortalamasinin farksiz oldugu, diyabet grubunun yas
ortalamasinin ise kontrol ve obez grubuna gore yiksek oldugu bulunmustur (sirasi ile
p=0,005 ve p<0,001). VKi ve bel cevresi verilerinin li¢c hasta grubunda da kontrolden yiiksek

(p<0,001) ancak kendi aralarinda farksiz oldugu gorilmastdr.

Tablo 5. Gruplarin demografik ve antropomometrik ozellikleri

Kontrol Obez Obez +PreDM | Obez+DM | P degeri
(n=31) (n=37) (n=27) (n=32) (tiim
gruplar
arasi)
Cinsiyet 23/8 26 /11 22/5 23/9 0,78
(n=kadin/erkek)
Yas 36,818,4 34,2+10,9 40,119,7 45,61+11,1 <0,001
1. 2. gruplara
gore anlamh
yuksek
p=0,005,
p<0,001
VKI (kg/cmz2) 21,421 48,7+7,1 49,1+7,5 45,6+7,5 <0,001
2.3.4.
gruplara gore
anlamli disiik
p<0,001
Bel Cevresi (cm) 77,7+£8,9 130+14,5 134+14,8 129+12,2 <0,001
2.3.4. gruplara
gore anlamh
disiik p<0,001
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Glukoz metabolizmasi ile ilgili parametreler analiz edildiginde, obez+diyabet
grubunun glukoz dizeyleri, kontrol ve diger iki hasta grubuna oranla yliksek bulunmustur
(p<0,001). Kontrol, obez ve obez+prediyabet gruplari glukoz dizeyleri agisindan farksiz
olarak analiz edilmistir. Obez+diyabet grubunda HbAlc dizeyleri, diger lg¢ gruptan daha
ylksek iken (p<0,001), obez+prediyabet grubu HbAlc diizeyleri de benzer sekilde kontrol ve
obez grubundan yiksek idi (p<0,001). Kontrol ve obez grubu kendi aralarinda farksiz
bulunmustur. Obez+diyabet, obez+prediyabet ve obez gruplarinda insilin seviyeleri farksiz
iken, hasta gruplarinda kontrol grubundan yliksek bulunmustur (p<0,001). Hasta gruplarinin
tamaminda HOMA insilin direnci indeksi kontrol grubuna goére yiksek bulunmustur
(p<0,001). Ayrica obez+diyabet grubunun HOMA indeksi, obez grubuna gore de yliksek
tespit edilmistir (p=0,007). Obez grubu ile obez+prediyabet grubu ve obez+diyabet grubu ile
obez+prediyabet grubu arasinda fark bulunmamistir (Bkz. Tablo 6).

Lipit analizlerine bakildiginda, obez+diyabet grubunda trigliserit diizeyi diger gruplara
gore yiksek bulunmustur (p<0,001). Obez+prediyabet ve obez grubunda da trigliserit
dizeyleri kontrole gore yuksek saptanmistir (p<0,001). Obez+prediyabet ve obez+diyabet
gruplarinda kolesterol seviyeleri kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur (p<0,001,
p=0,002). Kontrol ve obez ile obez+diyabet ve obez+prediyabet gruplari kolesterol agisindan
kendi aralarinda farksiz bulunmustur (sirasiyla p=0,249, p=0,935). Hasta gruplarinin
tamaminda LDL seviyeleri farksizken, kontrol grubuna gore yilksek saptanmistir (sirasiyla
p=0,003, p<0,001, p=0,005). Hasta gruplarinin hepsinde HDL seviyeleri farksizken, kontrol
grubuna gore disuk gozlenmistir (p<0,001) (Bkz. Tablo 6).

Kemik metabolizmasini arastirirken rutin galisilan parametreler incelendiginde, hasta
gruplarinin  tamaminda ALP dulzeyleri farkhlik gostermezken, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda yiksek c¢cikmistir (p=0,001, p<0,001, p=0,002). Yetiskin bireylerde ALP
referans araligi 30-120 U/L arasindadir. Bitlin gruplarda ortalamalar referans aralig
icerisinde kalmistir. Obez+prediyabet grubunda PTH seviyeleri kontrol grubuna oranla yliksek
bulunmustur (p=0,018). Diger gruplar ise PTH acisindan farksiz saptanmistir. PTH referans
araligr 15-65 ng/L arasindadir. BiitUn gruplarda ortalamalar referans araligi icerisinde
kalmistir. Tim gruplar arasinda kalsiyum, fosfor ve vitamin D parametreleri agisindan anlaml

bir farklihk bulunamamistir (Bkz. Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplara gore metabolik testlerin degerleri

