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OZET
OSTEOPOROZ'LU HASTALARDA
SERUM LEPTIN DUZEYLERININ BELIRLENMESI

Hatice Burcak TORNUK DUMAN
Yiiksek Lisans Tezi
Biyoloji Anabilim Dal
Damisman: Yrd. Doc. Dr. Seker DAG
2017, 40+x

Gliniimiiziin hastaliklarindan biri olan osteoporoz kemik metabolizmasindaki bir
bozukluk sonucunda iskelette ortaya ¢ikan ve kemiklerin ¢ok kolay kirilabilmesine

sebep olan bir hastaliktir.

Peptid yapida bir hormon olan Leptin, enerji homeostaz1 ve enerji harcamalarinin
diizenlenmesinde rolii oldugu biliniyordu. Son birka¢ yilda leptinin néroendokrin
regiilasyon ve kemik metabolizmasinda da 6nemli bir rol oynadigini kesfedildi.
Leptin, kemik metabolizmasini1 dolayli ve dolaysiz yolaklar kullanarak etkiler. Hem
hayvan hem de insan ¢aligmalarinda leptin eksikligi ile ilgili kemik anormalliklerine
neden olabilir. Bu nedenle osteoporoz teshisi konulan bireyler ile saglikli bireylerin
serum leptin seviyeleri; tespit edilerek osteoporoz gostergesi olan DXA Ol¢lim
degerleri ve parathormon, D vitamini, Ca+? ve fosfat degerleri ile etkilesimini ve
saglikli bireylerle kiyaslanmasi yapilarak kemik sagligi iizerinde leptinin etkileri

arastirildi.

Her iki gruptaki bireylerin olgiilen degerleri karsilastirnldiginda Ldxa ve Fdxa
yoniinden gruplar arasi farklilik bulunurken (p<0,05); 6l¢iilen diger tiim parametreler
yoniinden ¢alisma gruplart arasindaki farklihk Onemsiz bulunmustur (p>0,05).
Kontrol grubunda Leptin ile VKI arasinda ayn1 yonlii (r=0,87) bir iliski bulunurken;
Hasta grubunda Leptin ile VKI arasinda ayn1 yonlii (r=0,72) bir iliski bulunmustur.

Bu iki deger de istatistiksel olarak 6nemli ve kuvvetlidir.

Anahtar Kelimeler: Leptin, Osteoporoz, DXA
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ABSTRACT

DETERMINATION OF LEVELS OF SERUM LEPTIN
IN OSTEOPOROSIS

Hatice Burcak TORNUK DUMAN
Master of Science Thesis, Department of Biology
Supervisor: Asst. Prof. Seker DAG
2017, 40+x

Osteoporosis, one of today's diseases, is a disease that occurs in the scapular and
causes the bones to break very easily. Leptin, a hormone in the peptide structure, was

known to play a role in regulating energy homeostasis and energy expenditure.

Over the last few years, leptin has also been found to play an important role in
neuroendocrine regulation and bone metabolism. Leptin effects bone metabolism
using indirect and direct pathways. Both animal and human studies may cause bone
abnormalities associated with leptin deficiency. For this reason, serum Leptin levels
of healthy subjects and individuals diagnosed with osteoporosis; and the effects of
leptin on bone health were investigated by comparing with DXA measurement
values and parathormone, D vitamine, Ca + 2 and phosphate values, which are
osteoporosis indicators, and comparison with healthy subjects.

When the measured values of the individuals in both groups were compared, there
was a difference between the groups in terms of Ldxa and Fdxa (p<0,05); the
differences between the study groups were found to be insignificant in terms of all
other measured parameters (p>0,05). In the control group, there was a relationship
between Leptin and VKI in the same direction (r = 0.87); In the patient group, a
similar relationship was found between Leptin and VKI (r = 0.72). These two values

are statistically significant and strong.

Key words: Leptin, Osteoporosis, DXA
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1. GIRIS
1.1. Osteoporoz

Osteoporozun uluslararasi olarak tanimlanmis hali; “diistiik kemik kitlesi ve kemik
dokusunun mikromimari yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganliginda ve kirik
riskinde artis ile karakterize, sistemik bir iskelet hastalig1” seklindedir. Son
caligmalarda osteoporoz taniminda ‘kemik kalitesi’ kavrami ortaya atilmistir.
Kemik yogunlugu ve kemik Kkalitesi, kemik giliciinii belirleyen en Onemli

parametrelerdir.

Tipta; osteoporoz kemik giiciiniin azalmast ile kiriklara yatkinligin arttigi sistemik
bir iskelet sistemi hastaligi olarak litaratiirde yer almistir. Osteopeni ise, kemik
mineral yogunlugu (KMY) nornal parametrelerden daha az oldugu durum olarak
tanimlanmistir. Bu durum bireyin kemiklerinin eski giiclinde olmadigini
gostermektedir. Osteopenisi hastalarinda kemik mineral yogunlugu daha da diiserse
osteoporoz (kemik erimesi) denilen daha ileri boyuttaki hastalik gozlenir. (Zhang
ve ark., 1994). 1996‘da Amsterdam Diinya Osteoporoz Kongresi’nde alinan ortak
karara gore; Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DEXA) kullanilarak elde edilen
degerlere ve kirik tanimina gore osteoporoz terimi yeniden diizenlenmistir (Zeng ve

ark., 1997):

Normal: Geng erigkin bireye gére kemik mineral yogunlugunu (KMY) ve kemik

mineral iceriginin (KMI) 1 standart sapmanin (SS) altinda olmast.
Osteopeni: KMY ’nin geng birey eriskine gore -1,0 ile -2,5 SS arasinda olmasi
Osteoporoz: KMY 'nin geng birey eriskine gore -2,5 SS’ dan fazla olmasi.

Yerlesmis osteoporoz: KMY ’nin geng birey erigskine gore -2,5 SS’ dan fazla degere

sahip olmasi ve bunun yani sira birden fazla kirik bulunmasi (Hill ve ark., 1998).



1.1.1. Osteoporozun Nedenleri

Osteoporoza neden olan yaygin durumlar; i¢ salg1 bezleri hastaliklar1 (tiroid hormon
fazlaligi, ¢ocuk diyabeti, cinsiyet hormonlar1 azlig1) bazi ilaglar (kortizon, sara
ilaglari, heparin),baz1 kanser ilaglari, aliiminyumlu antasidler, diyet yetersizligi
(kalsiyum, D ve C vitamini eksikligi, yagh ishaller, psikojenik istahsizlik ve asiri
zayiflama, mide-barsaklarin ameliyatla alinmasi), diger nedenler (uzun siire yatakta
yatma, bobrek yetmezligi, akdeniz anemisi, kalitsal hastaliklar, yanlis yasam tarzi,

sigara i¢imi, asir1 alkol alimi, hareketsiz bir yagsam) gibi.

Diabetes Mellitus (DM) diinya da yayilis gosteren sistemik hastaliklardan biridir.
Yas ilerledik¢e goriilme siklig1 artan osteoporoz ise birey yas ortalamasinin artmasi
ile dnemli saglik sorunlarindan biri olarak goriilmektedir. Bu iki hastalik da 6zellikle
yas ortalamasinin artamsi ile toplumda hastalifin yayilmasi ve 6liimle sonuglanma
ihtimalini artirir. Bu sebepten DM ve osteoporoz iliskisi ve neden olan konular

onemini Korumaktadir.
1.2. Leptin

Leptin Yunancadaki karsiligi zayif anlamina gelen ‘leptos’ koken almistir. Leptin
yag dokudan salgilanan 167 aminoasitten olusan, kanda bir protein kiimesine
baglanarak hareket eden, Merkezi sinir sistemi (MSS)’ nde beslenme aligkanlhigini ve
enerji metabolizmasint diizenleyen sinir hiicreleri iizerinde etkili bir peptiddir.
Hipotalamustaki istah bodlgesinin 1940’larda ventromedial nukleustaki bilateral
bolgelerde deneysel olarak obeziteye neden oldugu gozlenmistir. 1950’lerde ratlarda
yapilan deneylerde, yag dokudan sentezlenen bir hormonun hipotalamus ile birlikte
calistig1 ve viicut agirligini kontrol ettigi gozlenmistir. Ancak 1994’e kadar farelerde
yapilan calismalarda ob geni obezite geni olarak tanimlanmistir. Insanlarda ob genine
karsilik gelen gen Lep geni olarak adlandirilir ve 7q31.3 nolu kromozom bdlgesinde
bulunmaktadir (Speroff ve ark., 2005). Enerji harcanimi; bazal metabolizma hizi,
diyet ve ortam 1s1s1 ile uyarilan 1s1 liretimi ve fiziksel aktivite i¢in gerekli enerjiden
olusur. Kemirgenlerin lateral ventrikiilinde bulunan leptin reseptorii, farelerde
beslenmeyi azaltarak, metabolizmanin diizenlemesi ve 1s1 artisi ile kilo kaybina

