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OZET

Agbaht, K. Erken postmenopozal donemdeki kadinlarda serum leptin ve
adiponektin diizeyleri ile kemik mineral yogunlugu arasindaki iliski. Hacettepe
Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi.
Ankara, 2007.

Viicut yag kitlesi ile kemik mineral yogunlugu (KMY) arasindaki iliski iyi
bilinmektedir. Ancak, bu iliskiden sorumlu aracilar heniiz aydinlatilabilmis degildir.
Buradan hareketle, insiilin direnci, aclik serum adiponektin ve leptin diizeyleri ile
KMY arasinda iligki arastirmak amagh kesitsel, tek-merkezli, gézlemsel bir ¢alisma
planlandi1. Calismaya Hacettepe Universitesi Hastanesi Endokrinoloji, Romatoloji ve
Genel Dahiliye Uniteleri’ne ayaktan basvuran, yaslari 45-64 arasinda degisen,
ortalama viicut kitle indeksleri 29.8+5.6 kg/m” olan ve osteoporoz agisindan
arastirilmak iizere basvuran postmenopozal kadinlar dahil edildi. Ikincil osteoporoz
nedeni olabilecek hastaligi ya da diabetes mellitus tanisi olanlarla KMY’yi ya da
adipokin diizeylerini etkiledigi bilinen ila¢ kullanim &ykiisii olanlar calisma dis1
birakildi.

Aglik serum adiponektin ve leptin diizeyleri, HOMA-IR skoru, bel g¢evresi, kilo,
agirlik, menopoz siiresi ve PTH diizeyleri tayin edildi. Bu degiskenlerle DEXA

yontemi ile olgiilen lumbar, femur ve radius KMY ’leri arasindaki iligki incelendi.

Caligmaya dahil olan 84 olgunun, HOMA-IR skoru 2.18+1.65, adiponektin diizeyleri
13.81+4.87 pg/mL, leptin diizeyleri 20.28+8.08 ng/mL idi. Viicut kitle indeksi, bel
cevresi ve leptin diizeyleri ile ayni1 ydnde korelasyon gosterdi (p<0.001). Ote
yandan, adiponektin, lumbar ve femur KMY leri ile ters (p<0.001), radius KMY
degerleri ile ayn1 yonde (p=0.026) korelasyon gosterdi. Coklu degiskenli analiz,
femur boyun ve lumbar KMY degerleri ile adiponektin arasinda bagimsiz bir iligki

oldugunu ortaya koydu. Femur total bolge ise bel ¢evresi ile bagimsiz iligki gosterdi.

Erken postmenopozal donemdeki diyabeti olmayan kadinlarda, adiponektin, lumbar
vertebra ve femur KMY’leri zit yonde iliski gosterirr. HOMA-IR skoru ile KMY

arasinda iliski yoktur.

Anahtar Kelimeler: Yag kitlesi, insiilin rezistansi, HOMA-IR skoru, leptin,

adiponektin, kemik mineral yogunlugu
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ABSTRACT

Agbaht, K. Correlations of Serum Leptin and Adiponectin Levels with Bone
Mineral Density in Early Postmenopausal Women. Hacettepe University,

Faculty of Medicine, Internal Medicine Thesis, Ankara, 2007.

There is an association between adiposity, insulin resistance and osteoporosis, but the
mechanism of this relationship remains an enigma. The aim of the study was to
determine whether insulin resistance, fasting serum adiponectin and leptin levels are
associated with bone mineral density (BMD). A cross-sectional, single-center,
observational study was designed. Postmenopausal women [45-64 years old, average
body mass index (BMI) 29.845.6 kg/mz] referred for screening of osteoporosis to
outpatient Endocrinology, Rheumatology, and General Internal Medicine clinics of
Hacettepe university hospital were enrolled. Patients with secondary causes of
osteoporosis, diabetes mellitus, and medications known to influence BMD or level of

adipocytokines were excluded.

Fasting serum adiponectin (AP) and leptin (LP) levels, HOMA-IR score, waist
circumference, weight, height, menopause duration, and PTH levels were
determined. The relationship between these variables and lumbar, hip and forearm

BMD measured by dual-energy x-ray absorptiometry were analysed.

Of the 84 participants, HOMA-IR score was 2.18+1.65, AP was 13.81+4.87 ng/mL
and LP was 20.28+8.08 ng/mL. BMI, waist circumference, and leptin positively,
adiponectin negatively correlated with hip and lumbar BMD (p<0.001). On the other
hand, adiponectin positively correlated with BMD of the distal forearm (p=0.026).
Multivariate analysis confirmed an inverse relationship between serum AP level and
femoral neck and lumbar BMD. Femoral total BMD found to be independently

associated with waist circumference.

Adiponectin negatively correlates with femoral and lumbar spine BMD, in non-
diabetic non-geriatric postmenopausal women, whereas there is no relationship
between HOMA-IR score and BMD.

Keywords: Adiposity, insulin resistance, HOMA-IR score, leptin, adiponectin, bone
mineral density.
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1. GIRIS

Viicut agirligl, hem kadin hem erkeklerde kemik kitlesinin giiglii bir belirleyicisidir."”

> Viicut agirhigi ve viicut kitle indeksi ile kemik kirik riski arasinda zit iliski vardir.*”

Kalp-damar hastaliklar ve diabetes mellitus gibi birgok artmus riske karsin,'® obezite
osteoporoza karst koruyucu goriinmektedir.!'* Obezite iliskili mekanik yiik, viicut
agirligr ile kemik mineral yogunlugu (KMY) arasindaki ayni yonlii iliskiye katkida
bulunuyor olabilir. Bunun kismen nedeni, viicut yag dokusu ya da kas aracili
mekanik etkiler nedeniyle kemige artmis oranda binen yiiktiir.'' Bununla beraber, bu
koruyucu etki ayn1 zamanda yiik tasimayan kemik bélgelerinde de gozlenmistir.'> Bu
gozlem, iskelete binen yiikten Ote faktorlerin de olaya karigsiyor olabilecegini

diistindiiriir."

Viicut agirhigi, yag kitlesi ve yagsiz viicut agirhigindan olusur. Bu bilesenlerden viicut
yag Kkitlesinin, viicut agirlign ya da yagsiz viicut agirhigina oranla KMY’yi
belirlemede daha énemli rol oynadigi éne siiriilmiistiir.”> Kesin mekanizma tam
olarak bilinmemekle beraber, 6zelikle hormonal faktorlerin (6strojen, insiilin, leptin,
adiponektin) bu iliskide rol aliyor olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak, bugiline dek
yapilan ¢alismalar, bu faktorlerin -Gstrojen disinda- bu iliskide bagimsiz rol
oynadigin1 gostermekte tartismali sonuglar rapor etmis ve yetersiz kalmiglardir. Bu
calismada adiponektin, leptin ve insiilin rezistansi ile KMY arasindaki olas1
iliskilerin arastirilmasi amaglanarak ‘Yag dokusu kaynakli adiponektin ve leptin,
kemik mineral yogunlugunun bagimsiz belirleyici faktdrlerinden olabilir.” hipotezi

test edildi.



2. GENEL BILGILER

Osteoporoz kemik kiitlesi kaybr ve kemik mikromimarisindeki degisiklikler sonucu,
kirik riskinde artma ile giden metabolik bir kemik hastaligidir. Muhtemelen
insanlikla birlikte varolan bir sorundu ancak insan Omriiniin uzamasi ile son
zamanlarda 6nemli bir saglik sorunu haline gelmeye basladi."” 19. yiizyilin basinda
bir Ingiliz cerrah olan Sir Astley Cooper ‘yasamin ileri dénemlerinde kemigin
kazandig1r hafiflik ve yumusakliga’ ve ‘kemigin bu durumunun artmis kirik
gelisimine yolagtigin’ belirtmistir.'® Ayni dénemde Johann Lobstein osteoporoz
tammin1 yapmustir, ancak muhtemelen tarif ettigi ‘osteogenesis imperfacta’ idi."”
1940 yilinda Amerikan klinisyen ve endokrinolog olan Fuller Albright
postmenopozal osteoporozu tanimlamis ve bunun Ostrojen eksikligine bagl kemik

¥ Daha sonra

yapiminin azalmasinin bir sonucu olabilece§ini One siirmiistir.
osteoporozun 2 tip oldugu ve birinin menopoz sonrast Ostrojen eksikligine bagl
oldugu, digerinin yaslanmaya bagh iskelet zayiflamas1 ve kalsiyum kayb1 ile iligkili
oldugu belirtilmistir."” Son olarak bu bakis acis1 da yerini simdiki goriise birakmistir:
‘Osteoporoz, farkli bir¢ok patogenetik mekanizmanin biraraya gelerek kemik kitlesi
kaybmma neden oldugu ve kemik mikromimarisinin bozuldugu siireci ifade eder,
seklinde tamimlanabilir’.*>*' Bu faktérlere eslik eden artmis diisme riski osteoporotik

hastalardaki kiriklarin gelisimine katkida bulunur."

Genetik  faktorler erigskin  kemik kitlesindeki degiskenligin  %60-80’inden
sorumludur.”? Ancak su da bir gercek ki, eriskin KMY’si biiylime siirecinde
kazanilan doruk kemik kitlesi ve sonrasindaki kemik kayip hizi ile dogrudan
iligkilidir. Kemik kitle kazaniminin ¢ogu 12 ile 18 yaslar arasinda gerceklesir. Bu
donemde c¢evresel ve hormonal ¢ok oOnemli etkilesimler sézkonusudur. Kemik
olusumunu bozan ya da rezorbsiyonu kolaylastiran herhangi bir hastalik ya da
hormonal dengeleri degistirebilen durumlar, bu periyodda doruk kemik kitlesinin
daha az olmasina ve yasamin ileri donemlerinde artmis kemik kirik riskine neden

olacaktir.??



Laboratuar caligmalarina dayanan ve hizla artan bilgiler suna isaret etmektedir:
Osteoporoz kemik hiicre islevini diizenleyen bircok lokal ve sistemik faktorlerin
etkilesimi sonucu olugmaktadir. Osteoporozdaki heterojenite yalnizca sistemik ve
lokal faktdr diizenleyicilerine bagli degil ayn1 zamanda reseptdrdeki degisiklikler,
sinyal transdiiksiyon mekanizmalari, niikleer transkripsiyon faktorleri, lokal
diizenleyicileri iireten ya da inaktive eden enzimleri de kapsar."” Son 10 yilda,
genetik caligmalar sonucu osteoporoz ile iligkili bir¢ok diizenleyici mekanizma
tanimlanmustir. Ik insan osteoporoz calismasinin vitamin D reseptér (VDR) gen
polimorfizmi ile kemik kitlesi ve kirilganlig1 arasinda iliski ortaya koymasindan
sonra 30’dan fazla aday genin iskelet kitlesi ve kirilganhigini etkileyebilecegi

belirtilmektedir.?* >

Bununla beraber, bu c¢alismalardaki sayinin az olmasi, kontrol
grubunun ve hasta vakalarin genetik arkaplaninda farklilik olmasi nedeniyle
tartismalidir. Osteoporozun kompleks ve birden fazla geni ilgilendiren (poligenik) bir
hastalik olmasindan dolayi, spesifik gen polimorfizmlerinin katkisi nispeten daha
azdir, fakat klinik olarak 6nemli olabilir. Osteoporoz patogenezinde spesifik genlerin
roliiniin tanimlanmasi i¢in standardize edilmis genotipleme metodu ile ve genetik

olarak benzer normal ve hasta bireyleri karsilastiran c¢alismalarin yapilmasi

gereklidir. Yakin zamanda 6strojen reseptor polimorfizmi ile bu gosterilmistir.?®

2.1 Kemigin Yeniden Yapilanma Siireci

Asirt kemik rezorbsiyonunun ve yetersiz kemik yapiminin nasil kemik kirilganligini
artirdigin1 anlamak i¢in kemik yeniden yapilanma siirecini anlamak gerekir. Kemik
dokusu eriskin yasami boyunca yeniden yapilanmaktadir (remodelling). Yeniden
yapilanma, eski kemigin osteoklastlarca rezorbsiyonu ve bunu osteoblastlarca yeni
kemik olusumunun izlemesi siire¢lerini kapsar27 (Sekil 2.1). Bu iki birbiriyle iliskili
olay hem kemik dokusunun yenilenmesinden, hem de anatomik ve yapisal
biitlinliigiiniin korunmasindan sorumludur. Normal sartlar altinda kemik yeniden
yapilanmas1 dongiiler seklinde ilerler. Her dongilide osteoklastlar kemige yapistiktan
sonra asidifikasyon ve proteolitik sindirimle kemik dokusunu ortadan kaldirirlar.*®
Kisa siire sonra osteoklastlar rezorbsiyon alanini terkeder, yerine bu bolgeye
osteoblastlar go¢ eder ve osteoid salinimi ile yeni kemik dokusu olusum siireci

baslar. Osteoid doku kollajen ve diger proteinlerin olusturdugu bir matrikstir. Bu



matriks belirli siire¢lerden gecerek mineralize olur. Kemik olusumu tamamlandiktan

sonra, kemik yiizeyi —sonunda osteoblastlara farklilasacak hiicre tipi olan- ddseyici

hiicrelerce gevrilir.?’