Kontrol (n=31) Obez (n=37) Obez+ PreDM Obez+DM (n=32) | P degeri
(n=27) (tiim gruplar
arasi)
Glukoz (mg/dL) 90+ 8,3 87 +8 96 +14 156+ 64 <0,001
1.2.3. gruplara
gbre anlamh
yuksek p<0,001
HbA1c (%) 5,5 (5,4-5,6) 5,4 (5,2-5,6) 5,9 (5,6-6,1) 7,7 (6,5-8,9) <0,001
1.2. gruba gore 1.2.3. gruplara
anlamli yiksek gbre anlamh
p<0,001 yuksek p<0,001
insiilin (LIU/L) 7,929 23,81 16,1 27,6t 14 25,9£ 21,9 <0,001
2.3.4. gruplara
gore anlamli dustik
p<0,001
HOMA-IR 1,77(1,23-2,07) 3,76(2,62-7,05) 5,23(4,1-9,7) 6,73(4,21-11,2) <0,001
2. 3. 4. gruplara 1. gruba gore 1. gruba gore 1. ve 2. gruba gore
gore anlamli distik | anlaml yiksek anlamli yiksek anlamli yiksek
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001, p=0,007
Trigliserit (mg/dL) 77,5 £35,1 136,31+ 57,8 169,3+ 64,7 192,6+ 82,8 <0,001
2.3.4. gruplara 4. gruba gore
gore anlaml dugik | anlamli dustk
p<0,001 p=0,013
Kolesterol (mg/dL) 184+ 18,7 200+ 38 216+ 33 212+ 36 0,01
3.4. gruplara gére
anlamli diistik
p<0,001 p=0,002
HDL (mg/dL) 60,3+ 13 44,6+ 8,8 44,6+ 8,4 44,3+ 12,3 <0,001
2.3.4. gruplara
gore anlamli
yuksek p<0,001
LDL (mg/dL) 108+ 15,5 129+ 29 138+ 30,6 129+ 30,4 <0,001
2.3.4. gruplara
gore anlamli disiik
p=0,003, p<0,001
p=0,005
ALP (U/L) 64,4+ 24,4 88+ 22,2 93,8+ 21,7 87,9+ 29,8 <0,001
2.3.4. gruplara
gore anlamli disiik
p=0,001, p<0,001,
p=0,002
PTH (ng/L) 37,5 (31,6-67,3) 51,6 (38,7-66,4) 50,5 (43-81,3) 45,7 (33-73,5) 0,1
1. gruba gore
anlamli yiksek
p=0,018
Kalsiyum (mg/dL) 9,5+ 0,3 9,7+ 0,5 9,6£04 9,7 £0,5 0,224
Fosfor (mg/dL) 3,73t0,4 3,42+ 0,5 3,42 0,7 3,63£ 0,6 0,063
25 OH Vitamin D 15,7 (11,1-23,2) 14 (10,3-20,8) 17,25 (10,7-23) 17,4 (12,1-22) 0,595

(ng/ml)
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Tim hasta gruplarinda, FGF21 dizeyleri, kontrol grubuna gore yiksek bulunmustur
(p<0,001). Ayrica obez+diyabet grubu, obez grubuna gore ylksek bulunmustur (p=0,001).
Obez grubu ile obez+prediyabet grubu ve obez+diyabet grubu ile obez+prediyabet grubu

arasinda bir farklihk gézlenmemistir (Bkz. Sekil 9) (Bkz. Tablo 7).
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200,007 ‘ \
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Kontrol Obez Obez+PreDM Obez+DM
Sekil 9. Serum FGF 21 (pg/mL) diizeylerinin gruplara goére box-plot grafigi

Kemik yapim belirteclerinden osteokalsin, tim hasta gruplarinda, kontrol grubuna
nazaran dustik bulunmustur (p<0,001). Obez+prediyabet ve obez+diyabet grubu ise obez
grubuna gore disik saptanmistir (p=0,013, p=0,003). Obez+prediyabet ve obez+diyabet
gruplari kendi aralarinda farksiz bulunmustur (Bkz. Sekil 10) (Bkz. Tablo 7).
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Sekil 10. Plazma osteokalsin diizeylerinin gruplara gére dagiliminin box-plot grafigi
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Obez+diyabet grubunda, bir diger kemik yapim belirteci olan total PINP diizeyleri,
kontrol, obez, obez+prediyabet gruplarina goére disiik bulunmustur (p=0,046, p=0,006,
p=0,034). Ote yandan kontrol, obez ve obez+prediyabet gruplari arasinda farklilik tespit
edilememistir (Bkz. Sekil 11) (Bkz. Tablo 7).
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Sekil 11. Serum total PINP (ng/mL) dizeylerinin gruplara gore box-plot grafigi