neden olur. Hipotalamik bir peptid olan néropeptid Y nin (NPY) ekspresyonun ve



salgi diizeyinin diismesi ile ilgilidir. NPY; 36 aminoasitten meydana gelen, farenin
beynine uygulandiginda yeme merkezini baskilayan bir polipeptiddir. NPY;
beslenmeyi baskilar, 1s1 tiretimini disiiriir, insiilin ve kortizol salgisini artirir (Speroff
ve ark., 2005). Kadinlarda bir giinliik leptin seyri erkeklerden daha yiiksektir, glinliik
ritmi erkeklere gore daha diisiiktiir ve bu etkilerin yag kiitlesi ile iligskisi yoktur.
(Saad ve ark., 1998). Giinliik leptin ritmi zamana bagli goriinmemektedir. Bu periyot
da onemli olan yemek zamani ve insilindir. (Schoeller ve ark., 1997). Giinliik
degisim gosteren diger hormonlar da NPY, kortikosteroidler, katekolaminler, kan
plazmasinda leptin diizeyini etkileyebilir, bunun yani1 sira giinlik ritmi de
diizenleyebilirler (Saad ve ark.,, 1998). Leptini baglayan proteinlerde kan
plazmasinda leptin seviyesini belirler. (Sinha ve ark., 1996). Istah iizerinde olumsuz
enerji lizerinde olumlu etkisi olan leptin hormonunun obez bireylerde az olmasi
beklenir buna ragmen ¢aligmalar bunu yansitmamaktadir. Obez bireylerde saglikli
bireylere gore serumdaki leptin diizeyi oldukea yiiksektir. Bu durumun temel nedeni
hipotalamustaki reseptorlerin duyarsizlagsmasidir (Considine ve ark., 1996; Seufert ve
ark., 1999). Obez hastalarinda leptin diizeyi ile viicut kitle indeksi (VKI) arasinda
pozitif bir iligki goriiliirken saglikli bireylerde bu iliski goriilmemektedir (Dagogo ve
ark., 1996; Ruige ve ark., 1999). Bireylerde goriilen obezitenin tek nedeni leptin
eksikligi degildir. Leptinin kendisine karsi gosterdigi dire¢ de obeziteye neden olur.
Leptinin kendine karst dirence neden olan efektor diizeyidir. Bu dirence karsi
koymak i¢in daha yiiksek leptin gereklidir, bu durum yag dokudan daha fazla leptin
salgilanmasin1 saglar, boylece leptin iireten yag dokusunda da artig goriiliir. Leptin
diren¢ sendromunun en sik goriilen nedeni, leptin reseptorlerinde veya post-reseptor
islevindeki bir bozukluktur. Leptin hormonun etkinlik gosterebilmesi i¢in Kan Beyin
Bariyerleri (KBB)’ni gegmek zorundadir ve bu ge¢is doymus yag asidi tagtyicilarina
baglt oldugundan tasiyict mekanizmasindaki sorunda leptin direncine neden olur.
KBB’den gec¢isteki aksaklik dolasimdaki leptin direncinde rol oynar, MSS i¢indeki
leptinin etkisini degistirmez (Banks ve ark., 2004). Beyin bolgelerinden hipotalamus
leptini en hizli alan kisimdir. Bunun yani sira en yavas leptin alimi serebral kortekste
gerceklesir (Campfield ve ark., 1995). Leptin beyin ve diger dokularda yerlesik
reseptorlere sahiptir ve bu reseptorler araciligiyla beslenme, termogenez, immun
sistem, lireme, kemik dansitesi, beyin gelisimi, hemodinami, solunum, sempatik sinir

aktivitesi ve karacigerde insiilin-iligkili fonksiyonlarin diizenlenmesinde gorevli



oldugu tespit edilmistir.

Leptin fonksiyonel olarak MSS’nde daha etkindir. Leptin eksikliginde beyin
kiitlesinde azalma, sinir hiicrelerinde yapisal bozukluklar oldugu goézlenmistir
(Hekimoglu, 2006).

Obezitenin tek nedeni leptin eksikligi degildir. Leptinin enerji dengesi ve
reprodiiksiyon iizerine 6nemli fizyolojik ve patofizyolojik islevleri bulunur. Diizenli
salgilamada, metabolik sinyallerin ulasmasi1 ve reprodiiktif aksin diizenlenmesi i¢in
onemlidir (Speroff ve ark., 2005). insanlarda leptinin biiyiik bir cogunlugu, hedef
dokularda ligand biyoaktivitesini ve biyoyararlanimini diizenleyen en az iki serum
makro molekiiliine bagli olarak dolasir (Houseknecht ve ark., 1996). Yag dokusunun
diisiik olmast viicuttaki bagli formunu artirir. Kan serumundaki serbest leptin
diizeyleri zayiflarda obezlere gore daha diisiiktiir. Bagli leptin ve leptin reseptor
seviyeleri ise benzerdir (Sinha ve ark., 1996; Houseknecht ve ark., 1996). Serbest
leptinin ¢evrimi proteolitik olaylar ve artmis atilimi nedeniyle daha hizlidir. Uzun
siireli beslenmeme durumunda serbest leptin degeri azalir ve bu durum zayif
olanlarda daha belirgindir. Bagli leptinde ise zayif ve obezlerde herhangi bir farklilik
gozlenmez (Sinha ve ark., 1996). Serbest-total leptin orani sabit degildir. Dolasan
baglayici proteinler ve serbest leptin arasinda degisken bir denge vardir. Bu denge
metabolik/niitrisyonel durumdan etkilenmektedir. Yag dokudan salgilanan bagl
leptinin, leptin regiilasyonunda 6nemli oldugu tahmin edilmektedir (Brabant ve ark.,
2002). Fiziksel aktivitelerin leptin seviyesi lizerindeki etkisi tartigmalidir.
Arastirmacilarin biiyiik cogunlugu fiziksel aktivitenin leptin degerini azalttigini ileri
stirerken diger grup arastirmacilar ise herhangi bir etkiye sahip olmadigmin belirtir.
Uzun siireli ve agir egzersizlerde leptinin diiirinal ritmin dalga genisligini
baskilamaktadir. Asir1 yogun egzersizlerde bozulan beslenmenin diizenlenmesi i¢in
leptin baskilanmalidir. Yapilan bazi arastirmalarda leptinin azalmasinin egzersiz
sonrasinda gergeklestigini savunur. Bu azalma sirkadiyen ritme ve/veya diiirinal
azalmaya ve egzersiz ile meydana gelen hormonal degisimlere baglanabilir (Ozen ve

Ozen, 2011).

Saglikli bireylerde leptin seviyesini, ilk olarak adipoz dokusundaki salinimi belirlese

de, dolagimdan atilmasi bobrek fonksiyonlari ile belirlenir. Son zamanlarda yapilan



caligmalar da bobrek yetmezligi olan hastalarda bobrek leptin atilimindaki hasarin,
leptin seviyesini artirdigin1 ve bu artisin bobrek fonksiyon bozuklugu ile iliskili
oldugunun anlasilmasin1 saglamistir. Leptin seviyesindeki yiikseklik kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda istah kaybina neden olur. Kronik hepatitli hastalarda serum
leptin seviyesi belirgin olarak disiiktiir. Fakat kronik hepatit C'li hastalarda
karacigerin yaglanma derecesinin serum leptin seviyesine bagli olmadig ve
fibrozisin de leptin seviyesi ile etkilenmedigi gosterilmistir. Karaciger tahribatlari ile
serum leptin seviyesi arasinda bir iligki bulunamamistir (Uygun ve ark 2000), alkole
bagli semptomlarda ise leptin seviyesinde artig goriiliir ve karacigerin yaglanmasinda

kotiiye gidis goriiliir.

Obez bireylerde leptin diizeyi ile VKI arasinda pozitif bir iliski vardir. Leptinin
cocukluk doneminden itibaren metabolik hizi artirma yetenegi vardir. Leptin
reprodiiktif fonksiyonlarda da gorevlidir. Normal disi farelere leptin uygulandiginda
pubertenin hizlandig1 gozlenmistir. Leptin gen ekspresyonu miyom tasiyan disi
bireylerde gozlenirken saglikli bireylerde gdzlenmez. Istah1 ve enerji harcanmasini
regule eden leptin reprodiiktif ve noroendokrin sistemde de énemli gorevleri vardir

(Giiltiirk ve Imir, 2006).

1.2.1. Leptinin Osteoporoz Uzerindeki Etkisi
1.2.1.1. Osteoporozun kemik iizerine etkisinin olas1 mekanizmalari sunlardir:

e Negatif kalsiyum dengesine yol agan artmig idrarla atilimi kalsiyumun

bagirsaklardan emilimi
¢ Vitamin D metabolizmasindaki degisiklikler
e Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorleri
e Obezite
¢ Kollajen miktarinin azalmasi

Insiilinin kemik dokuda da yapim reaksiyonlar iizerinde etkili olmas1 osteoporozlu



hastalarda kemik dokuyu metabolizmal olarak etkiler. Insiilinin osteoblast ve
osteoklastlar tizerine dogrudan etkisi vardir. Ayrica seks hormon baglayici globulini
azaltip, serbest Ostrojen ve testosteron diizeylerini artirarak KMY’ni artirici yonde

etkisi vardir (Issa ve ark., 2011).

Kemik iligi kok hiicreleri hem osteoblastlarin hem de adipositlerin kaynagidir. Yag
hiicrelerinden salgilanan leptin ve adiponektinin enerji dengesi tizerinde de etkilidir.
Kemigin yeniden yapilmasi, yag dokusu duyarliligt ve insiilin salinimi ile de
baglantilidir (de Paula ve ark., 2010). Insiilin kemik dokuyu etkilesede tiim iskelet
sistemi iizerinde etkili degildir (Merlotti ve ark., 2010; Melton ve ark., 2008). Insiilin
tedavisi alan hastalarda komplikasyon riski fazladir. Insiilin kandaki leptin seviyesini
etkiler bu nedenle doygunluk hormonu olarakta bilinir. Buna ragmen bireylerde
yapilan ¢alismalarda insiilinin dogrudan leptini etkilemedigi tespit edilmistir. (Pratley
ve ark., 1997; Schoeller ve ark., 1997). Bunun yan1 sira kronik insiilin hastalarinda
leptin konsantrasyonu belirgin sekilde artirdigi goriilmektedir (D’Adamo ve ark.,
1998; Kolaczynski ve ark., 1996).