Erigkinde, trabekiiler kemigin yilda yaklasik %25’i yeniden sekillenirken bu oran

kortikal kemikte yalnizca %3’tlir. Buradan su sonug cikarilabilir: yeniden yapilanma

esas olarak yerel etmenlerce kontrol edilir.”® Kortikal kemiklere kiyasla trabekiiler

kemikte yiizey-hacim orani daha ytiksektir ve kemigin %70-85°1 kemik iligi ile temas

halindedir.*°
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Sekil 2.1:

Trabekuler kemik yuzeyinde ya da kortikal kemidin haversian kanallarinda gergeklesen
kemik yeniden yapilanma sireci. Osteoklast aktivasyonu, osteoblast sira hiicrelerin
hematopoietik hiicre énciilleri ile etkilesmesi ile baglar. Bundan baska, inflamatuar
hiicreler, 6zellikle T lenfositler de bu siireci baglatabilir. Osteoklastlar olgunlastiklarinda
rezorbsiyon siireci baslar ve kisa slrer, yine kisa siiren yikim sireci bu fazi izler. Yikim
slireci sirasinda, kemik ylzeyini monontikleer hcreler kusatir, fakat kemik olusumu
heniiz baglamamistir. Bundan sonra, formasyon sireci baglar. Muhtemelen osteoklast
ya da yikim sirecinde rol alan hiicrelerden salinan maddeler ya da kemik matriksinden
acida cikan faktorler bu sirecin baglamasinda rol oynar. Formasyon siireci, belirgin
olarak diger 3 siregten uzun stirer, ve osteoblastlarin ilerleyici dalgalanmalari sonucu
matriks olusumunu kapsar. Bunlar daha sonra, ya diiz d6seyici hlcreler haline gelirler,
kemikte gdmuli halde yerlesiktir ve osteosit adini alirlar, ya da programli hicre
6limne giderler. (4 no'lu kaynaktan degistirilerek alinmistir)



Kemik yeniden yapilanma siireci eriskin kemiginin ana gorevini olusturur. Kemik
yeniden yapilanmasi ya da kemigin ¢ok hiicreli iiniteleri yillar énce Frost’' ve
digerleri’® tarafindan tammlanmistir. Bu olaylar trabekiiler kemigin yiizeyinde
diizensiz Howship lakiinalar1 olarak ya da kortikal kemikte nispeten daha uniform
silindirik haversian sistemler olarak gerceklesebilir. Bu siire¢ hematopoietik
onciillerin osteoklast haline doniiserek aktif hale gecmeleri ile baslar ve normalde
osteoblastik silsile hiicreleri ile etkilesimi gereksinir. Rezorbsiyon siireci kisa, yerine
koyma stiireci uzun oldugundan kemik dongiistindeki herhangi artis kemik kitlesinde
kayip ile sonuglanacaktir. Ayrica, dolmamig Howship lakiinalar1 ya da haversian
kanallar1 arttikca kemik daha da zayiflayacaktir. Asirt rezorbsiyon trabekiiler
yapilarin tamamen kaybina da neden olur. Boylece, kemik olusumu i¢in kalip
kalmaz. Bu nedenle, osteoklastik rezorbsiyondaki artisin kemik kirilganligi ile
sonuglandig1 bir¢ok yol vardir. Bununla beraber, pubertal biiylime atagi sirasinda
oldugu gibi yiiksek rezorbsiyon oranlari, her zaman kemik kaybr ile iliskili degildir.
Bu yiizden, osteoporoz gelisimi i¢in yeniden yapilanma sirasinda yeterli olmayan

kemik olusum cevabi da gerekli bilesendir."

Kemik rezorbsiyonu ve kemik olusumunun diizenlenmesinde hem sistemik hem

lokal faktorler onemli rol oynamaktadirlar (Sekil 2.2a ve 2.2b).



Sekil 2.2a:
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Hem sistemik hem lokal faktdrler, osteoklast olusumu ve aktivasyonunda gérev alirar.
Sistemik hormonlardan PTH, 1,25 dihidroksivitamin D3 ve tiroksin (T4) osteoklast
olusumunu uyarir. Bunu kemik iligindeki stromal hilicre ve osteoblastlardaki RANKL
ekspresyonunu artirarak basarirlar. Ek olarak, osteoblastlar IL-6, IL-1, prostaglandinler
ve koloni uyarici faktdrler (CSF) Uretirler. Bunlar da osteoklast olusumunu uyarirlar.
Yardimci hiicreler, 6rmegin, T lenfositler osteoklast olusumunu engelleyen hiicreler
salabilirler. Bunlar arasinda IL-4, IL-18 ve interferon-gama sayilabilir.
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Sekil 2.2b: Hem sistemik hem lokal faktorler, osteoblastlarin ¢ogalmasi ve farklilagmasini
kolaylastirabilirler. Bunlar PTH, prostaglandinler, sitokinler ve lenfositlerden salinan
biylme faktorleridir (6rnegin, platelet kaynakli blyime faktori PDGF). Ayrica, kemik
matriksi biylime faktdrleri icin bir ana kaynak teskil eder, ve osteoblast ¢ogalmasi ve
farklilagsmasini kolaylastirir. Bu faktdrler kemik morfogenetik proteinleri (BMP’ler), TGF-
B, insllin benzeri blyime faktorleri (IGF'ler) ve fibroblast growth faktdrlerdir.
Kortikosteroidler osteoblastlarin programli 6limini (apopitosis) tetikleyebilir ve kemik
olusumunu engelleyebilir. (+ isareti uyariyi, - isareti ise inhibisyonu ifade eder). (16
no’lu kaynaktan degistirilerek alinmistir).

2.2 Osteoporoz Patogenezi

Iskelet kirilganlig1 su nedenlere bagli gelisebilir:

a) Biiylime siiresince iskeletin optimal kitle ve giiciine ulasamamasi

b) Asir1 kemik rezorbsiyonu ve bunun sonucunda kemik kitlesinde azalma ve kemik
mikromimarisinde bozulma

¢) Kemik yeniden yapilanmasi sirasinda artmig rezorbsiyona yetersiz kemik olusum

cevabi.



Ayrica, osteoporotik kiriklarin insidansini 6zellikle kalga ve elbileginde diigmenin

siklig1 ve yonii de belirler.

Daha o6nce de belirtildigi gibi, osteoporozun temel belirleyicisi kemik rezorbsiyonu
ve kemik olusumu arasindaki dengesizlik sonucu kemik Kkitlesinin azalmasidir.
Osteoporoz gelisimine katkida bulunan 2 temel etken gonadal islevlerin yitirilmesi
ve yaglanmadir. Yasamin 4 ve 5. dekadlarindan itibaren hem kadin hem erkeklerde
yilda % 0.3-0.5 oraninda kemik kayb1 olur. Menopoz sonrasinda kemik kayb1 10 kat

33-35
artar.

Maymunlarda ve farelerde oldugu gibi, insanlarda da over islev kaybini
takiben gelisen kemik kitle kaybi, eslik eden kemik rezorbsiyon ve kemik olusum
hizindaki artis ile birliktedir. Ancak kemik rezorbsiyonu kemik olusumundan 6ndedir
ve Ozellikle trabekiiler kemiklerde osteoklast sayisi artmistir.”*

Yaslanmayla birlikte olan kemik kaybinin mekanizmasi menopozdan sonraki erken
donemde gonadal islevlerin yitirilmesi sonucu gelisen kemik kaybi
mekanizmasindan farklidir. Her kemik yeniden yapilanma dongiisiinde olusan kemik
miktar1 yasla birlikte azalir, bunun nedeni muhtemelen osteoblast desteginin
azalmasidir. Bu yiizden, postmenopozal kemik kaybiin aksine, ki burada asiri
osteoklastik aktivite sozkonudur, yasa bagli gelisen osteoporozda osteoblast
miktarinin ihtiyaca oranla goreceli azalmasi daha 6n plandadir. Osteoblast ihtiyacini
yeni yapilan ¢ok hiicreli iiniteler ve yeni kemik olusum déngiileri belirler.*! *
Postmenopozal osteoporoz ve yaslanma (senil) osteoporozu yalnizca altta yatan
mekanizma agisindan degil, tutulan kemikler agisindan da farklilik gosterir.
Ozellikle, postmenopozal osteoporozda kemik kayb1 esas olarak trabekiiler kemikte

iken (0rnegin, vertebralar), senil osteoporozda esas olarak kortikal kemikte (6rnegin,

uzun kemikler) olur. *°

2.2.1 Ostrojenin Merkezi Rolii

Osteoporoz patogenezinde Ostrojenin kritik rol aldigi goriisii, postmenopozal
kadinlarin, -ki dogal olarak Ostrojen diizeyleri diismektedir-, osteoporoz gelistirmede
en yiiksek risk tagidiginin gosterilmesi ile ortaya atilmistir. Morfolojik ¢alismalar ve
belirli biyokimyasal oOl¢timler gostermektedir ki, yeniden yapilanma menopozda

hizlanmakta, hem kemik yapim hem yikim belirteleri yiikselmektedir.*> *' Bu



yiizden, Albright’in orijinal hipotezinin tersine, kemik rezorbsiyonunda artis ve
bozulmamis kemik yapimi, Ostrojen eksikligindeki kemik kaybinin itici gilicii
olmaktadir."” Fakat, menopozdan sonra yillarca devam eden hizli ve devamh kemik
kaybi, bozulmus kemik yapim cevabi gostermelidir, ¢ilinkii hizli pubertal biiyiime
doneminde kemik rezorbsiyonu daha hizli oldugu halde, eslik eden kemik yapimi
yeterlidir. Bununla birlikte, dstrojen eksikligi durumunda, artmis mekanik yiike kars1
normalde artmasi gereken kemik yapimi yeterince olmamaktadir. Bu da Ostrojenin

hem antikatabolik hem anabolik oldugunu disiindiirmektedir.**

Ostrojen eksikligi 70 ve 80’li yaslarindaki kadimlarda hala kemik kaybinda rol
oynamaya devam etmektedir. Ostrojen tedavisi ile kemikteki bozulmanin azalmasi
bunun kamtidir.*® Ustelik, yakin zamanda insanlarla yapilan ¢ahismalar gdstermistir
ki, yaslilarda nispeten normal kemik dongiisii i¢in gerekli dstrojen diizeyi meme ve
uterus gibi klasik dokular1 uyarmak icin gerekli diizeyden daha diisiiktiir.** Kirik
riski postmenopozal kadinlarda ostrojen diizeyi ile zit yonde iliskilidir, ve meme ve
uterus dokusunu uyarmak i¢in gerekli dstrojen diizeyinin dortte biri dozda Gstrojen

kemik rezorbsiyonunu azaltmak ve kemik kitlesini artirmak igin yeterlidir.*

Ostrojen her iki cinste de pubertede epifizyal kapanmada 6nemli rol oynar, ayrica
hem erkek hem kadinda kemik dongiisiinii diizenler. Gergekte, erkeklerde Ostrojen
kemik rezorbsiyonunu 6nlemede androjenden daha etkilidir. Ancak androjenin de
rolii vardir.*® Ostrojen ayni zamanda erkeklerde doruk kemik kitlesinin kazaniminda
da 6nemlidir."” Yash erkeklerdeki osteoporoz ile diisiik androjen diizeyleri arasindaki

iligkinin, diisiik dstrojen diizeyleri ile olandan daha giiglii oldugu ileri siiriilmiistiir.**