Kontrol ve hasta gruplarinda kemige 06zgli ALP izoenzimini oOlgen ostase testi

incelendiginde aralarinda bir farkhligin olmadigi belirlenmistir (Bkz. Sekil 12)(Bkz. Tablo 7).
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Sekil 12. Serum ostase (kemik ALP) (ug/L) dlizeylerinin gruplara gore box-plot grafigi
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Kontrol grubundan obez+prediyabet grubuna dogru ilerlerken kemik yapim
belirteclerinden kemik ALP, PINP, ALP testleri istatistiki anlamlilik gostermeksizin yikselme
egilimindeyken, diyabet grubuna gelindiginde her li¢ test bu sefer tersi yonde bir yonelim

gostermistir (Bkz. Sekil 13).
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Sekil 13. Serum ALP, kemik ALP, PINP seviyelerinin cubuk grafik ile karsilastirilmasi

Tim hasta ve kontrol gruplari, arastirmamizda kullanilan tek kemik yikim belirteci olan

serum CTX seviyeleri agisindan farksiz bulunmustur (Bkz. Sekil 14) (Bkz. Tablo 7).
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Sekil 14. Serum CTX dulzeylerinin gruplara gore dagiliminin box-plot grafigi
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Asagidaki tabloda serum FGF21 diizeyleri ve kemik yapim ve yikim belirtegleri toplu

halde gosterilmistir.

Tablo 7. FGF21 ve kemik yapim yikim belirteglerinin degerleri

Kontrol Obez (n=37) | Obez+PreDM | Obez+DM P degeri
(n=31) (n=27) (n=32) (tiim gruplar
arasi)
FGF-21 113 (33-280) 282 (179-369) | 250 (184-504) | 438 (302-610) | <0,001
(pg/mL)
2.3.4.gruplara | 1.grubagore | 1.gruba gore 1. ve 2. gruba
gore anlaml anlaml yiksek | anlamli yiksek | gére anlamli
disik p<0,001 | p<0,001 p<0,001 yiksek
p<0,001,
p=0,001
Osteokalsin 7,37 (5,81- 5,35 (3,84- 4,22 (2,66- 3,38 (2,00- <0,001
(png/L) 8,04) 6,40) 4,94) 4,70
2.3.4.gruplara 3.4.gruplara
gore anlamh gore anlaml
ylksek p<0,001 | yiliksek p=0,013,
p=0,003
P1NP (ng/mL) | 49 (41-55) 51 (42-63) 53,5 (37-63) 43 (33-55) 0,035
1.2.3.gruplara
gore anlamli
disuk
p=0,046,
p=0,006,
p=0,034
Kemik ALP 10,5 £3,8 12,1+ 2,7 13+ 3,5 11,6+ 4,3 0,059
(ng/L)
CTX (ug/L) 0,42+ 0,11 0,42+ 0,17 0,37+ 0,22 0,34+ 0,14 0,140

Korelasyon Analizleri:

FGF21 ile VKi ve bel cevresi parametreleri arasinda pozitif ydnde zayif diizeyde korelasyon

mevcuttur(sirasiyla r=0,287 p=0,001 ve r=0,325 p<0,001).

Tablo 8. Kontrol ve hasta gruplari icin FGF21, VKI, bel cevresi ve yas arasindaki korelasyon

VKI Bel Cevresi | Yas
FGF21 R degeri 0,287 0,325 0,150
P degeri 0,001 <0,001 0,093
VKi R degeri 0,855" 0,038
P degeri <0,001 0,672
Bel Cevresi | R degeri 0,041
P degeri 0,650

**p<0,001 diizeyinde anlamhh
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Sekil 15. Kontrol ve hasta gruplarinda FGF21-VKi sacilim ve korelasyon grafigi

R? Linear = 0,106

FGF21 ile HbAlc arasinda pozitif yonde orta diizeyde (r=0,409 p<0,001); FGF21 ile

glukoz, insllin ve HOMA-IR arasinda pozitif yonde zayif diizeyde korelasyon bulunmustur

(sirasiyla r=0,363 p<0,001, r=0,291 p<0,001, r=0,395 p<0,001).