Cocukluk doneminde ulasilan Zirve Kemik Kiitlesi (ZKK) eriskin donemdeki kemik
sagligin1 etkiler. Bu durum osteoporozun tip bilminde Onemini artirmistir.
Osteoporoz; diisiik kemik kitlesi, kemik dokusundaki trabekulada incelme-
perforasyon ile belirlenen yapisal bozukluk, kemik dayanikliliginda azalma ve
boylelikle kirilganligin artmasi olarak tanimlanabilir. Kemik kiitlesinde azalma;
ZKK’ne gelmede yetersizlik, kemik rezorbsiyonunda artis, kemik formasyonunda
yetersizlikden kaynaklanabilir (Ilwaniec ve ark., 1998). Cocuklarda patolojik
durumun temel sebebi ise kemik mineralizasyonundaki diisiik degere bagli anormal
mineral/protein oranidir. Osteoporoz; biyokimyasal testleri ve kemik mineral
yogunluk olgtimleri ile degerlendirilir. Biyokimyasal gostergeler ile metabolik
durumda degerlendirilir. Yikim gostergeleri olarak idrar hidroksiprolin, tip 1 kollajen
piridinyum c¢apraz bagit (serbest veya bagl piridinolin, serbest veya bagl
deoksipiridinolin) ve tip 1 kollajen c¢apraz bag telopeptidleri (aminoterminal ve
karboksiterminal) incelenir. Yapim gostergeleri ise serum alkalen fosfataz, kemik
spesifik alkalen fosfataz, osteokalsin, tip 1 kollajen propeptidleri analiz edilir.

(Kolaczynski ve ark., 1996). Kemik mineral yogunlugu iskelet sisteminin



degerlendirilmesinde 6nemli bir parametredir. Ciinkii kemik kiitlesi; iskelet giiciinii-

kuvvetini-dayanikliligini % 80-90 oraninda belirtir.

Menapoz sonrast donem kadinlarinda kemik kirilmalarindaki artig Onemlidir.
Menapoz sonrast kadinlarda kemik kirtlma oran tahminleri ¢ocukluk ve ergen
donemine gore daha yiiksektir. Bu sonuglar kronik hastalarda, ergenlik ve ¢ocukluk
donemindeki 6rneklemin kisithh olmasindanda kaynaklanmaktadir. Kemik mineral
yogunluk degerlendirmesi; konvansiyonel radyografi, kantitatif kompitorize
tomografiler, ultrasonografi, lineer absorbsiyon yontemleri (dual enerji X ray
absorbtiometry-DEXA, DPA ve single enerji SXA, SPA) yontemleri kullanilir.
Kemik mineral icerigi (g) ve alan (sz)_ yogunluk (cm3) seklinde elde edilir. Buna
gore kemik mineral igerigi / alan (g/cm?) ve kemik mineral igerigi/yogunlugu (g/cm®)
bilgileri elde edilir. Ancak burada 6nemli olan verilerin yasa gore saglikli grupla
karsilastirilmast yani z skoru (z-skoru: Bireyin KMY degerini kendi yas grubu KMY
degeri ile karsilastiran olgiitii belirtir) ile degerlendirmesidir. z skoru (-2) altinda
oldugu durumda osteoporoz, (-1) altinda oldugunda da osteopeni teshis edilir. Aksi
halde t skoru (Bireyin KMY degerini geng eriskin degeri ile karsilastiran olgiittiir) ile
yani gen¢ eriskin saglikli grup ZKK’e gore yapilan degerlendirmelerde yanlis
osteoporoz yorumlari yapilir. Kemik dansitometresinin 6l¢timii yapan farkli cihazlar
vardir. Ornegin DEXA i¢in Hologic, Norland, Lunar &rnek olarak verilebilir.
Kullanilan bu cihazlarin ol¢iitiigli degerlerin birbirine ¢evrimi yapilmalidir ayni
zamanda kullanilan yonteme, etnik-rksal 6zelliklere, cinsiyet, puberte, boy ve kemik
yasina gore diizeltmeler yapmak, bilimselsel agidan daha saglikli sonuglar verir.
(Klein ve ark., 1996). Klinik olarak DEXA siklikla kullanilan bir yontemdir. Hizli
cekim, diisiik radyasyon, kemik/yumusak doku ayrimi - yagsiz viicut kitle 6l¢timii
yapabilme 6zelligi, kemik mineral igerigi ve kemik mineral yogunlugunu 6lgebilme
ozellikleri vardir. Fakat kemigin fiziksel oOzelliklerinden kaynaklanan hatalar
genellikle kemikte derinlik ve mineral yogunlugunda standart olmamas1 DEXA nin
giivenilirliginde sorun olusturmaktadir. DEXA’daki bu sorunlar1 gidermek icin 6n-
arka ve lateral ¢ekimler, matematiksel formiiller ile voliimetrik hesaplamalar,
regresyon modelleri kullanilmaya baglamistir. Hacimsel degerlendirmede kemik
kalinligt da dikkate alindiginda sonuclarin giivenilirligi artar. Bunun yani sira

ergenlik doneminde ve ¢ocuklarda voliimetrik degerlendirmeler yine de yas ve boya



bagimlidir. DEXA’nin gelistirilmesi ile 20 yas alt1 da kullanim rehberine girmistir.
(Kume ve ark., 2002). Bu durum da sadece yas-cinsiyete gore olusturulan z skorlari
ile KMY degerlendirilmeli t skorlar1 kullanilmamalidir. Osteoporoz tanisinda, tek
basina dansitometre ile konmamali z skoru < - 2 ise asagidaki tanimlamalar
kullanilmalidir: kronolojik yasa bakildiginda kemik yogunlugunun yasa gore daha
diisik olmasi beklenir. Olgiimde 6zellikle omurga ve tiim viicut dlciimii tercih
edilmelidir. Boylece kemik mineral yogunlugu degeri erken yasta kirik olasiligini net
tanimlar, klinik muayinesinde bu veriler kullanilmalidir ve raporlamada dikkat
edilmesi gereken noktalar sunlardir: Kemik boyutuna/Puberte derecesine/Kemik
olgunluguna/Viicut kompozisyonuna gore tekrarlayan Gl¢timler; ayni cihaz - teknik

ve bilgisayar programui ile yapilmalidir.
1.3. Leptinin Yapisi

Leptin, Zhang ve ekibi tarafindan 1994 yilinda ortaya atilmistir. Sonrasinda tizerinde
genis incelemeler yapilan obezite geninin 167 aminoasitli helikal sitokin familyasina
ait adipositler tarafindan salgilanan protein yapili bir hormondur. Ilk olarak
doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu ifade edilen leptinin adipositlerden
hipotalamusa geri bildiriminin (feedback) etkili antiobezite faktorii oldugu tespit
edilmisgtir. (Zhang ve ark., 1994). Deney hayvanlari ve insanlarda yapilan
caligmalarda viicut agirhi@ ve beslenmenin diizenlenmesinde leptinin 6nemine

deginilmistir (Considine ve ark., 1996).

Leptinin yapist interlokin IL-6 ve IL-11 ile benzerlik gdsterirken, leptin reseptorii de
IL-6 reseptorii ile benzerlik gostermektedir (Angello ve ark.,1998). Leptinin
beslenme ve bazal metabolizma da diizenleme gibi gorevleri vardir. Sitokin olarak
timik homeostazi ve IL-1 ve tiimdr nekroz faktor gibi akut faz reaktanlarinin
salmimim etkiler. Diger proinflammatuvar sitokinler gibi T helper 1 (TH1)- hiicre
diferansiyasyonuna yardimci olur ve hayvanlarda deneysel olarak olusturulmus

hastaliklarda bagisilik yanitlarinin baslatilmasinda rol oynar (La Cava ve Matarese,
2004).
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Sekil L. Leptin salinimi1 ve etkileri
1.3.1.1. Leptinin Metabolizma Uzerindeki Etkisi

Leptinin 16kosit sentezi {lizerindeki olumsuz etkisi ile, eritropoietinin eritrositlerin
sentezinde uyaric1 etkisi vardir. Bakteriyel antijenlere benzer sekilde Ieptin,
makrofajlart da uyarir, makrofajlarin fagositik etkilerini artirir ve makrofajlardan
proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin salgisini uyarir. Bu durum leptinin
bagisilik tizerindeki etkisini belirtir. Leptin-eksikligi veya leptin- reseptor-eksikligi
immiin ve inflamatuvar yanitlar1 degistirmektedir. Enerji ve besin yetersizligi
bagisiklik sisteminin yetersizligi Oliime yol acabilir. Ac¢lik 6zellikle T-lenfosit
baskilayarak viicut direncini diistiriir. T lenfositlerin proliferasyonu ve gelismesi icin
gerekli olan leptin, T lenfositlerin cevabini diizenler. A¢lik sirasindaki néroendokrin
ve bagisiklik sistemi bozukluklarina leptin azligi neden olmaktadir (Faggionni ve

ark., 2001).

Leptinin, biiyiime hormonu {izerindeki etkisi bilinmemektedir. Biiyiime hormanu

leptin iliskisi ile ilgili iki farkli goriis vardir. birine gore leptin tahminen biiyiime



hormonu salinimini baskilar ¢linkii leptin direnci bu etkiyi baskilar (Scacchi ve ark.,
1998). Farkli bir goriiste leptin biiylime hormonu salinimini baskilamakta boylece
obez bireylerde diisiik biiyiime hormonu salinim1 olmaktadir (Casanueva ve Dieguez,
1998).