Ostrojen diisiikliigii kemik yeniden yapilanma hizim artirirken dstrojen tedavisi bunu
azaltir. Benzer sekilde, her yeniden yapilanma dongiisii ile kaybedilen kemik
miktarini da azaltir. Hayvan modelleri ve hiicre kiiltiirleri bunun, dstrojen etkisinin
yalnizca kemik cok hiicreli tnitelerinde degil, diger kemik iligi hiicrelerinde de
goriilmesine bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Ostrojen, 2 reseptdr araciligiyla
etkisini gostermektedir: Ostrojen reseptor alfa (ERa) ve Ostrojen reseptor beta (ERp).
ERa 0Ostrojenin kemik dokusundaki etkilerinin gergeklesmesindeki asil araci gibi

gorinmektedir.*? Osteoblastlar ERP eksprese ederler, fakat ERP agonistlerinin



kemikteki etkileri net degildir. Baz1 ¢aligmalar Ostrojenin, ERa ve ERP {izerindeki
etkilerinin zit yonde oldugunu gosterirken diger bazi ¢aligmalar her iki reseptoriin
ayn1 yonde etki ettigini diisiindiirmektedir.*->°

ERa’nin tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) kemik kirilganligini etkiler. Bugiine
kadar yapilan en biiyiik ¢alismada bu reseptdr icin SNP’lerinden birinin kirik
riskinde, kemik mineral yogunlugundan bagimsiz olarak onemli azalma gosterdigi
saptanmustir.”® Diger ¢alismalar ERa’nin tek niikleotid polimorfizmlerinin KMY’yi
ve kemik kayb1 oranlarini, ayrica kemik kirik riskini etkileyebilecegini -hem erkek

hem kadinlarda- gostermistir.”" 2

Bir Oksiiz reseptor olan Ostrojen reseptori iliskili reseptor alfa (ERRa) kemik
hiicrelerinde de bulunur. Bu reseptér ERa ve ERB ile sekans homolojisi gosterir.>
Ostrojeni baglama yetenegi olmamasma ragmen, ERa ve ERp ile etkilesebilir ve
kemik hiicre islevini degistirmek {izere dogrudan etkili olabilir. Yakin zamanda
ERRa’y1 kodlayan diizenleyici bir varyantin premenopozal kadinlarda lumbar

vertebra ve femur boyun KMY ’sindeki belirgin fark ile iligkili oldugu bulunmustur.
54

Sex hormon baglayict globiilin (SHBG), plazmada bulunan cinsiyet hormonu
baglayici proteinlerden en 6nemlisidir. SHBG, yalnizca 6strojen duyarli dokularda
Ostrojen biyoyararlanimini degistirmekle kalmaz; ayn1 zamanda hiicrelere girisi de
etkiler. Epidemiyolojik c¢alismalar SHBG’nin baglayict protein olmasinin dtesinde
bagimsiz olarak kemik kayb1 ve kirik riskinde etkili oldugunu diisiindiirmektedir.”

Ayrica, aromataz ile Sstradioliin lokal olarak olusmasi ek bir rol oynuyor olabilir.”®

Ostrojen osteoblastik sira hiicreleri iizerinde etkili olabilirken, kemik iizerindeki
etkileri aynm1 zamanda hematopoietik sira hiicreleri, 6rnegin osteoklast Onciilleri,
olgun osteoklastlar ve lenfositler iizerindeki etkilerine de bagli olabilir. Lokal
sitokinler ve biiylime faktorleri bu etkilere aracilik ediyor olabilir. Sican
modellerinde ovariektomi sonrasi kemik kaybi IL-1 ve TNF-a inhibisyonu ile
onlenebilir ve bu durum IL-1 reseptérii veya TNF-a olmayan sicanda
goriilmemektedir.”” °® Ostrojenin sitokin iiretimi tizerindeki etkileri T-hiicre aracili

olabilir.>® Hizlanmis osteoklast programlt 6liimiinde (apopitosis) Ostrojenin direk
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etkisi artmig TGF-p iiretimine atfedilmektedir.®® Diger bir olasilik dstrojen, yararl
etkilerini oksidatif stresi baskilayarak gosteriyor olabilir.®® Ostrojen eksikliginde,
thiol antioksidan savunmasi azalabilir, sonucta artan oksidatif stres TNF-o’y1
indiikleyebilir.®* Bu bulgularin insan osteoporozu ile iliskisi heniiz aydimlatiimis

degildir.

2.2.2 Kalsivum, D Vitamini, Paratiroid Hormon

Osteoporozun esas olarak kalsiyum eksikligine bagl gelistigi kavrami, o6zellikle
yaglilarda, Albright’in 0Ostrojen eksikligi teorisine karsit Oneri olarak ileri
strilmiistiir. Azalmig kalsiyum alimi, yashliga ya da hastaliga bagl bagirsaktan
azalmig kalsiyum emilimi, ya da vitamin D eksikligine bagli olarak sekonder
hiperparatiroidi geligebilir. Aktif form olan 1,25 dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol),
kalsiyum ve fosforun bagirsaktan optimal emilimi i¢in gereklidir. Ayn1 zamanda
paratiroid hormon sentezi iizerinde tonik inhibitdr etkisi vardir. Dolayisiyla sekonder

hiperparatiroidiye yol agan 2 yolak vardir.®?

Vitamin D eksikligi ve sekonder hiperparatiroidi hizli kemik kayb1 ve artmis kemik
kirllganliginin yanisira, diisme riskini artiran ndéromuskuler bozukluklara da yol
acabilir.** ® Kalsiyum ve vitamin D eksikligi riski artmis olan yash bireylerle
yapilan klinik ¢alismalar, bu 2 ilagla destek yapilmasinin sekonder hiperparatiroidiyi
geri ¢evirdigini, kemik rezorbsiyonunu azalttigini, kemik kitlesini artirdigini, kirtk
oramm azalttigin, hatta diisme sikligmi azalttigimi ortaya koymustur.” Bununla
beraber, yakin zamanda yapilan bir biiylik ¢alisma, kalsiyum ve vitamin D desteginin
kirik  insidansimi  belirgin azaltmadigini rapor etmistir. Bu durumun, ilgili
populasyonda vitamin D eksikliginin daha hafif olusuyla iliskili olabilecegi one

o oe v e 66
stiriilmistiir.

VDR polimorfizmleri yaygin olarak c¢alisilmistir, fakat sonuglar degiskenlik
gostermektedir. Bunun nedeni kismen bu reseptordeki belirli bir polimorfizmin
etkisinin cevreyle etkilesimine, ozellikle kalsiyuma bagl olmasidir.®” VDR
polimorfizmleri ayni zamanda Kalsitriol tedavisine yamttaki farklilikla da iliskilidir.®®
Bunun disinda kemik dansitesinden ve dongilisiinden bagimsiz olarak kirik riski

iizerine de etkilidir ve bu diisme sikligindaki farkliliga bagh olabilir.”’
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Sekonder hiperparatirodizm, kismi vitamin D eksikligi oldugunda da -yani 25-
hidroksi vitamin D diizeyi 30 ng/mL’nin altina diistiigiinde- goriilebilir, bu da
vitamin D diizeyi bu seviyelerde iken hatta biraz daha yiiksek iken destek tedavisi
verilebilecegini disiindiiriir.”® Vitamin D’deki mevsimsel diisme ve kis aylarinda
paratiroid hormon diizeyindeki yiikselme artmis kirik riski ile iligkili ve diisme
sayisindaki artistan bagimsizdir.”' Ayrica, artmig PTH diizeyleri, zaten kirilgan olan
yaslilarda kemik kitlesinden ve vitamin D diizeyinden bagimsiz olarak artmis
mortalite ile iligkilidir. Kesin mekanizmalar heniiz aydinlatilamamis olmakla birlikte,
bunun artmis kardiyovaskiiler 6liim riski ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.”
PTH translasyonu ve saliniminmi baskilayarak kalsiyum salinimini diizenleyen
‘kalsiyum duyarlandirici reseptor’iin polimorfizmleri ile kemik yapisinda herhangi

bir degisiklik iliskilendirilememistir.”

2.2.3 RANK, RANKL ve Osteoprotegerin sistemi

‘Kemik rezorbsiyonunun uyarilmasi osteoblastik ve osteoklastik sira hiicrelerin
arasindaki etkilesimi gereksinir’ kavrami yillar 6nce ileri stiriilmiistiir ancak bunun
molekiiler mekanizmasi heniiz yeni aydinlatilabilmistir.”* TNF veTNF reseptor
bliyiik ailesinden 3 iiye olaya karigsmaktadir (Sekil 2.3): Osteoblastlar RANKL
iiretirler, bu molekiil hematopoietik hiicreler iizerinde Niikleer Faktor-kf3 reseptor
aktivatorii (RANK) i¢in bir liganddir, osteoklastlarin farklilagmasini uyarir ve

islevlerinin devamini saglar.

Osteoblastlar ayni zamanda osteoprotegerin (OPG) {iretir ve salgilarlar.
Osteoprotegerin, RANK/RANKL etkilesimini bloke edebilen bir tuzak reseptordiir.
Kemik rezorbsiyonunu uyaranlar osteoblastlarda RANKL ekspresyonunu artirirken,
bazilari OPG ekspresyonunu da azaltirlar.”* Kemik hiicreleri RANKL’1in membran
bagli formunu eksprese ediyor goriinmektedir, boylece RANK’1n aktive olmasi igin
osteoblastlarin fiziksel olarak osteoklast Onciilleri ile etkilesmesi gerektigi
sOylenebilir. Soliible RANKL T lenfositlerce tiretilebilir ve RANK’1 baglamada
membran-bagli RANKL kadar aktiftir.”” Transgenik farelerle yapilan ¢alismalar
gostermistir ki, OPG’nin asir1 ekspresyonu osteopetrozise yolagmakta, OPG’den

yoksun birakilmis fareler ise siddetli osteoporoz fenotipi gostermekte ve artmis kirik
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riski tasimaktadirlar.”® RANKL’a Karsi gelistiren bir monoklonal antikorun
postmenopozal kadinlarda kemik rezorbsiyonunu wuzun siire inhibe ettigi
gosterilmistir.”” Ayrica Ostrojen eksikligi olan erken postmenopozal siiregteki
kadinlarin  kemik iligi hiicre yiizeylerinde RANKL diizeylerinin arttig
gosterilmistir.”® Bununla beraber OPG eksikliginin osteoporoz patogenezindeki
roliinii  kesin belirlemek zordur, c¢iinkii OPG diizeyleri stirekli olarak
degismemektedir. OPG diizeyleri yasla artar. Ayrica, muhtemelen OPG iiretimi,
kemik rezorbsiyonu yapan diger faktorlerdeki artisla olan kemik kaybini kisitlamak

icin homeostatik bir yanit olarak artar.’*

Ry

M-CSF RANKL

Osteoklast Preosteoklast

Hematopoietik onciil progenitér
e @
c-fms O

inaktif osteoklast

- B |
| Yo @ ) ‘é%

L, sitokinler COX-2 Stromal hiicre/

L+ PGE2 osteoblast
I Aktive osteoklast
L J OPG

Sekil 2.3: Osteoklast formasyon ve aktivitesinin diizenlenmesi.