Tablo 9. Kontrol ve hasta gruplari icin FGF21, HbA1c, glukoz ve insiilin, HOMA-IR testleri

arasindaki korelasyon

HbAlc Glukoz insiilin HOMA-IR
FGF21 R degeri 0,409 0,363 0,291 0,395%*
P degeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
HbA1c R degeri 0,557 0,309 0,478**
P degeri <0,001 <0,001 <0,001
Glukoz R degeri 0,124 0,374**
P degeri 0,164 <0,001
Insilin R degeri 0,951%*
P degeri <0,001

**p<0,001 diizeyinde anlamhlik
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FGF21 ile kemik ALP arasinda pozitif yonde zayif diizeyde (r=0,258 p=0,003); osteokalsin
ile PINP ve CTX arasinda pozitif yonde orta duzeyde(sirasiyla r=0,509 p<0,001, r=0,537
p<0,001); kemik ALP ile PANP arasinda pozitif yonde orta dizeyde (r=0,423 p<0,001), CTX ile
pozitif yonde zayif diizeyde (r=0,257 p=0,004); P1NP ile CTX arasinda pozitif yonde orta
diizeyde korelasyon bulunmustur (r=0,561 p<0,001).

Tablo 10. Kontrol ve hasta gruplarinda FGF21 ile kemik yapim yikim belirtegleri arasindaki
korelasyon

Osteokalsin Kemik P1NP CTX ALP
ALP
FGF21 R degeri -0,148 0,258" 0,104 0,104 ,217%*
P degeri 0,099 0,003 0,245 0,243 0,014
Osteokalsin | R degeri 0,176 0,509" 0,537" -0,109
P degeri 0,049 <0,001 <0,001 0,228
Kemik ALP | R degeri 0,423" 0,257 0,738**
P degeri <0,001 0,004 <0,001
PINP R degeri 0,561 0,147
P degeri <0,001 0,100
CTX R degeri 0,028
P degeri 0,758

*p<0,05 dizeyinde anlamhlik, **p<0,001 diizeyinde anlamlilik

Cok Degiskenli Regresyon Analizi

FGF21 bagimh degisken olarak secilip, VKi, HbAlc, HOMA-IR, osteokalsin, kemik ALP, P1NP,
CTX, ALP, vitamin D parametreleri bagimsiz degisken olarak belirlenip ileri dogru se¢im
yontemi kullanilarak bir model olusturulmustur. Secilen parametrelerden yalnizca HbAlc ve
VKi parametrelerinin FGF21 diizeylerine etkisi pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. HbAlc icin standardize beta katsayisi 0,416 p<0,001, VKi icin standardize beta
katsayisi 0,254 p=0,002"dir.
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5. TARTISMA

Obezite ve diyabetin insidans ve prevelansi, giiniimiz modern yasam tarzinin sebep oldugu
faktorler nedeniyle her gegen sene ciddi oranda artmaktadir. Bu iki hastaligin dogrudan veya
dolayh olarak neden oldugu morbidite ve mortalite oranlarinin ciddiyeti halk saghgi
uzmanlarina hastalik olusmadan 6nleme yoniinde tedbirler aldirirken, geriye kalan tip
camiasini da etkili bir tedavi bulma noktasinda mesai harcamaya sevk etmektedir. Yasam
tarzi degisikligi, dengeli beslenme, diyet, fiziksel aktivite, iyi glisemik kontrol gibi unsurlarin
obezite ve diyabetin prognozuna ¢ok olumlu katkilari oldugu asikar olsa da, maalesef hem
ulkemizde hem de dilinyada hastalarin s6z konusu kendi sagliklari olsa bile ihmalkar
davrandigl bir gercektir. Bu durum ise arastirmacilari daha hizli, kolay ve pratik tedavi
secenekleri kesfetmeye yoneltmektedir. Bu noktadan hareketle, genel olarak mitoz,
farklilasma, anjiyogenez, yara iyilesmesi gibi etkilere sahip olan fibroblast biylime faktori
ailesinin atipik bir tyesi olan FGF21’in glukoz ve lipit metabolizmasini diizenleyici etkilerinin
ilk kez 2005 yilinda Kharitonenkov ve arkadaslari tarafindan gosterilmis olmasi (74) bu
sahada arastirma yapanlarca umut vadeden bir gelisme olarak izlenmis ve bu adipokinin o
dénemden glinimize degin aktif bir calisma konusu olmasina sebebiyet vermistir. FGF21'in
deneysel olarak diyabetik ve obez hale getirilmis hayvan c¢alismalarinda karaciger
yaglanmasini, trigliserit, LDL, achk glukoz seviyelerini duslrtcl, vicut agirhgini azaltici,
insllin duyarlihgini, HDL seviyelerini yikseltici etkilerinin gosterilmesi (75; 79; 81) yeni bir
terapotik ajan segenegi olarak diyabet ve obezite tedavisinde dikkatleri (izerinde toplamistir.
Ancak ilerleyen zamanlarda FGF21 tarafinda isler umuldugu kadar iyi gitmemistir. Transgenik
yollarla veya bir vektor araciligiyla veya ekzojen sentetik bir ajan olarak FGF21'in farelere
sistemik olarak suprafizyolojik diizeylerde tatbik edilmesinin ardindan arzu edilen metabolik
etkilerine ek olarak kemik erimesine neden oldugunun goésterilmesi gelecek vadeden bu FGF
ailesi Uyesinin sohretine golge dustirmustir (125; 126; 127). Literatlirde FGF21'in saghkl
insanlarda bu yan etkisini inceleyen oldukga sinirli sayida arastirma mevcuttur. Bildigimiz
kadariyla g¢alismamiz, diyabetik ve obez hastalarda FGF21'in kemik metabolizmasi ile

iliskisine 151k tutmayi hedefleyen ilk arastirmadir.