Leptin eksikligi ya da direng durumu obezite, diyabet ve infertilite ile
sonuc¢lanmaktadir. Leptinin antiobezite, lireme, hematopoez, anjiogenez, kan basinci,
biiylime, kemik hacmi, lenfoid organ homeostazi ve T lenfosit sistemleri gibi bircok
sistem lizerinde genis etkisi vardir (Hekimoglu, 2006). Leptin, hipotalamus ve
endokrin sistem tizerinde 6nemli etkilere sahiptir. (Meier ve Gressner, 2004). Leptin
Yag asidi (YA) oksidasyonunu arttirarak ve triacylglyserol (TAG) depolarini
azaltarak iskelet kasi YA metabolizmasi ilizerinde de biiyik etki gosterir (Dyck,
2005). Leptinin, viicut kast YA metabolizmasin etkiledigi bilinmektedir (Muoio ve
ark., 1997). Caligsmalar, leptinin kas i¢i TAG havuzundaki YA sentezini azalttigi ve
YA yakimin etkiledigi bilinir (Ozen ve Ozen, 2011). Leptinin yapilan ¢alismalarda
metabolik hizi arttirmakta ve beslenmeyi azaltmaktadir (Pelleymounter ve ark.,
1995). Disardan leptin uygulamasi ile farelerde O, tiiketimi (VO; ) artmis ama
kontrol grubundaki farelerde artis olmamistir. Ayrica deney grubunda gozlenen VO,
'deki artig disiiniildiigiinde farelerde leptin eksikliginin metabolik hizin azalmasina
neden oldugu goriilmistiir. Caligsmalarda leptin eksikligi olan farelerde yagin dnemli

bir enerji kaynagi olmadig: goriiliir (Breslow ve ark., 1999).
1.3.1.2. Leptinin Sentezi

Leptin viicutta yag doku tarafindan sentezlenen 6nemli bir hormondur. Yar1 dmrii
yaklasik yarim saattir ve yemeklerden 2- 3 saat sonra salgilanir. Salinim giinliik
diizene sahiptir genel olarak metabolizmal hiz yani oksijen tiiketimine bagl olarak
sabah erken saatlerde artarken, 6gleden sonra en diisiik diizeye iner (Sinha, 1997).
Leptinin kandaki seviyesi, kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir. Bu durum,
kadinlarda yag dokusu fazlalig1 ve cilt alt/ visseral yag oraninin daha fazla olmasi ile
ilgilidir (Ostlund ve ark., 1996). Leptin diizeyinin ana belirleyicisi, viicut yag kitlesi
ve viicut kitle indeksidir (VKI). Ayrica insiilin, glukokortikoidler ve prolaktin leptin
sentezini baskilarken tiroid hormonu, biiyiime hormonu, somatostatin, serbest yag

asitleri, uzun siire soguga maruz kalma ve katakolaminler leptin lizerinde baskilayici
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etki gosterir (Frederich ve ark., 1995; Trayhurn ve ark., 1995). Leptinin viicuttaki
rolii, beyin tlizerinde beslenme ve enerji metabolizmasini olumsuz geri bildirim ile
diizenleyerek obeziteyi engeller. Bunun yani sira cinsel gelisim, ireme, hematopoez,
immiinite, anjiogenez ve osteogenezde etkilidir (Pelleymounter ve ark., 1995;

Himms-Hagen, 1999; lwaniec ve ark., 1998).

Leptin salinimi beslenmenin baslangic1 ile baskilanir fakat bu durum heniiz
aciklanamamustir. sekresyonu beslenme esnasinda belirgin sekilde baskilanmaktadir.
Leptin tanimlayicilarin benzerleri g¢esitli dokularda goriilmiistiir. Bunlardan kalp,
plasenta, akciger, karaciger, kas, bobrek, pankreas, dalak, timus, prostat, testis, over,
ince barsak ve kolon, leptin reseptérlerinin bulundugu dokulardir. On hipofizde
leptin reseptorlerinin bulunmasi, buradan salgilandiginit ve 6n hipofiz hormonlarinin
salgilanmasinda da regiilator rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Hekimoglu,

2006).

Beyaz yag dokunun leptinin major kaynagi oldugu disiiniilmekteydi ancak g¢ok
cesitli bolgelerden iretildigi ve gesitli fonksiyonlarinin bulundugu gosterilmistir.
Leptin, yag dokuda yag hidrolizini uyarmakta, pankreasta beta hiicrelerinden insiilin
sekresyonunu ve overlerden steroid sekresyonunu baskilamaktadir (Newby ve ark.,
2001). Deney hayvanlar1 ve insanlarda leptin 6zellikle bobrekler ve karaciger gibi i¢
organlardan da salgilanir (Zeng ve ark., 1997).

Leptinin yar1 6mrii insanlarda yaklasik yarim saattir (Klein ve ark., 1996), sicanda 3
ile 10 dakika aras1 (Vila ve ark., 1998; Hill ve ark., 1998) farelerde ise 1-3 saat
arasindadir (Harris ve ark., 1997; Van Heek ve ark., 1997). Leptinin kandaki plazma
degeri sabit degildir ancak giinliikk ritimde farklilik gosterir. Kandaki degerleri
0gleden sonra ylikselmeye baslar ve gece yarisindan sonra en yiiksek degere ulasarak
ve sabaha kargt dogru en alt seviyelere iner (Van Aggel-Leijssen ve ark., 1999;
Licinio ve ark., 1998). Leptinin kandaki derisimi viicuttaki yag miktar1 ile dogru
orantilidir. Kadinlarda yag oraninin fazla ve dagiliminin farkli olmasi nedeniyle
leptin kan seviyeleri daha yiiksektir. Erkek bireylerde ise testosteronun leptin
seviyesini baskilamasi da bu durumda rol oynayan bir faktordiir (Himms-Hagen,
1999). Leptin yasamamin farkli dsnemlerinde de kendini gosterir. Ornegin overlerde

sentez edilir, oosit tarafindan tasinir, gebeligin son ayinda plasenta ve fotus
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tarafindan da sentezlenir. Laktasyondaki meme bezleri tarafindan sentezlenerek

bebege leptin gegisi saglanir.
1.3.1.3. Leptinin Sinir Sistemi Uzerindeki Etkisi

Enerji homeostazisinin diizenlenmesinde hipotalamus c¢ekirdekleri ve beyin sap1
bolgeleri 6nemlidir. Hipotalamustaki arkuat niikleus (ARC) periferden uyar1 alabilir
ve bu uyarilar iki farkli néronal bolgede etki ederler. Birinci bolge, oreksijenik
agouti-related peptid (AgRP) ve neropeptid Y (NPY) salgilayan ndronlardan
olusurken, ikinci bdlge yemegi inhibe eden kokain ve amfetamin regulated transcript
(CART) ve a-melanocyte-stimulating hormone (a-MSH) salgilayan noéronlardan
olusmaktadir (Ozen ve Tiryaki, 2008). Leptin NPY ve AgRP noropeptid
ekspresyonunu baskilarken CART ve a-MSH aneroksijenik peptid ekspresyonunu
arttirmaktadir.  Yukaridaki merkezi etkileri sayesinde leptin besin alimi

inhibisyonunu baskilamaktadir (Jequier, 2002).

Farelerde termoregiilasyon ve beslenme yaninda ¢esitli hipotalamik-pituitar-
endokrin organ ekseninde adrenal, tiroid, pankreatik, gonaldal, growth regiilasyonda
rol oynar. Bircok fonksiyonda rol oynasa da hipotalamik pituitar- endokrin organ
ekseninde ve beslenme regiilasyonundaki rolii insanlar i¢in iki 6nemli rol olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Leptinin karigtigi su an i¢in onemli goriilen diger alanlar;

hematopoez, anjiyogenez ve immiin yanittir.

Leptin ve leptin eksikliginin etkilerinin arastirilmast amaci ile fare ve obez
insanlardan alinan kan Ornekleri incelenmistir. Daha onceki calismalarda obez
kisilerin kanlarinda leptin seviyeleri yliksek bulunmustur. Leptin seviyelerindeki
yiikselme yag kitlesine orantili olarak gelismektedir. Bu durumda leptin Rezistansi
(Leptin Direnci) adli bir kavram olusmustur. Muhtemelen db/db farelerde olusan
leptin reseptor geninde mutasyon insanlarda saptanamamasina ragmen obez insanlar
da leptine direnglidir. Halen obezite gelismesinde rol oynayip oynamadigi kesin
olarak bilinmemektedir. Yiizlerce ¢calismanin ¢ok azinda leptin mutasyonu sonucu
gelisen obezite bulunmustur (Montague ve ark., 1997; Strobel ve ark., 1998). Bu
calismalar sonucunda su an bilinen leptin veya reseptorlerinde olusan mutasyonun

nadiren, tiim obez popiilasyonun obezite nedeni olmadig1 disiiniilmektedir. Leptin
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kemik iligindeki adipositlerden onlar1 adip6z doku adipositlerinden farkli kilan
regiilasyonla sekrete edilmekte ve hematopoesis, osteogenesis’te destekleyici rol
oynadigi diisiiniilmektedir (Clement, 1999). Cesitli kanitlara gore, kemiklerin
yeniden olusumu ve buna bagli olarak iskelet homeostazisi, endokrin ve/veya
humoral faktorler tarafindan yonetilmektedir. Antropometrik ve metabolik faktorler
arasinda viicut agirhigi kemik yogunlugunun temel belirleyicisidir. Obezlerde,
obezite olusumu yillarinda daha yogun kemik olugmakta ve yasamin daha sonraki
donemlerinde kemik kaybi orani daha yavas olmaktadir. Leptin, insan kemik iligi
stromal hiicrelerin osteoblastlara diferansiyasyonunda rol oynamaktadir. Ayni
zamanda hipotalamik yol ile kemik olusumunu inhibe edici yonde etki de

gostermektedir (Kume ve ark., 2002).
1.3.1.4. Leptinin Ureme Sistemi Uzerindeki Etkisi