Fizyolojik kemik yeniden yapilanmasinda, kemik rezorbsiyonunun aktivasyonu igin osteoblast
ve osteoklast hicre silsileleri arasinda etkilesim gerekir. Membran bagli ya da salinabilir
formda bulunabilen M-CSF, reseptori olan c-fms ile etkilesir, hematopoietik oncullerin
farkllagsmasi ve gogalmasini uyarir. Bunu daha sonra preosteoklastlarda RANK ekspresyonu
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izler. RANKL osteoklast olusumu igin potent bir uyaricidir. Osteotropik faktorler, 1,25
dihidroksivitamin D3, PTH, prostaglandin E2 ve IL-1; kemik iligi stromal hlcreleri ve
olgunlasmamis osteoblast yiizeylerinde bulunan RANKL ekspresyonunu artirarak osteoklast
formasyonunu uyarirlar. RANKL daha sonra, osteoklast dncllleri (zerinde bulunan kendi
reseptori olan RANK’a baglanir, ve Nikleer Faktor-kB (NF-kB) yolagi araciligiyla osteoklast
formasyonunu uyarir, osteoklast sagkalimini saglamaya calisir. Ote yandan, bir tuzak reseptor
olan ve ¢dzlinr formdaki osteoprotegerin, RANK'In RANKL'a baglanmasini engeller. Patolojik
durumlarda, ornegin inflamatuar durumlarda RANKL, ¢ozlnlr halde T lenfositlerce de
uretilebilir.  Malign hlcreler membran bagh M-CSF, RANK, PTH related protein (PTHrP),
sitokinler ve prostaglandinler ~ Ureterek osteoklastogenezi artirabilirler.  RANKL'in
osteoprotegerine orani osteoklastogenez duzeyini belirler. (4 ve 16 no'lu kaynaklardan
degistirilerek alinmigtir)

OPG genindeki polimorfizmler osteoporotik kiriklarla ve KMY’deki farkliliklarla
iliskili bulunmustur.*® OPG polimorfizmleri koroner arter hastaligi ile de iliskili
bulunmustur.®®  Bu bulgu yakin zamanda gésterilmis olan RANK/RANKL/OPG

sistemi ile damarsal kalsifikasyon arasindaki iliski ile de uyumludur.®*

RANKL/RANK etkilesimi osteoklast farklilasmasinda ve osteoklast aktivitesinin
stirdiiriilmesinde ¢ok 6nemli rol oynar ve bu yiizden artmis kemik rezorbsiyonu ile
etkisini gosteren herhangi bir patogenetik faktor icin ortak bir son yolagi olusturur.
Fizyolojik kemik yeniden yapilanmasinda stromal/osteoblastik sira hiicrelerinin
RANKL icin asil kaynak oldugu varsayildigindan, diger hiicreler RANKL igin
patolojik durumlarda bir kaynak teskil ediyor olabilir; 6rnegin, T hiicrelerce RANKL

{iretimi inflamatuar kemik kaybinda oldugu gibi osteoporozda da rol aliyor olabilir.*®

Yakin zamanda osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki etkilesimi etkileyebilen bir
ikinci sistem tammlanmistir.** Bu sistem membran adaptér DNAX-aktive eden
protein 12 ve Fc reseptdr ortak vy zincirini kapsar. Bu molekiillerin delesyonu
farelerde ciddi osteoporoz ile sonuglanir. Bu molekiiller immiinoreseptdr tirozin-
temelli aktivasyon motifi (ITAM) boyunca uyarilarin iletilmesinde gorev alirlar.
RANKL ve ITAM sinyallesmesi arasindaki kooperasyon osteoklastogenezis igin
gerekli olabilir. Osteoklastogenezis i¢in aktive T-hiicrelerinin niikleer faktori

(NFAT) ana transkripsiyon faktoriidiir.
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2.2.4 Osteoblast farklilasmasi ve islevlerini belirleyen genler

Osteoblast farklilagmas1 ve islevlerinde ¢ok Onemli gorevleri olan sinyal
transdiiksiyon yolaklar1 ve transkripsiyon faktorlerinin yakin zamanda kesfi
osteoporoz patogenezini anlamada yeni ufuklara yol a¢mistir. Gen delesyon
calismalar1 gostermistir ki, runt-iligkili transkripsiyon faktorii 2’ nin (Runx2) ya da bir
asag1 akim faktorii, osterix’in yoklugu osteoblast farklilasmasinda ¢ok nemlidir.*>
flging olarak Runx2’nin asir1 ekspresyonu kemik kitlesinde azalmaya yolacar.*” Bu
transkripsiyon faktorlerinin  polimorfizmlerinin  osteoporozdaki rolii  heniiz

tanimlanmamustir.

Wnt sinyal yolaginin osteoblast islevini diizenlemedeki kritik roliiniin ortaya
konmasi 6zel 6nem tasimaktadir. Cilinkii bunun kemik kiitle ve giiciinii belirlemede
6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir.***' LDL reseptér iliskili protein 5 (LRP5) Wnt
ligandlarinca transdiiksiyon sinyali i¢in kivrimli reseptor ile etkilesir. Yapisal
aktivasyona neden olan LRP5 mutasyonu kemik yogunlugunda artis ile
sonuglanabilir.® ® Her ne kadar hicbirinde kirik olmasa da, LRP5 aktive edici
mutasyonlu ailelerin fenotipi olduk¢a degiskenlik gosterir. Bazilar1 normal kemik
mimarisi gosterirken digerleri kemik asir1 biiyiimesine bagl anormallikler gosterir.”
LRP5 mutasyonu siddetli osteoporotik sendrom ve anormal goéz gelisimi ile
iliskilidir.”! LRP5 polimorfizmleri kemik kitlesinde farkliliklar ve kiriklar ile

iliskilidir. °***

Hayvan ve in vitro ¢alismalar1 gdstermektedir ki, Wnt sinyal yolag1i osteoblast
farklilasmasi ve islevi i¢in ¢ok onemlidir. Fare ¢calismalar1 sunu diisiindiirmektedir:
Hayvanlarda LRPS5 aktive eden mutasyonlarla olan kemik kitlesindeki artis mekanik
yiike artmis yanita baghdir.”* Ayrica, Wnt sinyali kemik gelisiminde dnemlidir ve
doruk kemik kitlesini etkiler.”” Kemik biiyiimesinin glukokortikoidlerce inhibisyonu

Wht sinyali iizerindeki etkilerince yapiliyor olabilir.”®

Wnt sinyalinin osteoblast islevini hangi yolla etkilediginin kesin mekanizmasi
aydinlatilabilmis degildir. Fakat beta-katenin yolaginin olaya karistigt ve kemik
morfogenetik protein 2 (BMP2) ile etkilestigine dair kanitlar vardir.”” BMP2 ve

Wnt sinyal yolagi arasindaki etkilesimi saglayan ¢ok sayida inhibitoriin oldugu
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gosterilmistir. Bunlardan biri, sklerostin, SOST gen iiriiniidiir ve BMP2 ve Wnt

98, 99

sinyal yolaginin her ikisini de inhibe ettigi gosterilmistir. Bu geni inaktive eden

mutasyonlar yiiksek kemik kitlesine neden olur (Van Bucham hastaligi ya da

100, 101

sklerostozis). Diger bir potansiyel inhibitor faktér osteoblastlarca iiretilen

kivrim iligkili salinan proteindir (SF RP).102

2.2.5 Lokal ve sistemik biiyiime faktorleri

Daha o6nce de vurgulandigi gibi, yeniden yapilanma dengesizligi osteoporoz
patogenezinin temel bilesenidir. Artmis kemik yeniden yapilanma faaliyetlerine
karsin yetersiz kemik yanit1 ile karakterizedir.’* *° Bu durum, kismen osteoblastlarin
yaslanma sonucu ¢ogalma ve farklilasma kapasitesindeki azalmaya baglidir. Bununla
birlikte, lokal ve sistemik biiyiime faktorlerinin iiretiminde ve aktivitesindeki spesifik
bozukluklar da kemik olusum bozukluguna katkida bulunmaktadir. BMP’ler ve TNF
ailesinin diger iiyeleri suglanmistir. Hem sistemik, hem lokal diizenleyici etkileri
olan IGF ve TGF-f da kemik olusumu iizerine etkilidir. KMY ve osteoporotik
kiriklarin insidanst ile IGF ve TGF-B’yi kodlayan genlerin polimorfizmleri arasinda

103105 {71anda ve Danimarkalilarin katildig1 bugiine kadar

bazi iligkiler bulunmustur.
yapilmis en bliyiik ¢alismada BMP2 gen polimorfizmlerinin diisik KMY ve kirik
riski ile iliskili oldugu gorilmiistir.'” Lokal IGF-1 iiretiminin inhibisyonu

glukokortikoid-nedenli osteoporozda énemli bir bilesendir.'”’

2.2.6 Sitokinler, Prostaglandinler, NO, Lokotrienler

IL-1 gibi lokal sitokinlerin ve PGE2 gibi lokal prostaglandinlerin kemigi

etkileyebilecegi 30 yildan beri bilinmektedir.'” '’

Takiben, bir¢ok sitokinin kemik
olusumu ya da rezorbsiyonunu artirdig: ya da azalttigi gosterilmistir (Sekil 2.2).%°
Prostaglandinler hem uyarici hem inhibe edici 6zellige sahiptir. Bununla birlikte,
kemik hiicrelerince iiretilen esas prostaglandin olan PGE2’nin baskin etkisi hem
rezorbsiyonu hem de yapimi uyarmasidir. Bu faktorlerin osteoporoz patogenezinde
rol alabilecegini gosteren esas caligmalar temel olarak ovariektomi sonrasi kemik
kayb1 olan hayvan deneylerine dayanmaktadir.””>* "% """ Ancak, insanlarda da IL-1,
IL-6, TNF-o’nin polimorfizmleri ve bunlarin reseptorlerinin kemik kitlesini

etkileyebilecegi gosterilmistir.'>"**
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Prostaglandinler, 6zellikle PGE2, kemik hiicrelerinde biiyiik oranda indiiklenebilir
siklooksijenaz 2 (COX2) araciligiyla yapilirlar. COX2, kemik rezorbsiyonunu uyaran
faktorlerin ¢ogunca indiiklenir. Boylece bu ajanlara yanit1 kolaylastirabilir. COX
inhibitorleri ile tedavi, ylik etkisine yanit1 ve sivi shear stresi etkisini kiintlestirir. Bu
da prostaglandinlerin mekanik kuvvet yanitinda onemli rol aldiklarina isaret eder.

115, 116

Ostrojen, bu etkiyi de kolaylastirabilir. Epidemiyolojik ¢alismalarda, NSAID

kullananlarda KMY’de kiiciik artislar ve kirik riskinde azalmalar rapor edilmigtir."'"
118

Nitrik oksit (NO) kemik hiicrelerince tretilir ve mekanik yiike karsi anabolik yanitta
bir kofaktor gorevi goriir.''® "' Bununla birlikte, prostaglandinlerden farkli olarak,
NO kemik rezorbsiyonunu inhibe edebilir, OPG sentezini artirarak bunu basartyor

120

olabilir.”” Bu etki izosorbid mononitrat ve diger NO yolak aktivatorii alan hastalarda

gosterilen KMY deki artistan sorumlu olabilir.'*!

Lokotrienler, lipooksijenaz iriiniidiirler, kemikte rezorbsiyonu uyarir ve olusumu
baskilar.'” Yakin zamanda, arasidonat 15-lipooksijenazin (4lox15 geni tarafindan
kodlanir) farede kemik dansitesinde negatif diizenleyici oldugu gosterilmistir.'*
Ayrica, insanda Aloxl5 gen polimorfizminin postmenopozal kadinlarda doruk

KMY deki farklarla iliskili oldugu bulunmustur.'**

2.2.7 Kollajen Anormallikleri

Tip I Kollajen al zincirini kodlayan genin birinci intronunun polimorfizmi ve artmis
homosistein diizeyleri KMY’den bagimsiz olarak kirik riski lizerinde etkilidirler. Bu
heliks formasyonu ya da ¢apraz bag olusumundaki farklara bagl olabilir.'*"'*” Bu da
osteoporozda mineral ve matriks bileseninin normal oldugu, yalnizca yapisal

anormalliklerin kemik kirllganhigindan sorumlu oldugu kavramu ile ters diiser.'

2.3 Visseral yag dokusu ve osteoporoz

Viicut agirligi, yag kitlesi ve yagsiz viicut agirhigindan olusur. Bu bilesenlerden viicut
yag Kkitlesinin, viicut agirlign ya da yagsiz viicut agirhigina oranla KMY’yi
belirlemede daha énemli rol oynadigi éne siiriilmiistiir.” Kesin mekanizma tam

olarak bilinmemekle beraber, 6zelikle hormonal faktorlerin (6strojen, insiilin, leptin,
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adiponektin) bu iligkide rol aliyor olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Menopoz sonrasinda
Ostrojenlerin ana kaynagini olusturan,'*® ve yag dokusunda ger¢eklesen androjenin
strojene aromatizasyonu,'” postmenopozal kadmlarda yag kitlesinin kemik
iizerindeki etkilerini kismen aciklayabilir. Ostrojen, erkeklerde bile kemik
metabolizmasindaki degisikliklerin esas sorumlularindan biri gibi gt')riinmektedir.m'
2 Azalmis cinsiyet hormonu baglayan globiilin (SHBG) diizeyleri, ve buna eslik
eden serbest cinsiyet hormon diizeylerindeki artis, obezite ile KMY arasindaki olasi
iliskiden sorumlu olabilir."** Serum insiilin diizeyleri ile KMY arasinda iliski rapor
edilmistir.** *° Obezite ile KMY arasindaki iliskinin, insiilinin osteoblastlar
tizerindeki direk mitojenik etkilerine bagli olabilecegini iddia eden caligmalar

olmakla beraber,"*® '*” bu konuda heniiz yeterli kanit yoktur.