Calismamiza katilanlarin yas ortalamalarina baktigimizda kontrol grubunun 36,8,

obez grubunun 34,2, obez+prediyabet grubunun 40,1, obez+diyabet grubunun ise 45,6
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oldugunu goériyoruz. Bu durum ilk bakista bir bias nedeni gibi goziikse de Amerikan Diyabet
Dernegi'nin Ocak 2019 tarihli “Diyabet bakiminin tibbi standartlari” bir numarali ekini (10)
inceledigimizde bu durumun vyillar icerisinde obeziteden prediyabete, prediyabetten
diyabete gidisin fizyolojik bir sertiveni oldugunu goririz. Zaten Amerikan Diyabet Dernegi de

ek risk faktorl olmayan bireyler igin tip 2 DM igin tarama yasini 45 olarak belirlemistir.

Hasta gruplarinda VKi degerleri ortalama 45 kg/mz’nin Uzerinde bulunmustur. Bu
deger obezite siniflamasinda Uglincli derece yani morbid obez sinifina denk gelmektedir (48).
Obezitenin metabolik etkilerinin en Ust diizeyde gozlemlenebilecegi gruptur. Metabolik
sendrom agcisindan bel cevresinin erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm’nin lizerinde olmasi
risk faktord sayilmaktadir (128). Kontrol grubunda 78 cm, obez grubunda ortalama bel
cevresi degeri 130 cm, obez+prediyabet grubunda 134 cm, obez+diyabet grubunda 129 cm
olarak elde edilmistir. Hasta gruplardaki bireylerin tamami bu parametre agisindan metabolik

sendrom kriterlerinin icerisinde yer almistir.

ADA'nin belirledigi prediyabet ve diyabet tani kriterlerine uygun olarak (10), AKS
seviyesi 126 mg/dL ve Uzerinde, HbAlc degeri %6,5 lUzerinde olan bireyler obez+diyabet
grubunda; AKS 100-125 mg/dL arasinda, HbAlc degeri %5,7-6,5 arasinda olan bireyler
obez+prediyabet grubunda, AKS 100 mg/dL’nin, HbAlc degeri %5,7 ‘nin altinda olan bireyler
ise kontrol ve obez gruplarinda yer almistir. Obez grubundan obez+diyabet grubuna dogru
hastalarin AKS ve HbAlc degerlerinde anlamli bir artis mevcuttur. Diger bir deyisle glisemik

kontrolde ciddi bir kétlilesme s6z konusudur.

HOMA indeksi (homeostasis model assessment) glukoz ve aglik insulin seviyelerini
kullanarak insilin duyarliligini élgmeye yarayan bir metottur (129). HOMA-IR indeksinin
2,5’ten biyiik ¢ikmasi insiilin direnci oldugunu gdstermektedir (129). indeks ne kadar yiiksek
cikarsa insdlin direnci o kadar fazla demektir. Kontrol grubunda 1,77 (1,23-2,07), obez
grubunda HOMA-IR degeri 3,76 (2,62-7,05), obez+prediyabet grubunda 5,23 (4,1-9,7),
obez+diyabet grubunda 6,73 (4,21-11,2) olarak hesaplanmistir. Literatirde HOMA-IR
indeksinin insulin  duyarlihgini, bozulmus glukoz toleransini, pankreas beta hicre
foksiyonunu, metabolik sendrom ve tip 2 DM gelisme riskini basarili bicimde gosterdigine

yonelik bircok calisma mevcuttur (130; 131; 132; 133; 134). Bizim c¢alismamizda da kontrol
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grubundan obez+diyabet grubuna dogru ilerlerken insilin direncinin asikar bicimde arttigi

gozikmektedir.