Kadin ve erkeklerde leptin diizeylerinin farkli seviyelerde olmasi nedeniyle adip6z
doku ve lireme sistemi arasindaki etkilesimin farkli cinsiyetlerde androjenik ve
Ostrojenik hormonlar araciligir ile farkli yollarla olusabilecegi One sitiriiliiyor
(Casabiell ve ark., 2001). Kadinlardaki leptin konsantrasyonu genellikle erkeklerden
daha fazladir (Licinio ve ark., 1998). Subkutendz depolar abdominal depolara gore
daha fazla leptin eksprese etme ve salgilama kapasitesine sahiptirler (Montague ve
ark., 1997; Van Harmelen ve ark., 1998). Kadinlardaki leptin seviyeleri menstriiel
siklus esnasinda degisim gostermektedir. Leptin seviyeleri oviillasyonda en yiiksek
seviyelere c¢ikmakta, luteal fazda yiliksek kalmakta ve mestriiasyondan Once
diismektedir (Hardie ve ark., 1997; Quinton ve ark., 1999). Erkeklerde plazma leptin
seviyeleri kan testosteron seviyeleri ile ters orantilidir, bu da leptin ekspresyonuna
testosteronun negatif etkisi olarak diisiiniilebilir (Paolisso ve ark., 1998; Nystrom ve
ark., 1997). Yaslanmayla birlikte erkeklerde testosteronun azalmasina bagli olarak
erkeklerdeki seviyesinde artma olusur (Baumgartner ve ark., 1999). Kadinlarda ise
menapoz sonrasit leptin seviyelerinde azalma meydana gelir. Sonug olarak onceleri
enerji dengesi ve viicut yag dagilimi {izerinde etkili bir hormon olarak tanimlanan
leptinin giiniimiizde fetal bliyimeden pubertal gelismeye, hematopoezden iskelet
sistemi gelisimine kadar fizyolojik fonksiyonlardaki rolii arastirilmaktadir ve

fizyopatolojik olaylardaki bilinmeyen yonleri yapilmakta olan calismalarla
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oniimiizdeki yillarda agikliga kavusacaktir. Kan leptin diizeyini etkileyen
faktorlerden bir digeri cinsiyettir. Normal kilolu kadinlarda serum leptin seviyesinin
yine normal kilolu erkeklere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde
obez kadinlarda da obez erkeklere gore leptin seviyesinin yiiksek oldugu
bulunmustur. Kadinlarda leptin diizeyinin en onemli belirleyicisi VKI gibi
gorliniirken, erkeklerde en Onemli belirleyici bel c¢evresidir. Konuyla ilgili
caligmalarda viicut kitle indeksine bagli olmaksizin kadinlarda serum leptin

seviyesinin erkeklere gore 2 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Adipoz doku miktarindaki degisiklikler leptin diizeylerini yakindan etkiler.
Considine ve arkadaglarinin (2006) yapmis olduklar1 ¢calismada % 10 oraninda kilo
kaybinin leptin seviyesinde % 53 azalmaya neden oldugu, kilo vermenin durdugu 4
haftalik donemde ise leptinin yavasga yiikselerek ilk bastaki degerin yaklasik olarak
% 70'ine ulastig1 bulunmustur. Kilo kaybi leptin diizeyinde azalmaya, kilo alimi ise
artisa yol acar. Anoreksia nervozali hastalar iizerinde yapilan iki ¢alismada, plazma
ve BOS leptin diizeyleri ¢ok diisiik olarak tespit edilirken, tedavi sonrasi viicut
agirh@r heniiz yeterli seviyeye gelmeden de plazma ve BOS leptin diizeylerinin
normal seviyeye geldigi bildirilmistir (Licinio ve ark., 1998; Giiltiirk ve Imir., 2006).

1.3.2. Kemik

Kemik bilimi Osteologia’dir (osteoloji).Kemikler iskeleti olusturur. Insan viicudunda
208 adet kemik bulunur. Dogumda bu rakam 270, 14 yasina gelindiginde ise 256 dir
(Cumhur, M., 2015).

1.3.2.1. Kemigi Yapisi

Viicudun en sert dokularindan biridir. Bag dokusunun kemik dokuya doniismesiyle
olusur. Kemik dokuda hiicreler aras1 madde kalsifiye olmustur. Buna osein denir.
Kemikteki hiicreler arast madde organik ve inorganik iki kisimdan meydana

gelmistir.

Organik maddeler; Kemik dokunun % 60-70’ini olustururlar. Biiyiik boliimii Tipl

kollagen fibriller tarafindan meydana gelmistir. Bu lifler protein ve
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glikozaminoglikan’lardan olugsmustur. Hiicreler aras1 madde bunlarin iginde bulunur.

Kollagen lifler birbirine paralel dizilmislerdir ve aralarinda hidroksiapatit kristalleri
yerlesmistir. Hidroksiapatit, dokuya sertlik veren maddedir. inorganik maddeler;
Kemik dokunun % 30-40’in1 olustururlar. Bunun % 85’i kalsiyum fosfat, %10’u
kalsiyum karbonat ve % 5’1 ise kalsiyum florid, magnezyum florid, hidroksit ve
sulfat bilesikleri ve sodyum ile potasyumdur. Kalsiyum ve fosfor hidroksiapatit
kristallerini olustururlar (Champbell ve Reece, 2010)

Eklem kikirdag
Sarn kemik higi

Kemik zan ’
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Bas Govde Bag

Sekil 2. Uzun Kemik

1.3.2.2. Kemik ve Gelisimi

Kemik sagligi, koruyucu tipta her yas icin giderek 6nem kazanmaktadir. Beslenme
ve yasam tarzina ait hatalar sonucu gelisen osteoporoz ve buna bagli morbiditenin
incelenmesinde, konunun temelde ¢ocukluk donemine ait bir sorun oldugu
anlagilmistir. Ciinkii ileri yas osteoporoz belirteci olan “zirve kemik kiitlesi” (ZKK),
yasamun ilk ¢ “on yili’nda kazanilir. Kemik saghgini etkileyen faktorlerin ¢ok
cesitli olmasi, birgok klinik durumla baglantili olmasi da konunun Onemini
arttirmistir (hormonal denge, genetik yapi, kalsiyum/vitamin D metabolizmasi,
beslenme, yasam tarzi, viicut agirhigi, egzersiz, ilaglar). Bu baglamda cocuk
hastaliklarinda giderek artan kronik hastaliklar (a. nervoza, astma, c¢olyak,
noromuskuler hastaliklar, kronik bobrek yetmezligi, kistik fibroz, diabetes mellitus,
inflamatuar barsak hastaliklari, malignite, organ transplantasyonu, romatolojik

hastaliklar, talasemi) ve tedavide kullanilan uygulamalari (antikonviilzanlar,
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glukokortikoidler, siklosporin, heparin, lityum, metotreksat) géz Oniine almak
gereklidir. Ingiltere Ulusal Osteoporoz Dernegi 2006 yilinda Ingiltere’de 3 milyon
osteoporozlu hasta oldugunu, 50 yas iistii fraktiirlerin kadinlarin 1/3’linde, erkeklerin
de 1/5’inde goriildigiinii, bu hastalarin yillik saglik harcamalarimin 1.7 milyar £
oldugunu bildirmistir (Baumgartner ve ark., 1999). Benzer sekilde Amerika Birlesik
Devletleri’nde bu rakam 13.8 milyar $’dir.

1.3.2.3. Kemik Fizyolojisi

Bilindigi gibi osteoblastlar kemik doku olusumu ve kemik boy biiylimesinde gorev
alirlar. Bu asamada kemik doku olusum-rezorbsiyon dengesi, biiylime plagindaki
kondrositlerin degisimi ve minaralizasyon gerceklesir. Osteoblastlarin sistemik
aktivasyonu; biliylime hormonu, interlokinler ve paratitorid hormon tarafindan
gerceklestirilir. Kemik doku yikimi ve rezorbsiy ondan ise osteoklastlar sorumludur.
Osteoklastlar; osteoblastlar tarafindan M-CSF ve RANK (nuklear factor kB [NFkB]
reseptor aktivatorii ) ligand ile aktive edilir, osteoprotegerin tarafindan da aktivasyon
baskilanir (Brabant ve ark., 2002; Newby ve ark., 2001). Kemik biiyiimesi,
fertilizasyon altinci haftasindan baslar, puberte boyunca devam eder, iskeletin bazi
boliimlerinde ise 25 yasa dek devam eder. Kemik dokusunun % 30’unu organik
(osteoblast ve osteoklast tiirevlerinden olusan hiicreler ile birlikte kollajen,
sialoprotein, osteopentin, osteonektin, asit glikoprotein, osteokalsin, fibronektin), %
70’ini de mineralize yap1 (hidroksiapatit kristaller, kollajen fibriller i¢cine gomiilii
kalsiyum, fosfor, magnezyum, ¢inko gibi iyonlar ve C, D, K vitaminleri) olusturur.
Cocuk ve adolesanlarda kemik mineral depolanmasi1 kemik sekli, kuvveti ve yapisini
belirler. Biiyiime, bi¢imlenme (modeling), yeniden bigimlenme (remodeling) ve
yikim ile belirlenir, yapim ve yikim birbirini izler. Kemik dokusunun zirveye
ulagimu, fizyoloji ve patolojileri i¢in ¢gok dnemlidir ve bu temel konu adolesanda ¢ok
onemlidir. Ciinkii adolesan donemde eriskin boyun yaklasik 15’1 oysa, kemik
kiitlesinin % 37-60’1 kazanilir. Ayrica ZKK’nin % 25’1 biiyiime hizinin en ¢ok
oldugu 2 yilda gergeklesir, bliylime maksimuma, eriskin boyun % 90’1na eristiginde
total kemik igeriginin ancak % 57’sine erisilmistir. Pubertenin tamamlanmasindan
sonra kemik kiitlesinin % 90’mna ulasilir. Puberte oncesi donemde ise, kemik