Kemik ve kemik iligi ¢ok sayida hiicre igerir: osteoblastlar, osteoklastlar,
hematopoietik hiicreler ve adipositler. Kemik yeniden yapilanma silirecinde
bunlardan ilk ii¢liniin rol aldig iyi bilinmektedir. Osteoklastlar dolagimdaki ve kemik
iligindeki hematopoietik Onciillerden, osteoblastlar ise kemik iligi mezenkimal kdk
hiicrelerden  koken alirlar.”®'*  Kemik iligi adipositleri osteoblastlar ve
kondrositlerle ortak bir mezenkimal onciilii paylagsalar ve kemik iligindeki sayilar
bircok patofizyolojik siirecte degisse de,'*" '** kemik biyolojisindeki rolleri kesin
aydmlatilabilmis degildir. Ote yandan, giderek artan sayidaki ¢alismalar suna isaret
etmektedir: Adipoz aracili biyokimyasal sinyaller viicut yag kitlesi ile KMY
arasindaki iliskiyi agiklayabilir. Bunlardan en énemlileri leptin ve adiponektindir.'*
14 Leptin esas olarak adipoz dokudan salinir ve yag kitlesi ile korelasyon gosterir.'*’
Adipoz dokuya 6zgii diger bir peptid yapidaki sitokin olan adiponektinin diizeyi ise
obezitede azalmistir. '** Bu ikisi disinda, interlokin-6 ve TNFa gibi proinflamatuar
aracilar ve adipsin de adipositlerden salinir. Bu aracilarin timii kemik yeniden

yapilanmasim etkileyici rol alabilir.'*’

2.3.1 Adiponektin

Adiponektin de leptin gibi 1995/1996 yilinda tanimlanmstir. Fakat, tizerinde daha az
calistlmistir. Adiponektin biyolojik 0Ozellikler ve etkiler bakimindan farklilik
gosterir.'* Adiponektin 4 farkli calisma grubu tarafindan adiposite 6zgii bir faktor

olarak tanimlanmis, adipoz dokuda bolca ve 6zgiil bir sekilde eksprese edildigi ve
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buradan salindigi belirtilmistir. Bu 4 grubun birbirinden bagimsiz calismalar

nedeniyle, ilk basta nomenklatiir farklilik gostermistir. GBP28 (gelatine binding

146 147

protein 28), " ACRP 30 (adipocyte complement related protein of 30 kilodalton),
APM I (adipose most abundant gene transkript I)'** ve AdipoQ'® gibi 4 farkl terim
kullamilmistir.  Yapisal olarak, adiponektin kollajen siiper-ailesine mensuptur.
Kollajen tip VIII ve tip X, kompleman faktorii C1q ve TNF-a ile homoloji gosterir.
30-kilodaltonluk 247 aminoasitten olusan monomer protein 3 bilesenden olusur. 1)
Asint degisken (hipervariable) bolge, 2) Kollajen benzeri bolge: Asir1 degisken
bolgeyi izleyen sinyal dizisidir. Bu bélge proteinin ikincil ve {igiinciil yapisinin
olusmasinda onemlidir, 3) C-ucu globular bdlge: Adiponektinin etkilerine aracilik

eden kisimdir.'*

Adiponektin yalnizca olgun adipositlerde eksprese edilir.' Adiposit farklilagsmasi
siireci sirasinda ekspresyon ve salinimi artar. Viseral adipositlere kiyasla subkutan
adipositlerde adiponektin mRNA ve protein ekspresyonu daha fazladir."”' Insan
kaninda yaklagik 10 pg/mL civarindaki yiiksek konsantrasyonlara kadar ulagabilir ve
total serum proteinin %0.01’ini olusturur. Erkeklerde adiponektin serum diizeyleri
kadinlara gore belirgin diisiiktlir. Bu cinsiyet farki puberte gelisimi sirasinda serum

androjenlerine bagli olarak gelisir.'*

Adiponektin reseptorleri (AdipoR): Adiponektinin etkileri en az 2 reseptor

araciligiyla olur,"”” bu reseptorler 7-transmembran reseptdr ailesine mensuptur, fakat
islevsel olarak G-proteini kenetli reseptorlerden farklidirlar. AdipoR 1 esas olarak
kasta eksprese edilir, globular adiponektin icin yiiksek affiniteli reseptor gorevi
goriirken, tam uzunluktaki adiponektin i¢in diisiik affinite gosterir. AdipoR 2 ise esas
olarak karacigerde sentezlenir, hem globular hem de tam uzunluktaki adiponektin
i¢in orta-derecede affinite gosterir. Boylece, adiponektinin biyolojik etkileri yalnizca
kanda dolasan diizeylerine ve farkli adiponektin izoformlarinin 6zelliklerine bagl
degil, ayn1 zamanda adiponektin reseptdr alt tiplerinin dokuya 6zgii ekspresyonuna

da baghdur.'”

Adiponektinin Etkileri: Adiponektin yalnizca adipositlerden sentezlenmektedir,

bununla beraber adiponektin diizeyleri obezitede, insiilin rezistansi durumunda,
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diyabette, kardiyovaskiiler hastalik durumunda diiser ve hastalik siddeti arttikca
diizey daha da diiser. Adiponektindeki bu diisiis hastaliktan ¢ok Once baglar, hatta
diisiik adiponektin diizeyleri diyabetin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin geliseceginin
habercisi olabilir.””*'*® Kilo kaybi ise adiponektin ekspresyonunda ve insiilin
duyarhhiginda artisa neden olur."® Bu gozlemler adiponektinin metabolik sendrom
gelisiminde rol alabilecegini akla getirir. Adiponektinin metabolik sendrom
bilesenleri (insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi, trigliseritler, LDL, ve diisiik HDL) ile
iliskisi 1yi gosterilmistir. Daha ileri diizeydeki kanitlar bir¢ok genetik ¢aligsmalarin
sonuglarina dayanan ve hipoadiponektinemi ile sonuglanan polimorfizmlerin insiilin
rezistansi, diyabet ve kalp-damar hastaliklar ile sonuglandigidir. Bunlar 6zellikle
daha genc¢ kisilerde, yaslilardaki gibi diger risk faktorleri heniiz gelismemislerde
gorilmektedir. Bu genetik yatkinlik ayni zamanda, PPAR-y agonistleri ile tedavi
yamtim etkilemektedir. Ozetle, bu klinik, epidemiyolojik ve hayvan calismalari
obezitede adiponektin diizeylerinin azaldigin1 gostermistir. Viicut yag dokusundan
bagimsiz olarak, adiponektin diizeylerindeki bu diisiis, diyabet ve kalp-damar
hastaliklarina yatkinlik yaratir ve bu da adiponektinin bu hastaliklarin patogenezinde

direk rol alabilecegini diisiindiiriir.'**

Deneysel caligmalar bu direk etkiyi dogrulamis ve adiponektinin kalp-damar
hastaliklar1 ve diyabet gelisimine karsi koruyucu etkisinin mekanizmalarini
aciklamaya yardimci olmustur. Bunun gibi, adiponektinin immiin hiicrelerin
aktivasyonu ve ¢ogalmasini (proliferation) ve aterojenik siirecte rol alan TNFa gibi
inflamatuar aracilarin salinnmini baskiladigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda endotel
hiicrelerde vaskiiler adezyon molekiillerini downregiile eder, ve kopiik hiicrelerin

, . L 160
olusumunu ve diiz kas migrasyonunu inhibe eder.

Damar duvarindaki bu yararli etkilerin yanisira, az miktarda kilo kayb1 saglar. Daha
da 6nemlisi insiilin rezistansmni diizeltir.'®’ Deneysel c¢alismalarda obez ratlarda,
adiponektinin karacigerdeki glukoz {retimini glukoneogenez enzimlerini inhibe

ederek azalttig1 gosterilmistir. Bylece, kan glukozunu diisiiriicii etki olusturur.'®?

Adipoz dokunun kendisi muhtemelen adiponektin icin bir diger hedef dokudur, 3T3

hiicrelerinde adiponektinin asir1 ekspresyonu preadipositlerden adipositlere daha hizli
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hiicre cogalmasi ve farklilagsmasi ile sonuglanir. Buna paralel olarak adipogenez
ekspresyon genleri, artmis lipit igerigi, glukoz transportu i¢in insiilin duyarliligi da

artmaktadir. '®

Adiponektinin antiproliferatif etkileri diger hiicrelerde de gosterilmistir. Bu etkiler
direk olarak diger biiyiime faktorlerini baglama araciligiyla olur, boylece onlarin
biyoyararlanimini kontrol eder. Bu adiponektinin yalnizca anti-aterojenik, anti-
anjiojenik ve antiproliferatif etkilerinden sorumlu degildir, ayn1 zamanda kanserde de
rol alabilir. Adiponektin diizeyleri mide ve meme kanserlerinde azalmistir.'®* '
Deneysel calismalarda adiponektin farelerde tiimor biiylimesini inhibe eder, bunda
kismen tiimor gelisimi i¢in hayati olan yeni damar olusumunu (neovaskiilarizasyon)

onemli oranda azaltmasi1 dnemlidir.'®

2.3.2 Leptin

Leptin Latince leptos (ince anlamina gelir) kelimesinden tiiretilmistir. 16 kilodalton
agirhiginda, 167 aminoasit igeren polipeptid yapida ve yapica sitokinlerle homoloji
gosteren adipoz doku kaynakl bir hormondur.'** Esas olarak beyaz yag dokusundan
salian leptin 0b gen iirtinidir.'®” '*® Adipositler adipoz doku kitlesi ile direk iliskili
olarak leptin salarlar.””’ Salimm beslensel durumdan da etkilenir. Ciltalti yag
dokusundan salimim, viseral yag dokusuna goére daha fazladir.'®® Bunlar disinda
birgok faktdriin leptin {iretim ve salinimini etkiledigi gosterilmistir. Ornegin, insiilin,
glukokortikoidler, TNF-a, Ostrojen leptin diizeyini artirirken; B3 adrenerjik aktivite,
androjenler, serbest yag asitleri, biiylime hormonu, ve peroksizom proliferator aktive

olan reseptér-y (PPAR-y) agonistlerince leptin diizeyi azaltilir.'”

Leptin reseptorleri 1995 ve 1996’da tanimlanmislardir, sitokin reseptér Class I

stiperailesi lyesidirler, hem merkezi sinir sisteminde hem periferde eksprese

edilirler.'”!

Leptinin etkileri:

a) Enerji metabolizmasina etkileri: Leptinin enerji dengesi iizerindeki etkileri iyi
betimlenmistir.'”> Bunlardan bir¢oguna, ozellikle enerji alimi ve tiiketimi
iizerindeki etkilerine hipotalamik yolaklar aracilik eder. Ote yandan, kas ve

pankreas p-hiicreleri iizerine olan periferik etkiler ise direk yolladir."”" ilk olarak,
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obezite karsitt hormon olarak goriildii ise de, leptinin birincil rolii enerji
fazlahgindan ziyade, enerji yeterliliginin sinyalini vermesidir.'” Leptin diizeyleri
kalori alimi1 kisitlandiginda ve kilo kayb1 oldugunda hizla diser.

b) Noroendokrin islev ve geleneksel endokrin sistem tizerindeki etkileri: LepOb/
LepOb farede leptin eksikligi durumunda hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aks
aktive olurken, hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) ve hipotalamus-hipofiz-gonad
(HPG) akslar1 baskilanir. Leptin LepOb/ LepOb farede hiperkortizolemiyi azaltir,
stresle uyarilmis hipotalamustan CRH salimimini da inhibe eder. Bununla
beraber, insanda leptinin HPA aksi lzerindeki etkileri heniiz tam olarak
bilinmemektedir. A¢lik sirasinda leptin uygulanmasi, insanda ag¢ligin tetikledigi
HPA ve HPT akslarindaki degisiklikleri onleyebilmektedir. Ayrica, leptinin
periferik leptin reseptdrleri aracilifiyla over, testis, prostat ve plasentada direk
etkileri vardir.'’" '

c) Diger endokrin etkileri: Leptinin immiin islevleri diizenleme, hematopoez ve
anjiogenez lizerine olan etkileri de vardir. Malniitrisyon ve leptin eksikligi ile
iliskili olarak baskilanmigs immiin sistemi normale c¢evirir. Hematopoietik
hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilagmasini uyarir, immiin hiicrelerce sitokin tliretimi
tizerine etkileri vardir, endotel hiicre biiyiimesini ve anjiogenezi uyarir, yara
iyilesmesini hizlandirir.' " 17>

2.3.3 Adiponektin ve Osteoporoz

Adiponektinin kemik {izerindeki etkilerini arastiran ¢ok az sayida calisma vardir. In

vitro ¢alismalar primer insan osteoblastlarinda adiponektinin transkripsiyon,

translasyon ve salinnminin oldugunu gostermistir. Ayrica, ratlarin mandibulasinda
adiponektinin eksprese edildigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada adiponektinin
osteoblastlarca ekpresyonunun cilt alti dokusunca olandan ¢ok daha az oldugu
gosterilmis ve serum adiponektin diizeylerine asil katkiyr saglayan yapinin
adipositler oldugu, bu c¢alisma ile adiponektinin adiposite 06zgii olmadig
ongoriilmiistiir.'’® Adiponektin normal kemik iligi dokusunda bulunur. ilik kaynakli
stromal hiicrelerden adiposit olusumunu COX-2 bagimli bir mekanizma ile inhibe
edebilir. Bu da pre-adiposit farklilagsmasinin diizenlenmesinde yeni bir mekanizmay1
diisiindiirebilir."”’ Diger hiicre kiiltiir ¢alismalar1 adiponektinin insan osteoblast

cogalma ve farklilagmasini MAPK (mitogen-activated protein kinase) yolagi
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lizerinden uyarabilecegini, yani osteoblastlarin adiponektinin direk hedefi

olabilecegini diisiindiirmektedir.'”®

Ote yandan, adiponektinin RANKL sinyal yolagi olan TNFa-induced niikleer

transkripsiyon factor-kB aktivasyonunu diizenleyebilecegi belirtilmistir.!” ' in
vivo hayvan deneyleri ise adenovirus aracilifiyla adiponektin deste§i verilen
farelerde 14 giin sonra trabekiiler kemik kitlesinde, fakat kortikal kemikte degil, artis
rapor etmistir. Bunun azalmis osteoklast sayisi ile iliskili olabilecegi iddia

edilmistir."'