Geleneksel olarak obezitenin kemik saghgi icin yararl ve osteoporoza karsi koruyucu
oldugu dusunaltr (135; 136; 137). Mekanik yuk, WNT/B-Katenin yoluyla osteoblast ve
osteosit farklilasmasini ve proliferasyonunu uyarir, apopitozunu ise engeller (138). Ancak son
calismalar asiri yag kitlesinin osteoporoza karsi koruyucu olmadigini, distik kemik mineral
yogunlugu ve miktari ile iliskili oldugunu gostermistir (139; 140; 141). Obezitede TNF-q, IL-6
gibi proinlamatuvar sitokinlerin Gretimi artar (142). Bu sitokinler RANKL/RANK/OPG yolu
vasitasiyla kemik yikimini artirir (143). Ayrica adipositler ve osteoblastlar ortak
multimezenkimal kdk hiicrelerden kok aldiklari icin obezite farklilasmayi adipogenez yoniine
uyarirken, osteogenez yoniine engeller (144). Viljakainen ve arkadaslarinin yetiskin obez
bireylerde yas ve cinsiyet eslestirmeli olarak gerceklestirdikleri calismada hem P1NP,
osteokalsin gibi kemik yapim belirtecleri hem de CTX, tartarat direncli asit fosfataz gibi yikim
belirtecleri kontrol grubuna gore anlamh disiik bulunmustur (145). Bizim ¢calismamizda da
obez grubunda osteokalsin dizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede dislk

bulunmusken diger belirtecler acisindan bir farkhlik gézlenmemistir.

Diyabetli bireylerde normal veya yiiksek kemik mineral yogunluguna ragmen artmis
kirik riski mevcuttur (146). Bunun nedenleri arasinda diyabette kemik yapim hizinda
yavaslama ve kemik yikiminda azalma ile karakterize diisiik donglli osteopeni, kemik
mikromimarisinde degisiklikler, stirekli hiperglisemik durum, ileri glikasyon Urlnlerinin
birikmesi nedeni ile kollajen yapisinda bozukluk, insilin ve insilin benzeri biylime faktor
etkisinde azalma gibi nedenler yer alir (146). Diyabette kemik yapim ve yikim belirteclerinin
azaldigina yonelik iki meta-analiz rapor edilmistir (147; 148). Kemik ALP diizeylerinin normal
veya yuksek oldugunu, bunun da diyabette hipermineralize hale gelen kollajen kaynakli
olabilecegini dénermislerdir (147). Ote yandan bir diger meta-analizde diyabetli bireylerde
osteokalsin ve CTX dizeylerinin disiik oldugunu, diger belirteglerin diyabetik olmayan
bireylerle farklihk gostermedigini gostermislerdir (149). Bizim arastirmamizda da P1NP ve
osteokalsin dizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur. CTX diizeyi goreceli
olarak dustk bulunmus olsa da istatistiki anlamliliga ulasmamistir. Bir diger yapim belirteci
olan kemik ALP ise obez+diyabet grubunda diger gruplardan farksiz bulunmustur.

Diyabetlilerde goriilen disiik kemik donglisii, ¢alismamizda ortaya cikan kemik yapim
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belirtecleri arasindaki korelasyonu (P1INP, OC ve CTX’in kendi aralarinda karsilastirildiklarinda
benzer yonlerde hareket etmesini) aciklar niteliktedir. Calismamizin sonuglari genel olarak
bu G¢ meta-analizle uyumlu ¢ikmis olsa da daha kesin sonugclar icin hastalarin uzun sireler
boyunca takip edildigi kohort tipi arastirmalara ihtiyac vardir. Clinkl diyabetlilerde kemik
yapim-yikim belirtegleri ile ilgili yapilan kesitsel ¢alismalarda yiksek heterojenite gorildigu
rapor edilmistir (149).