kiitlesinde artis hiz1 yaklasik % 5 kadardir. Kemik fizyolojisinde hormonlar 6nemli
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yer kaplar. Bigimlenme ve yeniden bi¢imlenmede hormon eksiklikleri-reseptor
sorunlari, etkili olacaktir. Bu nedenle estrojenin kemik biliylime -gelisme ve
mineralizasyonda, bliyiime hormonunun kemik boy ve kitlesinde, tiroid-paratiroid-
kortizol ~hormonlarinin  osteoblast ve osteoklastlar1  etkileyerek  kemik
bicimlenmesinde, leptinin bicimlenmede primer / sekonder “messenger” olarak etki
gosterdikleri unutulmamalidir. Agirlik  bindiriminin  olamadigi  durumlarda
(astronotlar) ve uzun siire hareketsiz kalan bireylerde kemik kiitlesinin hizla kayba
ugramasi, kemik fizyolojisinde aktivitenin 6nemini vurgulamistir. Bu nedenle agirlik
bindirici egzersiz, zirve kemik kiitlesine ¢ok biiyiik katkida bulunur (Considine ve
ark., 1996). Ancak aktivitenin kalsiyum alimindan bagimsiz etkili olup olmadig:
halen tartisma konusudur. Kalsiyum ve D vitamini basta olmak iizere beslenme ile
kemik sagliginin korunmasi, yillardir vurgulanmaktadir. Normal degerler icinde
olmak kosuluyla, viicut kitle indeksi ile kemik mineral dansitesi arasinda pozitif
korelasyon vardir. Bunu tersi durumu obezite (adipozitenin iskelet gelisimine
olumsuz etkisi-kirik riskinin artmasi) ve anoreksiyada (kemik dansitesinde azalma)
goriilmektedir. Beslenme ile alinan kalsiyum; kemik ve kartilaj matriksin normal
mineralizasyonunda, kemik dongiistinde (yeniden yapilanma) ve ZKK’ne erismede
etkili olur. Yeterli kemik alimmin esas olmasi tartismasizdir, ancak yararlanimda
genetik faktorlerin de rolii vardir. Ornegin zencilerde daha az kalsiyum alimi ile
benzer zirve kemik kiitlesine erisim olabilmektedir. Total viicut kalsiyumunun %
99°’u kemik dokusunda yeralmakta, kalsiyum dengesinde de parathormon, kalsitonin,
1,25 dihidroksi vitamin D ile saglanmaktadir. “Amerikan Beslenme Komitesi’nin
raporuna gore giinliik kalsiyum gereksinimi 0-6 ay arasi bebeklerde 210 mg, 7-12 ay
aras1 bebeklerde 270 mg, 1-3 yas arasinda 500 mg, 4-8 yas arasinda 800 mg, 9-18
yas arasinda da 1300 mg’dir (Frederich ve ark., 1995). Ancak yapilan cesitli
aragtirmalarda ¢ocuk ve adolesanlarin kalsiyum alimlarinda yetersizlikler
saptanmistir. Ornegin Ingiliz ¢ocuklarinda 11 yasindan sonra ozellikle kizlarda
yaklasik % 20 oraninda eksik kalsiyum alimi oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde
Amerika’da, 3-5 yas arast ¢ocuklardan baslamak {iizere Ozellikle adolesanlarda,
giinliik gereksinimin ¢ok altinda kalsiyum alimlart saptanmistir (12-19 yas arasi
kizlarda giinliik gereksinimin ancak % 10’u kadar) (Hardie ve ark., 1997). Ozellikle
adolesanlarin yetersiz kalsiyum alimi, yasamin ileri donemlerindeki obezite,

osteoporoz, hipertansiyon gelisimi ile dogru orantilidir. Zirve kemik kiitlesinin %
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40’1mnin adolesan donemde gergeklesmesi, bu donemde yanlis kalori alim yorumlari
nedeniyle siit tiiketiminin azalmasi (oysa daha diisiik kalorili olan yagsiz siitlerin
kalsiyum igeriklerinde fark yoktur), siitin yerini alan diger igeceklerin ¢ok
tiketilmesi, osteoporoza yatkin olan adolesanlarda kirik riskini daha da
arttirmaktadir. Bu nedenle yeterli tiiketimin 6nemi vurgulanmali, optimal kalsiyum
kaynaklar sec¢ilmeli (6rnegin brokoli gibi okzalat icerigi diisiik kalsiyumdan zengin
yesil sebzeler, kalsiyumdan zenginlestirilmis gidalar), anne-babalar siit tiikketimleri
acisindan 6rnek olmali, yemeklerde siit i¢cimi desteklenmeli, laktoz intoleransina
dikkat edilerek gerekli Onlemler acgiklanmalidir. Diger yandan, prematiirelerde
giinliik gereksinimin daha fazla oldugu bilinmesine karsin, matiir bebeklerde giinliik
onerilenden daha fazla kalsiyum aliminin kemik mineralizasyonuna etkisi tam olarak
anlasilamamistir. Bu bebeklerin beslenme sekilleri de Onemlidir, anne siitiiniin
kalsiyumdan yararlanimi % 58 iken, formulada bu oran % 38 dolayindadir. Kemik
sagligr acisindan beslenmede zirve kemik kiitlesine olumlu katkilar1 oldugundan
yeterli protein alimina dikkat edilmelidir. Aksine yetersiz protein alimi1 IGF-1 sentez
ve etkisinde azalmaya yol agarak kemik boyuna biiyiimesini de engeller. Ancak diyet
proteinin metabolize edilmesiyle olusan total asit yiikii nedeniyle idrarda kalsiyum
atiliminm arttirdig1 da goz Oniine alinmalidir. Benzer sekilde diyetteki sodyum idrar
kalsiyum atilimimni arttirirken Na™ ve Ca*? proksimal tubulusta aymi transport
sistemini kullanirlar. Meyve ve sebzelerle alinan potasyum ve bikarbonat kalsiyum
atilimini azaltir (Harris ve ark., 1997). Kemik gelisiminde kalsiyum metabolizmasi
ile birlikte ¢alisan D vitaminin de yeterli alinmasi gerekir (200-400 IU / giin).
Mineralizasyona yardimci olan, osteoblast ve osteoklast prekiirsorlerinde yer alan
reseptorlerle etkili olan, kalsiyum ve fosfor abrobsiyonunu ayarlayan D vitamin’in
eksikligi, ¢ocuklarda rikets, erigkinlerde osteomalazinin gelismesine yol agar. Giines
isinlarinin etkisi ile deride sentez edilmesi yani sira diyetle (siit, soguk tuzlu su
baliklar1 gibi) de almir. Ozellikle deri yoluyla sentezin kisith oldugu durumlarda
(glines), diyetle alim daha da 6nem kazanir. Vitamin D dengesini degerlendirmede
plazma 25 — dihidroksi kolekalsiferol, D vitaminin miktarini belirten iyi bir biyolojik
gosterge olarak kabul edilir. Ancak intakt parat hormon o&lgilimlerine dayanarak
optimum kemik sagligi i¢cin D vitamin diizeylerinin belirlenmesinin de ¢ok yararli ve
pratik bir yontem oldugu vurgulanmaktadir (Hill ve ark., 1998). Yapilan cesitli

caligmalarda D vitamin eksikligine bagli riketsin kemik sagligina etkisi ortaya

18



konmustur (Himms-Hagen, 1999; Houseknecht ve ark., 1996). Kemik fizyolojisini
etkileyen ve yukarida sayilan tiim faktorler yani sira vitamin D, estrojen, tip 1
kollajen, IGF-1, “transforming growth factor beta”, IL-6 reseptor polimorfizmleri de

olayin genetik boyutunu belirler.
1.3.2.4. Leptin Kemik iliskisi

Leptin ve Kemik Metabolizmas1 Leptin defektif fa/fa siganlarinda azalmis kemik
kitlesi, artmig kemik rezorbsiyon aktivitesi ve hiperkalsiiri gelisimi leptin-kemik
iliskisine ilgiyi arttiran énemli bir bulgu olmustur (Van Harmelen ve ark., 1998). In
vitro kosullarda leptin sican kemik iligi kiiltiirlerinde bir¢ok mineralize olmus kemik
noduliiniin artisin1 saglamistir (Houseknecht ve ark., 1996). Benzer sekilde ob/ob
farelere (konjenital leptin eksikligi) leptin verilmesi ile in vivo olarak osteoblastik
aktivite ve kemik olusumu hizlanmustir (Vila ve ark., 1998). insanlarda leptin
seviyelerinin obezite, artmis kemik kitlesi ve kemik olusum hizi ile pozitif
korelasyon gosterdigi bulunmustur. Insan kemik iliginde leptinin osteoblast
farklilagsmasini indiiklemesi ve adiposit diferansiyasyonunu azaltmasi kemik mineral
dansitesi ile viicut yag orani arasindaki negatif korelasyonu agiklamaktadir. Kisaca
leptin kemik olusumunu stimiile edip, rezorbsiyonunu inhibe eden bir “kemik dostu”

olarak ¢aligmaktadir (Zhang ve ark., 1994).
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1.4. Elisa Testi

ELISA yontemi, 6zgiil antijen-antikor baglanmasinin antikorlara alkalenfosfataz
veya horseradish peroksidaz gibi bir enzim baglanmasi ve bu enzim substratinin
renkli Uirtinlere doniistiiriilmesi suretiyle gosterilmesi esasina dayali immiinokimyasal
Olctim teknigidir. ELISA yonteminde 6zgiil antikor kullanilarak 6rnekteki antijenin
miktarini, 6zgil antijen kullanarak ornekteki antikorun miktarini dlgebiliriz. ELISA

yontemi, ¢esitli sekillerde uygulanabilir.

Kompetitif l¢iimde; Olgiim tiipiinde bir kat1 destek iizerine bir antijen veya antikor
adsorbe edilmistir (immobilize antijen veya antikor). Olciim tiipiine serum (isaretsiz
ligand igerir) ve reaktif (enzim isaretli ligand*igerir) pipetlenir. Kisa bir inkiibasyon
stiresince immobilize antijen veya antikora baglanmak igin isaretsiz ligand ile enzim
isaretli ligand*yarisirlar; antijen (veya antikor) isaretsiz ligand ve antijen (veya
antikor) enzim isaretli ligand kompleksleri olusur. Yikama ile antijen (veya antikor)
isaretsiz ligand ve antijen (veya antikor) enzim isaretli ligand kompleksleri disindaki

tiriinler ortamdan uzaklastirilir.