Adiponektinin kemik kitlesi iizerine olan etkilerini arastiran klinik aragtirmalar da
heniliz yeterli degildir. Cogu postmenopozal 38 kadin ve 42 erkek, toplam 80
diyabetik hasta ile yapilan ¢alismada adiponektin diizeyi ile femur, distal radius
bolgesel KMY ile lumbar ve torakal bolge hacimsel KMY’leri arasinda ters ve
anlamli bir iliski rapor edilmistir.'"®® Bir diger 80 kadin olgunun dahil edildigi
calismada ise adiponektinin kemik Kkitlesi iizerine herhangi etkisinin olmadigi

belirtilmistir."*

2.3.4 Leptin ve Osteoporoz

Osteoblastlarin leptin saldig,'® ve leptin reseptorlerinin insan kemik iligi stromal
hiicrelerinde ~ bulundugu  gosterilmistir.'® Bu  bulgular leptinin  kemik
metabolizmasindaki roliine isaret eder. Leptinin kemik metabolizmas1 iizerindeki
etkilerini arastiran in vitro ve hayvan caligmalarinin sonuglar tartismali olsa da,
leptinin kemik metabolizmas1 {izerine en az 2 farkli etkisi oldugu soylenebilir:
Birincisi, direk etkiyle osteoblast farklilasma, biiylime ve mineralizasyonu iizerine
olan etkisi,'® '*° digeri ise indirek etkiyle hipotalamus araciligiyla kemik gelisimini

baskilayici etkisidir.'®

183,182 ye osteoklast olugumu ile

Leptinin osteoblast farklilasmasini kolaylastirdigini,
kemik rezorbsiyonunu inhibe ettigini rapor eden ¢alismalar vardir."*’"® Ote yandan,
leptin yoksun, obez, hipogonadik ve yiiksek kemik kitlesine sahip farelerle yapilan

calismada leptinin intraserebroventrikiiler yolla infiizyonu kemik kaybina yol
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agarken,'™ hizli kemik kaybi modellerinde leptinin ciltalt1 yolla verilmesi kemik

kaybini kismen 6nlemektedir.'®” 1

Lep®®/ Lep® farede leptin eksikligi durumunda hiperkortizolemi ve hipogonadizme
ragmen kemik kitlesinde gozlenen artis leptinin kemik gelisimi iizerine de etkili
olabilecegini diisiindiirmiistiir.””! Spesifik kimyasal noron harabiyeti yaratilarak
yapilan c¢alismalar 6n orta hipotalamusun (ventral medial hipotalamus-VMH)
leptinin kemik {izerine olan etkilerde araci olabilecegini diisiindiirmektedir. VMH’de
yerlesik leptin duyarli noronlarin sempatik sinir sistemi lizerine etkileri
bilinmektedir. Gergekten de, sempatik sinir sistemi hasarlanmis fareler leptinin
antiosteojenik etkilerine direnglidirler. Ote yandan, leptinin osteoblastlarda transjenik
asir1 ekspresyonu kemik kitlesi iizerine etkili degildir. Bu bulgular, leptinin kemik
kitlesini azaltici etkisinin sempatik sinir sistemi iizerinden indirek yolla olabilecegini
diisiindiirmektedir.'®® "' Timii olmamakla birlikte bazi epidemiyolojik calismalar,
beta adrenerjik blokerlerin kirik riskini azalttigimi ve KMY’yi artirdigimi
gostermistir.'®> > Artmus beta adrenerjik aktivite kemik kitlesini azaltir, fakat diger

néral yolaklar da etkilenmis olabilir.'”* '*

Yakin zamanda kannabinoid tip 1
reseptOrlerin inaktivasyonu ya da antagonist verilmesi ile farelerin ovariektomiye
bagl kemik kaybindan korundugunun gosterilmesi ile diger noral yolaklarin da

sorumlu olabilecegi one siiriilmiistiir.'”°

Leptinin kemik metabolizmas1 iizerindeki etkilerini arastiran insan ¢alismalarinin
sonuglar1 da kesin yargiya varmak icin yeterli degildir. Baz1 ¢alismalarda serum
leptin diizeyleri ile KMY arasinda aynmi yonde iliski rapor edilmisken,"’?"! bazi
arastirmacilar hicbir iliski bulamadiklarini bildirmislerdir.?*2% Ote yandan, diger

bazi caligmalarda leptin ile KMY arasinda zit yonde iliski rapor edilmigtir,'* 206297

2.4 Osteoporoz Tamsi I¢in Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimii

KMY olclimlerinden once, osteoporoz tanisi yalnizca uygun klinik zeminde
patolojik kiriklar oldugunda, biiyiikk oranda postmenopozal kadinlarda ve yash
erkeklerde konurdu. Gliniimiizde KMY 6l¢iimii kiriklar olugsmadan 6nce osteoporoz

ve osteopeni tanist i¢in ya da kirik gelismigse taniyt dogrulamak igin
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kullanilmaktadir.”®® Amag kirik gelistirme riski yiiksek bireyleri tammlayarak tedavi

etmek ve boylece kirik gelistirme risklerini azaltmaktir.

Diistik KMY kirik i¢in iyi tanimlanmis bir risk faktoriidiir. Postmenopozal kadinlarda
T skorunda herbir 1.0 degerlik diisiis, etkilenen bolgeye gore kirik riskini 1.5-3 kat
artirmaktadir.’”2'? Yas, birinci dereceden akrabalarda kirik Oykiisii, diisik viicut
agirligi, gecikmis puberte ve aktif sigara igicisi olmak da artmis kirik riskine isaret
etmektedir. 50 yastan sonraki her 10 yilda risk 2-3 kat, 57 kg viicut agirliginin altinda
olmak 1.2-2 kat kirik riskini artirmaktadir.*'® Biitiin bu durumlar diisik KMY

degerleri ile de iligkilidir.

Kirik i¢in belki de en onemli risk faktorli, -kemik mineral yogunlugundan da
bagimsiz olarak riski artiran- 6nceki kink Sykiisiidiir.”® *'” Radyografi ile teshis
edilen ve vertebra boyunda kisalma disinda sessiz seyreden vertebral kiriklar da
artmus kirik riskini 6ngoriir.*'®

Diismeler, 6zellikle ileri yaslarda kalga kiriklari i¢cin onemli risk faktorleridir. Bu
nedenle, diigmeyi artiracak her tiirlii faktor de dolayli olarak kiriga katkida bulunur.
Ornegin, gérme bozuklugu, ndromuskuler hastaliklar, denge iizerine etkili ilaglar. Bu
faktorlerin de degerlendirilmesi ihmal edilmemelidir.*"

Kemik kaybini1 hizlandiran bir¢ok ila¢ ve hastalik da ileride gelisecek kirik riskinin
ongoriilmesi i¢in 6nemlidir. Glukokortikoid tedavisi kemik kaybini hizlandirdigi ¢cok
1yi bilinen bir faktordiir. 6 ay veya daha uzun siireli, giinde 5 mg veya daha yiiksek
dozda prednisolon veya esdegeri glukokortikoid tedavisinin diisiik KMY ile iligkisi

220
tanimlanmaistir.

Tiroid hormon fazlaligi da KMY diisiikliigline neden olan bir diger
durumdur. Liiteinizan hormon-salan hormon  (LHRH) agonistleri, aromataz
inhibitorlerinin de kemik kitlesini azalttig1 rapor edilmektedir. Bunun nedeni olarak
hipogonadizm yapmalari 6ne siiriilmektedir.”?" *** Ayni sekilde, anoreksiya nervosa

da hipogonadizm nedeni olabilir.?

Menopoz sonrast Ostrojen eksikligi kemik
kaybinda hizlanmaya yolagmaktadir. Kas-iskelet, gastrointestinal sistemleri ya da
akcigeri tutan kronik inflamatuar siirecler, kronik bobrek hastaligi ya da organ nakli

de azalmis KMY ve artmus karik riski ile birliktedir.”* **°
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Az miktarda alkol tiiketimi (glinde 1 kadeh) KMYyi artirirken, daha fazlas1 kemik
kitlesinde azalmaya ve artmis kirik riskine neden olmaktadir. Bunun muhtemel

nedeni, artmig diismelerdir.*?’

Norolojik hastaliklar hareketsizlik nedeni olarak ya da antiepileptik ilaglar vitamin D
dengesini bozarak kemik kaybina neden olabilir.”*® ** Diisiik 25-hidroksivitamin D
diizeyleri (20 ng/mL’nin alt1) kirik riskini artirir. Artmis riskin diisik KMY ile
iligkisinin  yanisira, diigiik vitamin D diizeyinin direk noromuskuler etki
mekanizmalarla diisme sikligin1  artirmasinin  da katkida bulunabilecegi One
stiriilmiigtiir. **

Osteogenesis imperfacta ya da homosistiniiri gibi dogustan hastaliklar ya da kemigi
tutan malign hastaliklar (6rnegin, multiple miyelom), hiperplastik anemi gibi nadir

goriilen durumlar da azalmis kemik kitlesi nedenlerindendir.** >

KMY’nin olgiimle tayini disinda diger bir anahtar belirleyici de kemik yeniden
yapilanma hizidir. Osteoklastik kemik rezorbsiyonunun artmasi —ki bu kollajen
yikim {irlinleri diizeyleri ile dlgiilebilir-, ya da artmis kemik yapimi —kemige 6zgii
alkalen fosfataz, osteokalsin, ya da prokollajen peptid diizeyleri ile 6l¢iilebilir- artmis
kemik kaybi ve kirilganlik kiriklari riski ile iliskilidir."> Kemigin mikromimarisini
degerlendirebilen teknikler gelistirilmektedir ve boylece tani daha ileriye

2

gotiriilebilir.*?  Gelecekte, kirik riskini tayin edebilen genetik profillerin

tanimlanmasi olasidir.

Giliniimiizde DEXA (Dual-energy x-ray absorptiometry) yontemi ile lumbar vertebra
ve proksimal femurun mineral yogunlugu Olgiimii postmenopozal donemdeki

kadinlarda kirik riskini degerlendirmede kullanilabilecek giivenli bir yontemdir. 210,
233

Kemigin mikromimarisindeki bozukluk direk olarak o6l¢iilemediginden, Diinya
Saglik Orgiitii (WHO)’niin 1991 yilindaki konsensus panelinde, DEXA ile 6l¢iilen
KMY T skorunun -2.5 ya da daha diisiik olmas1 osteoporoz olarak tanimlanmustir.
KMY T skorunun -2.5 ile -1.0 arasinda oldugu duruma da ‘osteopeni’ ya da ‘diisiik

kemik kitlesi’ tanim yapilmustir. ' Osteopenik hasta sayismimnin osteoporotik hasta
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sayisindan ¢ok daha fazla olmasi nedeniyle, osteoporoza baglt kiriklarin yarist bu

osteopenik grupta olmaktadir. Fakat, relatif risk osteoporotik grupta daha yiiksektir.
211

Glincel uygulama lumbar vertebra (L1-L4) ve femur (boyun, Ward {i¢geni, ve total)

234

bolgelerin DEXA ile Olglimiinii kapsar (sekil-2.4). Sonuglar, hem T hem Z

skorlar1 da dahil edilerek gorsel olarak sunulmaktadir.