Calismamizda FGF21 seviyeleri, obez grubunda kontrol grubuna gore anlamh yiksek
bulunmustur (Bkz. Tablo 7). FGF21‘in bazal diizeylerinin obez bireylerde yiiksek oldugu, VKi
ile pozitif korelasyon gosterdigi bircok calismada gosterilmistir (150; 151; 152). Dushay ve
arkadaslarinin nonalkolik yagh karaciger hastaligi olan obez kadinlarda gergeklestirdikleri
calismada FGF21 diizeylerini kontrol grubuna gore anlaml yiiksek bulmuslardir (150). Bunun
nedenini FGF21’in baskin oranda Uretildigi karacigerde FGF21 mRNA ekspresyonunu artmis
bulmalari ile iliskilendirmislerdir (150). Obez bireylerde farkl derecelerde hepatosteatoza
rastlanmasi sik gorilen bir durumdur. Fisher ve arkadaslari ise diyet ile obez hale getirilmis
farelerde yaptiklari deneyde endojen FGF21 seviyelerinin yiiksek oldugunu gostermis ancak
bu durumun tipki obezlerde leptin direncinde oldugu gibi, bu adipokininin de kompensatuvar
olarak ekspreyonunun arttigini ancak endojen etkilerine karsi direng gelistigini
gostermislerdir (153). Zhang ve arkadaslarinin fazla kilolu ve obez bireylerde ve farelerde
yaptig1 arastirmada FGF21 seviyeleri kontrol grubuna gore yiksek saptanmistir (154). Ayrica
FGF21 seviyeleri trigliserit, insilin, adipozite ile pozitif; HDL ile negatif iliskili bulunmustur
(154). FGF21 ile metabolik sendrom arasinda bagimsiz bir ilgiyi rapor etmislerdir. Ek olarak in
vitro ortamda fare kokenli 3T3-L1 adipositlerinde ve insan adipositlerinde FGF21’in
farklilasma bagimh bir ekspresyon artisi gergeklestirdigini ortaya koymuslardir. Obez hale
getirilmis farelerde hem karaciger hem de adipoz dokuda FGF21 mRNA ekspresyonunun zayif
gruba oranla onemli 6l¢lde arttig goérilmdistir. Ayrica insanlarda cilt alti yag dokusunun
dolasimdaki FGF21 konsantrasyonu ile iyi korele oldugu bulunmustur (154). Zhang ve
arkadaslari da bu adipokinin insanlarda obezitenin metabolik komplikasyonlari ile iliskili
oldugunu ve obez bireylerde paradoksik ytksekliginin kompansatuar bir cevap veya bir
diren¢ mekanizmasi ile agiklanmasinin mimkin olabilecegini bildirmislerdir (154). Bizim
calismamizda da obez grubunun kontrol grubuna goére trigliserit, insilin HOMA-IR
seviylerinin yiiksek, HDL seviyesinin diisiik cikmasi, VKi ile FGF21 seviyelerini korele bulmus

olmamiz yukaridaki arastirmalar ile uyumlu oldugunu gostermistir.
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Calismamizda obez+diyabetik hasta grubunda FGF21 seviyesi, obez grubuna kiyasla
anlamli yiuksek bulunmustur (Bkz. Tablo 7). FGF21 dizeylerinin obez+diyabet grubunda obez
gruba nazaran daha yilksek olmasi, aslinda bu hastaliklarin birbirinin devami niteliginde
olmasi sonucu olabilir. Tip 2 DM vakalarinin %85,2’si asiri kilolu veya obezdir (155). Aradaki
fark, hastalikla gegirilen yil sayisinin artmasi, insilin direncinin artarak asikar insilin
yetmezligine dontsmesi, komplikasyonlarin ilerlemesi ile prognozun kotliye gitmesi ile
ilgilidir. Calismamizda diyabet grubunda, HOMA insiilin direnci indeksi, trigliserit ve HbAlc
seviyeleri obez grubuna goére anlaml derecede vyiksek bulunmustur. Chavez ve
arkadaslarinin obez ve tip 2 DM tanilh hastalar (zerinde vyaptiklari galismada FGF21
diizeylerini obez kontrol grubuna gére anlamh yiiksek ve aclk insiilin seviyesi ile VKi
acisindan iyi korele bulmuslardir (156). Tip 2 DM’nin FGF21 direnci ile iliskili oldugunu
gOsteren arastirmalar da mevcuttur (157; 158; 159). Diyabetik hale getirilmis farelerde
FGF21’in glukoz metabolizmasini iyilestirici etkisinin dogal tip farelere oranla azaldig
gOsterilmistir (160). Literatiirde genel olarak diyabetlilerde FGF21 diizeyleri obezlere kiyasla
ylksek bulunsa da bu durumla tutarlilik géstermeyen yayinlar da mevcuttur (151; 161). Mraz
ve arkadaslarinin yaptigi calismada tip 2 DM hastalarinin FGF21 diizeyleri obez grubuna gore
kiyaslandiginda goreceli olarak yiksek bulunsa da istatistiki bakimdan farksiz bulunmustur

(151).

ilk kez 2011 yilinda Wei ve arkadaslari FGF21’in kemik metabolizmasi ile olan iliskisini
inceleyen bir hayvan calismasini ortaya koymuslardir (162). Bir grup farede transgenik yolla
FGF21 dlzeyleri bes kat ylkseltilmis, diger bir grup farede dort ay boyunca sentetik FGF21
enjeksiyonu ile FGF21 konsantrasyonlar yikseltilmistir. Farelerin kemik kitlelerinde ciddi bir
azalma gozlediklerini, FGF21 geni susturulmus hayvan grubunda ise yiksek kemik kitlesi
fenotipi gozlemlediklerini rapor etmislerdir (162). Dort ay boyunca yiksek yagh diyetle
beslenip kisa silireli FGF21 tedavisi alan farelerde plasebo grubuna gére kemik yapim belirteci
PINP %35 dusuk, kemik yikim belirteci CTX %54 yliksek saptanmistir. Genetik olarak FGF21
geni susturulmus fare grubunda P1NP seviyesi %152 daha yliksek, CTX seviyesi %45 daha
disik bulunmustur (162). Bizim calismamizda da FGF21 seviyesinin en yiksek oldugu
obez+diyabet grubunda P1NP seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli disik olarak