Liganta bagli enzimin substrati ortama eklenir. Renkli {iriin olusumu end-point veya
kinetik Olctimle izlenerek ol¢iiliir. Renkli {iriin olusumu, isaretli ligandin (serumdaki
antijen veya antikor) konsantrasyonu ile dogru orantihidir. Standart grafikten

konsantrasyon belirlenir.

Kompetitif ELISA yontemi, siklikla antikor Olglimiinde kullanilmaktadir; bu

durumda Sl¢lim tiipiiniin i¢ duvar antijen ile kaplidir.

Nonkompotetif 6l¢iimde (sandwich yontemi); Polistren dl¢tim tiiplerinin i¢ duvarina
antijen ic¢in spesifik antikorlar fazla miktarda adsorbe edilmistir (immobilize
antikorlar). Olgiim tiipiine &rnek pipetlenir. Inkiibasyon siiresince ornekteki
antijenlerin hepsi immobilize antikorlar tarafindan baglanirlar; antikor- antijen

kompleksleri olusur.

Yikama ile antikor-antijen kompleksleri disindaki maddeler ortamdan uzaklastirilir.
Olgiim tiipiine reaktif (enzim isaretli antikor igerir) pipetlenir. Ikinci inkiibasyon

sliresince primer antikor-antijen enzim isaretli antikor kompleksi olusur. Yikama ile
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primer antikor-antijen-enzim isaretli antikor kompleksi disindaki maddeler ortamdan
uzaklastirilir. Enzimin substrati ortama eklenir. Renkli {iriin olusumu end-point veya
kinetik 6l¢iimle izlenerek 6l¢iiliir. Renkli iiriin olusumu, isaretsiz ligandin (serumdaki
antijen veya antikor) konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Standart grafikten
konsantrasyon belirlenir. ELISA’da kullanilan antijen ve antikorlar steril kosullarda
yillarca saklanabilir. ELISA, faktor VIII ile ilgili antijenler, CEA, AFP, hCG gibi
timor belirtecleri ve IgG, IgM gibi antikorlarin dl¢timiinde kullanilir (Cirak, 1999).
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2. MATERYAL ve METOD

Bu calisma Cumhuriyet Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii Arastirma
Laboratuar’larinda yapilmistir. Aragtirmamizda kullanilan kan 6rnekleri Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine
basvuran ve Osteoporoz tanisi almis olan goniillii bireylerden toplanilmistir. Calisma
kapsaminda 53 birey ¢alismaya katilmistir. Bu ¢alismaya ait etik kurul raporu 21. 10.
2014 tarih ve 2014-10/ 05 karar no’lu Cumhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu karari ile onaylanmistir (EK-1).

2.1. Calismada Kullanilan Kimyasal ve Sarf Malzemeleri
- DRG Leptin (Sandwich) ELISA, EIA-2395 kit (DRG Insturument GmbH,
Germany)
- Cift distile su (Merck, Almanya)
- Pipet uglar1 (1000 pl, 100 pl, 10 pI’lik)
- Diiz kan toplama tiipti ( Hema&lab )
- Eppendorf tiip (0,5 pl, 1,5 pl, 2 pl’lik)

- Parafilm (50*75 mm)
2.2. Caliymada Kullanilan Cihazlar

- NF 615 santrifij (Niive)

- GF- W 3000Mikroplak yikayici- GF- M 3000 Mikroplak okuyucu

- Sogutmali santrifiij (SelectaCentrofriger BL 1I)

- Etiiv (JeioTech Versiyon 5.0)

- Derin dondurucu (Argelik 2020 MD)

- Buzdolab1 (Argelik 4263 N)

- Ayarlanabilir otomatik pipetler (IntroLab, 2-20 pl, 20-200 pl, 100-1000 pl)

- Dxa cihazi
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2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismamiza 18-75 yas araliginda osteoporoz tanisi almis 53 birey katilmistir.
Arastirmamiza katilan bireylerden gida alimi ve uzun siiren aglik sonrasinda leptin
sevilerinin degismesi nedeniyle sabah a¢ karnina randevu verildi. Bu goniilliillerden
10-12 saatlik ac¢lik sonunda sabah 8.00-10.00 saatleri arasinda venéz damardan 3mi
kan ornekleri alindi. Vakumlu biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri 30 dakika
oda sicakliginda bekletildi. Pihtilagip serum olusturmasina izin verildi. Sonra 1500
rpm’del5 dakika santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Elde edilen serumlar Kit
prokoliine gore Ol¢timler yapilincaya kadar -20 C de saklandi. Dondurularak ¢alisma

zamanina kadar saklandi. Leptin 6l¢timii ticari kitler kullanilarak tayin edildi.
2.4. Viicut Kitle indeksi (VKI)

Calismaya katilan goniillillerden elde edilen veriler kullanilarak, boy ve kilo
degerlerinden bedenin uzunluguna gore agirlik dagilimini aciklayan Viicut Kitle

Indeksi hesaplandi. Hesaplama yapilirken asagidaki formiilden yararlanilmustir.
Viicut Kitle indeksi (VKI) = (Agirhik)/(Boy)?
2.5. Kemik Kitlesi Ol¢iimii

140ve 100 keV enerjideki X 1smm1 kullansarak DXA yontemi ile antroposterior
pozisyonda L1-L4 vertabralar ve sol kalga ekleminde femur boynu, biiyiik trokhanter

ve Ward’s liggen bolgelerinde kemik mineral yogunlugu 6l¢tilmiistiir.
2.6. Leptin Analizi

Caligma giiniine kadar -20 °C’de saklanan numuneler ¢alisma giinii ¢ikarilarak oda
sicakliginda ¢oziilmesi saglandi. Leptin Ol¢limii i¢in numuneler Cumbhuriyet
Universitesi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuarlari'nda “Human Leptin Enzyme
ImmunoAssay” leptin kiti prosediiriine gore hazirlandi. Daha sonra plaka, Eliza
Okuma Cihazi’nda OD (Optik Yogunluk)= 450 nm dalga boyunda okundu.
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2.7. Hesaplama:

Leptin diizeyi, leptin eliza okuma cihazinda OD 450 nm’de okunduktan sonra
degerler Microsoft Office Excel Programi’nda standart olarak hazirlanan leptin
cozeltilerinin degerlerinden olusturulan grafik sonucunda dlciilen 6rneklerin leptin
degerleri asagidaki formiil ile hesaplandi;

(OD_450nm degeri-0,281)

Leptin Diizeyi (pg/ml)= ‘Seyreltme Katsayisi

0,00005

1,4
1,2
1

y=0,0116x+0,1323

0,8 R?2=0,9812

0,6

Abs (450 nm)

0,4

0,2

l
0 ng/ml ~ Seri 3
—— Dogrusal (Seri 3)

Sekil.3. Leptin standart egrisi
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3. BULGULAR

Calismamizda elde edilen veriler (SPSS Ver 15.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirildiginde (kolmogrov-
smirnov); “bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi”;
parametrik test varsayimlari yerine getirilmediginde Mann-Whitney U testi;
degiskenler arasindaki iliskiyi belirleyebilmek igin Pearson Korelasyon analizi;
sayimla elde edilmis (6rn: cinsiyet) verilerin degerlendirilmesinde Khi Kare Testi

kullanilmis ve yanilma diizeyi (0,05) olarak alinmistir

Kontrol grubundaki 11 bireyin yaslar1 55,904+9,4; Osteoporoz grubundaki 53 bireyin
yaslar1 ortalama 62,16+11,40 olarak bulunmustur. Yas yoniinden gruplar arasi
farklilik 6nemsizdir (p=0,094; p>0, 05).

Kontrol grubundaki 11 bireyin %100 kadin, Osteoporoz grubundaki bireylerin %96,2
‘si kadimn, %3,8’ ise erkektir. Cinsiyet yoniinden gruplar arasi farklilik 6dnemsizdir

(p=0,684; p>0,05).

Her iki gruptaki bireylerin Olgiilen degerleri karsilatirildiginda Ldxa ve Fdxa
yoniinden gruplar arasi farklilik bulunurken (p<0,05); dlciilen diger tiim parametreler
yoniinden ¢aligma gruplar1 arsaindaki farklihk O6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

(Tablo 1).

Kontrol grubunda Leptin ile VKI arasinda aym yénlii (pozitif bir iliski) (r=0,87) bir

iliski bulunmustur. Bu iligki istatistiksel olarak 6nemli ve kuvvetlidir.

Hasta grubunda Leptin ile VKI arasinda ayn1 yénlii (=0,72) bir iliski bulunmustur.

Bu iliski istatistiksel olarak onemli ve kuvvetlidir.

Hasta grubunda Leptin ile Ldxa arasinda ayni1 yonlii (r=0,30) bir iliski bulunmustur.

Bu iligki istatistiksel olarak 6nemlidir. Fakat iliski 6l¢iitii olarak zayiftir.

Hasta grubunda Leptin ile Fdxa arasinda ayn1 yonlii (r=0,11) bir iligki bulunmustur.

Bu iligki istatistiksel olarak dnemlidir. Fakat iligki dl¢iitii olarak zayiftir.
Hasta grubunda Leptin ile D vit. arasinda negative yonli (r = -0,12); Leptin ile
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parathormon arasinda ayni yonlii (= 0,02); Leptin ile Ca*? arasinda ayni yonlii (r=
0,06); Leptin ile fosfat arasinda negatif yonli (= -0,20) iliski kat sayilar

bulunmustur. Bu iliski katsayilar istatistiksel olarak 6nemsizdir.