Z skoru: (6l¢iilen KMY-yasa uygun ortalama KMY )/populasyon standart deviasyonu
T skoru: (6lgiilen KMY-geng yetiskin ortalama KMY))/gen¢ yetiskin populasyonun

standart deviasyonu
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Sekil 2.4: Bir olgumuzun lumbar vertebra (Sekil 2.4a) ve femur bélgelerinin (Sekil 2.4b)
DEXA ile 6lglima.

Lumbar vertebra ve femur KMY’lerine dayanarak bu hastada osteoporoz tanisi konabilir.

Lumbar 1'den 4’e kadar olan vertebralarin yogunlugu, osteopenik sinirlardadir. Bazi olgularda
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vertebralardaki osteofitler yalanci ylksek kemik mineral yogunlugu 6lgimine neden olabilir.
Bu nedenle, tani igin en dlstik degerlerin alinmasi dnerilmektedir.2% Bu hastada femur total T
skoru, femur boynuna gére daha ylksek bulunmustur. Femur total, kiiglk trokanter ve onun
yakinindaki kortikal kemigi de icerir. Bu nedenle, daha yuksek skor vermis olabilir. KMY
olgtima ile 10 mrem’lik radyasyon maruziyeti sézkonusu iken, akciger filmi igin bu deger 30-60

mrem’dir.

Femur boyun ve femur total olgiimleri, kirik riskini tahmin etmede en kullanish
olanlardir. Ward ticgeni Ol¢timii olduk¢a degiskenlik gosterir ve klinikte kullanigh
degildir. Vertebral Ol¢limler daha geng¢ ve erken postmenopozal donemdeki
kadinlarda 6zellikle 6nemlidir, ¢linkii menopoz sonrasinda kemik kayb1 vertebralarda
kalgadan daha erken ve hizli olmaktadir. Bununla beraber, yash kadinlarda 6zellikle,
vertebral Ol¢timleri etkileyebilecek ve sorun teskil edebilen bir durum, yasla gelisen
sklerotik degisikliklerdir. Bunlar 6zellikle osteoartritle birliktedir ve yalanci yiiksek
kemik mineral yogunlugu o6l¢iimiine neden olurlar. DEXA oOl¢limii ¢iktisinin

dikkatlice incelenmesi, bu sorunun ¢oziimiine katkida bulunabilir.

Onkol (radius) KMY 6l¢iimii rutin olarak onerilmemektedir,  fakat primer
hiperparatiroidili hastalarda en fazla kemik kaybi bu bolgede oldugundan, bu 6zel
hasta grubunda bu 6l¢tim onerilmektedir.”*> Genglerde Z skorlari T skorlarindan daha
fazla bilgi verir, ¢iinkii skorlama kemik yogunlugunun ayni yas, boy ve agirliktaki
kisilerle karsilagtirmasina izin verir. Daha genel olarak, -2.0 ya da daha diisiik Z
skoru, kemik kaybinin ikincil nedenlerinin dislanmasi i¢in daha siki degerlendirme
yapilmasi geregine isaret eder.”?® #° Fakat, bu nedenler yalnizca genglerde degil, tim

olgularda ayirici tanida akilda tutulmalidir.
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3.BIREYLER VE YONTEM

3.1 Calisma evreni:

Calisma evrenini I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji, Romatoloji ve Genel
Dahiliye Uniteleri’ne osteoporoz arastirilmak {izere bagvuran, en az son 6 aydir artik
menstruasyon gormeyen, yaslar1 45-65 arasinda, ve menopoz durumlar yiiksek FSH
diizeyi ile dogrulanmis (>40 U/1) kadinlar olusturdu. Once de belirtildigi gibi, gerek
KMY gerekse de serum leptin ve adiponektin diizeylerini etkiledigi bilinen birgok
faktorlin olmasi nedeniyle, bu iki hormon ile KMY arasindaki iligskinin dogru bir
sekilde test edilebilmesi amaciyla ¢alisma bu tiir faktorlerin etkilerini dislayacak
sekilde planlandi. Bu amagla Tablo-3.1’de sirali durumlar1 bulunan olgular ¢alisma
dis1 birakildi. Olgularin mevcut bilinen hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar, sigara ve
alkol aligkanliklari, varsa ge¢mis hastaliklari, varsa gegirilmis cerrahiler, varsa
geemiste kullanilan ilaglar sorgulanarak kaydedildi. Asikar diyabetin diglanmasi
amaciyla, calismaya dahil edilen tiim olgulara oral glukoz tolerans testi uygulandi.
Tim olgularda 24 saatlik idrarda kalsiyum ve kreatinin klerensi tayini yapildi. Kemik
mineral yogunlugu ol¢iimii radius, femur ve lumbar bolgelerde tayin edildi. Diger

calisilan degiskenler asagida ‘Ol¢iimler’ kisminda siralanmistir.
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Tablo 3.1: Calisma dis1 birakilma nedenleri

1.Asikar Tip 2 Diabetes Mellitus varlig
2.Statin ya da fibrat tiirevi hipolipidemik ajan tedavisi almis olmak, ya da aliyor
olmak
3.Bisfosfonat/SERM/kalsitonin tedavisi aliyor olmak ya da almis olmak
4.Glukokortikoid tedavisi aliyor olmak ya da almis olmak
5.Romatoid artrit varligi
6.Hipertiroidi ya da hipotiroidi varlig1 ya da dykiisii
7. Hiperparatiroidi varlig1 ya da dykiisii
8.Hipoparatiroidi varlig1 ya da dykiisii
9.Malabsorbsiyon Oykiisii
10.0steomalazi varlig1 ya da oykiisi
11.Kalp yetmezligi
12.Karaciger yetmezligi
13.Kronik heparin tedavisi aliyor ya da almis olmak
14.Immobilizasyon dykiisii
15.Malign hastalik
16.Kronik bobrek hastaligi
17.Antikonviilzan ila¢ kullanimi1 ya da oykiisii
18.Patolojik kirik oykiisti
19.Son 6 ayda HRT almis olmak
20.Diizenli ya da stk NSAID alim oykiisii
21.Nitrik oksit salarak etki ettigi bilinen ila¢ (Nitratlar, Nebivolol v.s.) kullanim
oykiisii

22 .Kronik alkolizm

3.2 Arastirmanin Etik Yonii

Prospektif, kesitsel ve gozlemsel bir ¢alisma planlandi. Olgulara tedavi baglaminda

degil, fakat tetkik kapsaminda miidahale yapildi. Miidahale c¢alismasi olmasi

nedeniyle, tiim olgulardan yazili onam formu alindi. Universite etik kurulunun onayi

alindi1 (Etik Kurul Gorlisme Tarihi: 15.12.2005, Karar no:LUT 05/109-19).



3.3 Olgiimler
Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan tiim olgularda su 6l¢timler yapildi:

Viicut Agirligr (kg): Olgular lizerinde yalnizca i¢ ¢amasirt var ve ayakkabisiz iken

(yaklasik 0.1 kg), calisma boyunca ayni tart1 aleti kullanilarak tartildi.

Boy (cm): Olgularin dik dururken ve sirtlar1 duvara dayali iken kafa-ayak tabani
mesafesi (yaklagik 0.5 cm hata payi), calisma boyunca aynt mezur kullanilarak

olciildi.
Viicut-Kitle indeksi (kg/m’): BMI=Boy/(viicut agirligi)* formiilii ile hesaplandi.

Bel ¢evresi: Tiim olgularda, calisma boyunca ayn1 mezur kullanilarak ve yaklasik 0.5
cm hata pay1 ile oOlgiildii. Bu degisken, visseral adipositenin bir gdstergesi olarak

kabul edildi.

OGTT: 10-12 saatlik aglig1 takiben sabah alinan (0.dakika) kan 6rneginden hemen
sonra olgunun 75 gram oral glukoz almasi saglandi, ve bunu takiben 120 dakika
sonra diger kan 6rnegi alindi. Her iki serum 6rneginde de glukoz diizeyleri YSI 2700

STAT Analyzer (Yellow Springs Instruments) kullanilarak 6l¢tim yapildi.

Insiilin diizeyi: Aglik plazma glukozu ile eszamanli olarak kan &rnegi alindi.

Radyoimmiinoassay yontemle (Linco Laboratories) 6l¢tim yapildi.

HOMA-IR skoru: Aclik plazma glukozu (mg/dL) x insiilin (pu/mL)/405 formiilii ile
hesaplandi.

Adiponektin: 10-12 saatlik aclhig1 takiben sabah alinan kan Orneginin serumlari

ayristirilarak

-80 °C’de saklandi. Ol¢iim icin Linco Research marka (Missouri, USA) I-125 isaretli

murin adiponektin RIA (Radioimmunoassay) yontemli hazir kitler kullanildi.

Leptin: 10-12 saatlik aghg takiben sabah alinan kan Orneginin serumlari

ayristirilarak ~ -80 °C’de saklandi. Diagnostic System Laboratories (DSL) marka
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(Texas, USA), Leptin Coated-Tube IRMA (immunoradioimmunoassay) Kkitleri

kullanilarak diizeyi olgtildii.

Lipid profili: LDL, HDL, trigliserit diizeyleri Auto Analyzer (model 747-200,
Roche-Hitachi) kullanilarak 6l¢iildii.

KMY ol¢iimii: Hologic 2000 dual X-ray absorptiometry kullanilarak vertebra ve

proksimal femur, distal radius bolgelerinde 6l¢iim yapildi.

3.4 Tanimlar

Osteoporoz: Belirtilen bolge i¢in KMY ile hesaplanan T skorunun -2.5 degerinden

kiiclik olmasi

Osteopeni: Belirtilen bolge icin KMY ile hesaplanan T skorunun -1 ile -2.5 degeri

arasinda olmasi
Overweight (kilolu): Olgunun viicut kitle indeksinin 25.0-29.9 kg/m? arasinda olmasi
Obez (sisman): Olgunun viicut kitle indeksinin > 30.0 kg/m” olmas1

IFG (Bozulmus ag¢lik glukozu): Aclik plazma glukozunun 100-125 mg/dL arasinda

oldugu ve asikar diyabet tanisinin saglanmadigi durum

IGT (Bozuk glukoz toleransiy): OGTT de 120. dakika plazma glukozunun 140-199

mg/dL arasinda oldugu ve asikar diyabet tanisinin saglanmadigi durum

3.5 Istatistiksel analiz

Degiskenler: Siirekli degiskenler siklik, ortalama ya da ortanca seklinde
belirtilmistir. Normal dagilima uyan siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma

(mean+SD), normal dagilima uymayan degiskenler ortanca ve ¢eyreklikler aras1 fark
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25 ve 75 (IQR 25 ve 75) olarak verilmistir. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-

Smirnov testi ile degerlendirilmistir.

Karsilastirma testleri: Ortalama ve standart sapma ile verilen degerler igin
(karsilagtirilan grup sayisina gore) t-test ya da tek yonlii ANOVA, ortanca ile verilen
degerler i¢cin Mann-Whitney U test ya da Kruskal-Wallis testleri secilmistir. Sirali
degiskenler ise ki-kare testi, orneklem biiyiikliigiine gore de gerektiginde Fischer
kesin testleri kullanmilmistir. Cift gozli tablolarda p<0.05 degeri istatistiksel anlaml

olarak kabul edildi.

Iliski (korrelasyon) analizi: Siirekli Slgiimle belirtilen tiim degiskenler arasinda
dogrusal iliski arand. iliski katsayis1 ‘r’ ile, onemlilik degeri ise ‘p’ ile belirtildi.
Kategorik degiskenler (6rnegin, sigara aligkanligi) ile siirekli degiskenlerin (6rnegin,
herhangi bir bdlgedeki DEXA yontemiyle tayin edilmis olan KMY ham degeri)

iliskisi student t-testi ile degerlendirildi.

Cok degiskenli regresyon analizi: Bagimh degiskeni hangi bagimsiz degiskenlerin
etkilediginin tayini i¢in tek degiskenli analizde p-degeri <0.15 olanlarla, bagiml
degiskeni etkilemesi akla yatkin olanlar ‘geriye dogru eleme (backward selection)’
modeline dahil edilmislerdir. Sonucta denklemde kalmasi gereken degiskenler ve
katsayilar1 hesaplanarak  sonuglar1 verilmistir. Bagimsiz degiskenlerin bagiml
degiskeni yiizde ne kadar tammlayabildiklerini gdsteren tammlayicilik katsayis1 R
ile ifade edilmistir. Bagimli degiskende olan degisimin ne kadarinin hangi bagimsiz

degisken tarafindan ortaya c¢ikarildigi  katsayisi ile verilmistir.
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4.BULGULAR

4.1. Olgulara ait ozellikler

Calismaya onay veren, en az 6 aydir menopozda olan ve ¢alismaya dahil edilme

kriterlerini tamamen karsilayan 84 kadin calismaya dahil edildi (Tablo 4.1).