OlcUlmustar.
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Diyabet tedavisinde PPAR-y agonisti 6zelligi ile instlin duyarhligini artiran rosiglitazone
grubu ilaglarin yan etki olarak kemik erimesi yaptigl uzun siredir bilinmektedir (163; 164;
165). Dutchak ve arkadaslari FGF21’in hangi sinyal mekanizmalari ile kemik metabolizmasina
etki ettigini arastirdiklari calismada su sonuclari elde etmislerdir: FGF21 peroksizom
proliferator aktive reseptdr gama (PPAR-y) aktivitesini glglendirmek suretiyle kemik iligi
mezensimal kok hicrelerinde osteoblastogenezi engellerken, adipogenezi uyardigini
gormuslerdir (166). Ayrica FGF21 geni susturulmus farelerin rosiglitazone grubu ilaglarin

kemik erimesi etkisinden korundugunu gostermislerdir.

Wang ve arkadaglari ise farkli bir yolagin kemik erimesini tetikledigini rapor etmislerdir
(167). Farelerde yiiksek FGF21 ekspreyonunun insllin benzeri blyime faktori baglama
proteini 1 (IGFBP-1) salinimini arttirtidigini, IGFBP-1’in osteoklast prekiirsorii B1 integrine
baglanarak RANKL-aracili ERK fosforilasyonunu ve NFATcl aktivasyonuna neden olarak

osteoklastogenez ve kemik erimesine sebep oldugunu gostermislerdir (167).

Bu vyayinlarin ardindan ilk kez 2013 yilinda Lee ve arkadaslari FGF21'in bu zararli
etkisinin saglikh insanlarda kemik mineral yogunlugu olgcliimlerine etki edip etmedigini
incelemislerdir (168). Calisma sonucunda saghkh kadinlarin kemik mineral yogunlugu
Olciimleri ile endojen FGF21 diizeyleri arasinda pozitif bir iliski tespit etmislerdir. Bu durumun
da kemik ve adipoz doku arasindaki parakrin etkilesimlere bagli olabilecegini séylemislerdir.
Ayrica in vitro bir ¢alismada FGF21’'in bir osteojenik bliyiime faktori olan BMP-2 ile
transkripsiyonunu ve osteogenezi artirdiginin gosterilmis olmasi (169) bu arastirmayi
destekler niteliktedir. Bu arastirmanin ardindan Hao ve arkadaslari bu ¢alismanin bir
benzerini daha blylk bir 6rneklem kullanarak gerceklestirmistir. Cinsiyet farki olmaksizin
FGF21 duzeyleri ile kalca kemik mineral yogunlugu o6l¢iimleri arasinda ters bir iliski

saptamislardir (170).

Literatlrde insanlarda FGF21’in kemik metabolizmasi lizerine olan etkilerini inceleyen
calismalar arasinda bir tutarhlik goéziikmemektedir. Calismamizda FGF21 (zerinden
gerceklestirdigimiz cok adimh regresyon analizinde, VKi indeksi ve HbAlc parametrelerinin
FGF21 dizeylerini pozitif yonde anlaml derecede etkilemesi literatiir ile uyumluyken (150;

151; 152), kemik yapim yikim belirtecleri ile arasinda anlamli bir iliski gézlenmemistir.
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Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz obez, prediyabetik obez ve diyabetik obez hastalarda
FGF21 duzeylerinin kemik yapim ve yikim belirtegleri ile iliskisini inceleyen ilk arastirma
olmustur. Sonug olarak; FGF21 diizeyleri kontrol grubu, obez, prediyabetik obez ve diyabetik
obez gruplarinda sirali ve anlaml bir yikseklik gostermistir. Obez ve diyabetik hastalarda
kemik yapim belirteglerinden osteokalsin ve P1NP kontrol grubuna gére anlamli bigimde
disiik bulunmustur. Calismamizin kisithhklari arasinda, hasta ve kontrol sayisinin yetersiz
olmasi, arastirma tipinin kesitsel olmasi, hastalarin asiri viicut agirhgindan dolayr kemik
mineral yogunlulugunun o6lglilememis olmasi gibi durumlar yer almistir. FGF21 ile kemik
yapim yikim belirtecgleri arasindaki iliskinin daha net bicimde ortaya konmasi icin hastalarin

uzun slireler takip edilecegi kohort calismalarina ihtiyac vardir.
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