Tablo 1. Her iki gruptaki bireylerden elde edilen 6lgtimlerin karsilastiriimasi

Parametreler ve Gruplar n O_rtalama Ortanca Sonug
(X£SD)

VKI Kontrol 11 | 29.2446.35 27,07 t=1,22
Osteoporoz 53 | 26.85+5.81 26,90 P=0,227

Leptin Kontrol 11 |27.57+£14.04 23,87 t=0,70
Osteoporoz 53 |24.39+£13.54 23,00 P=0,484

Ldxa Kontrol 11 | -0.21+0.90 -0,20 t=7,55
Osteoporoz 53 | -2.49+0.90 -2,40 P=0,001*

Fdxa Kontrol 11 | 0.33+0.98 0,30 t=6,13
Osteoporoz 53 | -1.56+0.92 -1,50 P=0,001*

Dvit Kontrol 11 |28.14+18.83 22,21
Osteoporoz 53 [34.59+24.11 29,54 P=0,439
Parathormon Kontrol 11 |49.70+18.38 48,53

Osteoporoz 53 |59.65+40.78 51,20 P=0,689

Ca+? Kontrol 11 | 9.36+0.58 9,33 t=0,52
Osteoporoz 53 | 9.47+0.60 9,34 P=0,605

Fosfor Kontrol 11 3.12+0.57 2,08 t=1,73
Osteoporoz 53 3.44+0.55 3,36 P=0,088

Menapoz yili Kontrol 11 6.63+6.71 5,00 t=1,88
Osteoporoz 53 112.66+10.13 12,00 P=0,065

*P<0,05 6nemli **Leptin ng/ml; Parathormon pg/ml; Ca*? mg/dl; Fosfat mg/dl; D vit ng/ml; *** n=denek sayisi

Dvit ve parathormon degerleri normal dagilima uygunluk gdstermedigi i¢in Mann-
Whitney U testi uygulandi. Diger parametreler normal dagilima uygunluk gosterdigi

icin “Bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi” uygulandi.
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4. TARTISMA ve SONUC

Glinlimiizde Omiir uzunlugunun artmasi, beslenme aliskanliklarinin degismesi
(6rnegin daha asitli ve rafine gidalarla beslenme), daha hareketsiz bir yasam
nedeniyle osteoporoz bir halk saglig1 sorunu olmustur. Ciinkii diinyadaki en yaygin
dejeneratif kemik hastaligidir (Cooper ve Melton, 1996). Osteoporoz, kemik
olusumu ile kemik rezorpsiyonu arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Osteoporoz
icin sik goriilen nedenlerden biri menopozdur (Riggs ve ark., 1998). Kemigin
yeniden modellenmesinde hipotalamik kontrol etkindir (Ducy ve ark., 2000). Leptin,
hipotalamus ve sempatik sinir sistemi yoluyla kemik olusumunu ve rezorpsiyonunu
diizenler (Takeda ve ark., 2002). Leptin, kemik iligi hiicrelerinin osteoblastlara
farklilagsmasin1 arttirir, yeni mineralize matris sentezini arttirarak osteoblast
aktivitesini destekler ve kondrosit matiirasyonunu arttirir ve osteoklast formasyonunu
azaltir (Holloway ve ark., 2002). Buna ek olarak, leptin, niikleer faktor kB (RANK)
yolaginin osteoprotegerin (OPG) -resepptor aktivatoriinii uyarir (Thomas, 2004).
Osteoblastlardan tiiretilen anti-inflamatuar bir protein olan OPG, RANK ligandini
(RANKL) rekombinant olarak inhibe etmek i¢in bir tuzak reseptorii ile hareket
ederek osteoklastojenesizi inhibe eder ve boylece RANKL'nin reseptor RANK ile
etkilesimini engeller, bdylece kemigin rezorpsiyonunda azalma meydana gelir

(Boyce ve Xing ,2008; Simonet ve ark., 1997).

Saglikli bireylerde (Lorentzon ve ark., 2006; lwamoto ve ark., 2000; Blain ve ark.,
2002; Yamauchi ve ark., 2001) zihinsel anoreksi olan hastalarda (Misra ve ark.,
2007) ve bobrek osteodistrofisi olan hastalarda (Coen ve ark., 2003), serum leptin
sevyesi ile kemik kitlesi arasinda pozitif iligkiler oldugunu gosteren ¢esitli ¢aligmalar
bulunmaktadir. Bu ¢aligmada da kontrol grubu ile osteoporozlu hasta grubunun
leptin degerleri agisindan kiyaslandiginda aradaki fark istatistiksel agidan 6mensiz
olmasina ragmen kontrol grubunu leptin degeri (27,57+14,04), hasta grubu
degerinden (24,39+13,54) sayisal olarak ytiksektir (Tablo 1). Bu da osteoporozlu
kisilerde leptin seviyesinin diistiigiinii, dolayisi ile leptin azalmasinin kemik

dejenerasyonun nedenlerinden biri olabilir.

Bizim ¢aligmamizda da menopoz siiresi ile leptin seviyesi arasinda negatif yonlii (r=-

0,28) ‘lik bir iliski bulundu. Bu deger iligski kat sayisi olarak zayif olsa bile

277



istatistiksel Onemlidir. Bu sonuca gore menapoz siiresi artikca leptin seviyesi
azalmakta ve bununla birlikte tek neden leptin azalmasi olmasa bile osteoporoz olma

olasiliginin artmasina katkisi olabilecegini gostermektedir.

Pobeha ve ark.,(2011)’nin bir ¢alismada bireylerin Fdxa degerleri ile serum leptin
seviyelerini karsilastirdiklar1 ¢alismada bu deger arasinda olumlu pozitif yonde
dogrusal bir iliski bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda Leptin ile
Ldxa arasinda ayni yonlii (r=0,30) ve Fdxa arasinda ayni yonlii (r=0,11) bir iliski
bulunmustur. Yine Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda Ldxa ve Fdxa degerleri

karsilastirildiginda gruplararasi fark énemlidir (p=0,001; P<0,05) (Tablo 1).

Yakin zamanda gelisen yeni yag-kemik etkilesimi kavrami, yag dokusunun kemik
olusumunu ve / veya rezorpsiyonunu derinden etkileyebilecegini gostermektedir
(Magni ve ark., 2010). Yag-kemik iliskisi i¢in bir dizi mekanizma vardir ve yag
dokusunun iskelet yliikiine katkisi, yag kiitlesinin pankreas beta hiicrelerinden
(insiilin ve amylin dahil) kemik aktif hormon salgilamasi tizerindeki etkileri vardir.
Aslinda leptin gibi adipokinler, yagin kemik dokusu iizerindeki koruyucu etkilerinin
aracilar1 olarak ortaya ¢ikmustir (Cirmanova ve ark., 2008; Reid, 2008). Bu
calismada da kontrol grubunda leptin ile VKI arasinda ayni yonlii (r=0,87) hasta
grubunda leptin ile VKI arasinda ayni1 yénlii (r=0,72) bir iliski bulunmustur. Bu iliski
istatistiksel olarak énemli ve kuvvetlidir. Yani VKI artikca yag doku miktar: artar bu

leptin salinimini artirir ve osteporozun onlenme olasilig artar.

Hasta grubunda Leptin ile D vit. arasinda negative yonli (r= -0,12); Leptin ile
parathormon arasinda aym: yonli (r=0,02); Leptin ile Ca+? arasinda ayn1 yonli
(r=0,06); Leptin ile fosfat arasinda negatif yonli (= -0,20) iliski kat sayilar
bulunmustur. Bu iligki katsayilari istatistiksel olarak onemsizdir. Bu verilerin daha

belirgin olabilmesi i¢in daha fazla sayida bireyle ¢alisiimalidir.
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Ek 2. Steoporoz’lu Has Talarda Serum Leptin Diizeylerinin Belirlenmesi
Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.
Goniillinin,

Adi-Soyadr :

Adresi :

Telefon No :

Tarih ve imza:

Cinsiyeti

Boy uzunlugu:

Kilosu

Ogrenim diizeyi:

Medeni durumu:

Cocuk var m1? Varsa kag¢ ¢cocugunuz var?

Sigara kullaniyor musunuz? Kullaniyorsaniz giinde kag¢ tane sigara ig¢iyorsunuz ve

Kag yildir i¢iyorsunuz?

Alkol kullanip kullanmadig1 (Kullaniyorsa giinliik ka¢ ml ve ne kadar yildir i¢iyor?)
Giinde kag saat uyuyorsunuz?

Kronik bir hastaliginiz var m1? Varsa nedir?

Kronik bir hastaliginiz varsa, ne kadar siiredir var ve doktor kontroliinde olup

olmadig1 ve halen ilag kullanip kullanmadigi:

Hayati boyunca kilo verme amach diyet yapip yapmadig; yaptiysa bir diyetisyenden

yardim alip almadigz:
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Dogum Yeri ve burada ne kadar stiredir yasadigi:

Simdi nerede yasadig1 ve burada ne kadar stiredir yagiyorsun?

Su andaki meslegi ve kag yildir bu meslegi yapmakta oldugu:

Daha Once baska mesleklerde ¢alistiniz m1 ve ne kadar siire ¢alistiniz:
Giinde kag¢ 6gilin yemek yiyorsunuz?

Daha ¢ok evde mi disarida m1 yemek yiyorsunuz :

Glnliik i¢tiginiz su miktart:

Cayimizi sekerli mi igersiniz?

Bir glinde ka¢ bardak cay igersiniz ve her bardak icin ne kadar seker

kullantyorsunuz: Kola gibi asitli i¢cecekleri gilinliik tiikketme miktar1 nedir?
Ailenin kaginci ¢ocugu oldugu:

Spor yapip yapmadigi:
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