Olgularin ortalama yaslar1 53.9, menopoza girme yaslar1 47.1 ve menopozda olma

stireleri ortanca 4.5 yil (minimum 0.5, maksimum 20 yil) idi. Olgularin %47.6’s1

sisman 1idi. Sigara igme aliskanli§i olanlar olgularin %17.9’unu olusturdu.

Olgulardan 44 (%52.4)’iiniin bel ¢evresi 88 cm iist sinirin1 agiyordu.

Tablo 4.1: Olgulara ait 6zellikler (n=84)

Degisken Deger
Yas (y1l) 53.9+£5.0
Menopoz yasi (yil) 47.1+4.4

Menopozda olma siiresi (y1l)

4.5 (IQR: 2 ve 10,
min ve max 0.5 ve 20)

Boy (cm) 155.6+6.4
Viicut agirlig (kg) 72.6+13.9
Bel ¢evresi (cm) 93.1£13.3
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 29.8+5.6
Normal kilolu olanlar (%) 15 (17.9)
Overweight (kilolu) olanlar (%) 29 (34.5)
Obez (sigsman) olanlar (%) 40 (47.6)
Sigara aliskanlig1 (%) 15(17.9)
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4.2. Olgularin Bazal Endokrin ve Metabolik Karakteristikleri

Olgularin laboratuar degerleri Tablo 4.2°de verilmistir. Bozulmus aglik glukozu
sinirinda olan olgularin sayis1 18 (%21.4) idi. HOMA-IR skoru >2.7 olan olgu sayist
22 (%26.2) idi. Serum adiponektin diizeyi 13.81 pg/mL, leptin 20.28 ng/mL, {irik asit
4.53 mg/dL idi. PTH diizeyleri normal sinirlarda idi.

Tablo 4.2: Olgularin Laboratuar Degerleri

Degisken Deger
Aclik plazma glukozu (mg/dL) 92.89+10.15
Insiilin diizeyi (pu/mL) 9.37+6.99
HOMA-IR skoru 2.18+1.65
Serum Adiponektin diizeyi (ug/mL) 13.81+4.87
Serum Leptin diizeyi (ng/mL) 20.28+8.08
Serum {irik asit diizeyi (mg/dL) 4.53+1.05
Intakt PTH diizeyi (pg/mL) 57.11£21.29
Kalsiyum (mg/dL) 9.74+0.35
Fosfor (mg/dL) 4.07£0.55
24 saatlik idrarda kalsiyum atilim1 (mg/dL) 151.76+81.05
ALP (U/) 86.63+26.74
Kreatinin (mg/dL) 0.81+£0.14
Kreatinin klerensi (mL/dk) 83.9+25.4
LDL (mg/dL) 127.82+31.33
HDL (mg/dL) 58.84+24.16
Trigliserit (mg/dL) 123.62+54.31
Serum alblimini (mg/dL) 4.18+0.34
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4.3. Olgularin KMY Olg¢iimleri
Olgularin DEXA yontemiyle 6l¢iilmiis olan KMY degerleri Tablo 4.3’de verilmistir.

Olgularin 25 (% 29.8) inde femur boyun osteoporozu, 4 (% 4.8) linde femur total
osteoporozu, 13 (% 15.5) linde lumbar osteoporozu vardi. Osteopenikler ayn1 sirayla

44 (%52.4), 43 (%51.2) ve 43 (%51.2) idi.

Radius KMY 6l¢iimleri 64 olguda yapilabildi. Radius 1/3 distal bolgede osteoporozu
olan olgular 15 (%23.4), osteopenik olgular 27 (%42.2), normal olanlar 22 (%34.4)
idi. Bu degerler radius total bdlgesi i¢in ayni sirayla 9 (%14.3), 27 (%42.2) ve 28
(%43.8) 1di.

Tablo 4.3: Olgularin KMY Olgiimleri

Bolge KMY degeri (kg/mz) T skoru degeri
Femur boyun 0.702+0.098 -1.911+0.940
Femur total 0.847+0.113 -1.072+0.898
Lumbar L1-L4 0.889+0.117 -1.409+1.085
Radius distal 1/3 0.613+0.068 -1.373+1.204
Radius total 0.519+0.058 -1.113+1.157

4.4. KMY él¢iimleri ile Tanmimlayic1 Degiskenler Arasindaki iliski

Olgularin yaslar1 ile radius total ve radius 1/3 distal bolge KMY ham degerleri
arasinda ve menopozda olma stireleri ile yine radius total ve radius 1/3 distal bolge
KMY ham degerleri arasinda zit yonde iliski saptandi (Tablo 4.4). Ote yandan, viicut
kitle indeksi ve bel c¢evresi ile femur boyun, femur total ve lumbar bolge KMY ham
degerleri arasinda ayni1 yonde iliski dikkat ¢ekti. Viicut kitle indeksi ve bel ¢evresi ile

bu bolgeler arasinda goriilen iliski 6nkol bolgelerinde mevcut degildi.
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Tablo 4.4: KMY ol¢timleri ile olgu demografik 6zellikleri arasindaki iligkiler

Degisken Yas Menopoz siiresi BMI Bel ¢evresi
Korrelasyon p- Korrelasyon p- Korrelasyon p- Korrelasyon p-

katsayist degeri katsayisi degeri katsayist degeri katsayisi degeri

Femur boyun -0.095 0.402 -0.090 0.425 0.455 <0.001 0.467 <0.001

KMY (kg/m?)

Femur total -0.091 0.421 -0.088 0.438 0.433 <0.001 0.481 <0.001

KMY (kg/m?)

Lumbar 1-4 -0.057 0.618 -0.150 0.186 0.354 0.002 0.373 0.001

KMY (kg/m?)

Radius  distal 1/3 -0.340 0.018 -0.446 0.001 -0.026 0.862 -0.142 0.340

KMY (kg/m?)

Radius total KMY -0.482 0.001 -0.534 <0.001 0.076 0.609 -0.105 0.484

(kg/m’)
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4.5.KMY ol¢iimleri ile laboratuar degerleri arasindaki iliskiler
Test edilen metabolik parametrelerden;

Leptin ile femur boyun, femur total ve lumbar bolge KMY ham degerleri arasinda
ayni yonde, lirik asit ile femur boyun ve lumbar bolge KMY ham degerleri arasinda
yine ayn1 yonde iliski gozlendi. Leptin ve iirik asit diizeyleri ile radius KMY arasinda
iliski gézlenmedi. Ote yandan, adiponektin ile femur boyun, femur total ve lumbar
bolge KMY ham degerleri ile ters, radius distal bolge KMY ham degerleri ile ayn
yonde iliski saptandi (Tablo 4.5). Ag¢lik plazma glukozu ile femur boyun ve femur
total bolge KMY ham degerleri arasinda iliski gozlenmesine karsin, aglik plazma
instilin diizeyi ya da HOMA-IR skoru ile hi¢bir bolgenin KMY ham degeri arasinda
iligki yoktu.

Leptin ve adiponektin ile degerleri arasindaki iliski Sekil 4.1°deki grafikte
gosterilmistir. BMI ile leptin arasinda ayn1 yonde, adiponektin ile zit yonde bir iligki

saptanmistir.
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185 238 290 344 40,0
20,9 264 320 37,0 46,6 Ry eptin(L)
Q. adiponektitR)

bmi

Sekil 4.1: Viicut kitle indeksi (BMI), adiponektin ve leptin arasindaki iligki. BMI arttikca
leptin dogrusal olarak artmakta, buna karsin adiponektin dogrusal olarak
azalmaktadir.
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Tablo 4.5: KMY ol¢iimleri ile laboratuar arasindaki iliskiler

Degisken Femur boyun Femur total Lumbar 1-4 Radius distal 1/3 Radius total
KMY skoru (kg/m?) KMY skoru (kg/m?) KMY skoru (kg/m?) KMY skoru (kg/m?) KMY skoru (kg/m?)
Korrelasyon p- Korrelasyon p- Korrelasyon p- Korrelasyon p- Korrelasyon p-
katsayisi (r) o katsayis1 (r) | degeri degeri . .| Kkatsayisi(r) o
degeri katsayisi(r) katsayisi(r) | degeri degeri
APG 0.294 0.008 0.270 0.015 0.217 0.055 -0.239 0.102 -0.160 0.277
Insiilin 0.035 0.758 0.045 0.690 0.139 0.223 -0.181 0.218 -0.183 0.212
HOMA-IR 0.088 0.438 0.090 0.426 0.177 0.118 -0.199 0.175 -0.184 0.212
skoru
Adiponektin -0.267 0.017 -0.233 0.038 -0.250 0.027 0.326 0.026 0.233 0.115
Leptin 0.275 0.014 0.317 0.004 0.289 0.010 -0.188 0.201 -0.085 0.565
Urik asit 0.274 0.014 0.182 0.105 0.262 0.020 -0.126 0.395 0.023 0.877
Intakt PTH -0.078 0.494 -0.072 0.528 -0.033 0.775 -0.207 0.157 -0.314 0.030
LDL 0.183 0.105 0.054 0.631 0.001 0.993 -0.003 0.986 -0.059 0.692
HDL -0.253 0.024 -0.143 0.204 -0.212 0.061 0.027 0.857 -0.070 0.634
Trigliserit 0.143 0.205 0.041 0.718 0.202 0.075 -0.086 0.562 -0.110 0.456
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4.6. Olgularin adiponektin, leptin diizeyleri ve HOMA-IR skorlari ile KMY dis1

laboratuar parametreleri arasindaki iliskiler

Adiponektin: HDL diizeyi ile ayn1 yonde; trik asit, trigliserit, ve bel c¢evresi ile zit
yonde iligki gosterdi.

Leptin: Urik asit, aglik plazma glukozu, HOMA-IR skoru, PTH diizeyi, viicut kitle

indeksi ve bel ¢evresi degiskenlerinin tiimiiyle ayn1 yonde iligski gosterdi.

HOMA-IR skoru: Leptin ve lrik asit diizeyleri, viicut kitle indeksi degiskenleriyle
ayn1 yonde iliski gosterdi (Tablo 4.6).

Ote yandan, adiponektin ile BMI ve leptin arasindaki zit yonde iliski p<0.1
diizeyinde anlamli idi. Ayn1 sekilde, leptin ile insiilin arasinda ayni yondeki ve
HOMA-IR skoru ile bel ¢evresi arasindaki ayni yonli iliski de hafif onemlilik
sinirinda (p<0.1) idi.
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Tablo 4.6: Olgularin adiponektin, leptin diizeyleri ve HOMA-IR skorlar1 ile KMY dis1 laboratuar parametreleri arasindaki iligkiler

Degisken Adiponektin Leptin HOMA-IR
Korrelasyon p-degeri Korrelasyon p-degeri Korrelasyon p-degeri
katsayisi(R) katsayisi(R) katsayisi(R)

Yas 0.001 0.995 0.174 0.113 0.045 0.682

BMI -0.192 0.087 0.730 <0.001 0.253 0.022

Bel gevresi -0.262 0.022 0.591 <0.001 0.200 0.081

APG -0.172 0.119 0.279 0.010 0.360 0.001

Insiilin -0.120 0.281 0.203 0.064 0.978 <0.001

HOMA-IR skoru -0.152 0.171 0.232 0.034

LDL -0.055 0.621 0.084 0.446 0.093 0.401

HDL 0.280 0.010 -0.076 0.491 -0.020 0.859

Trigliserit -0.253 0.021 -0.006 0.956 0.095 0.388

Intakt PTH -0.017 0.876 0.226 0.038 0.051 0.643

Adiponektin -0.198 0.073 -0.152 0.171

Leptin -0.198 0.073 0.232 0.034

Urik asit -0.346 0.001 0.409 <0.001 0.310 0.004
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4.7. KMY ol¢iimleri ile iliski gosteren degiskenlerin cok degiskenli analizi

Regresyon analizi i¢in se¢ilen modele PTH, adiponektin, leptin, boy, viicut agirhigi,
bel ¢cevresi, HOMA-IR skoru, menopoz siiresi degiskenleri dahil edildi. Geriye dogru
elemeli yontemle yapilan ¢oklu regresyon analizinde bolgelere gore elde edilen

sonugclar tablo 4.7°de verilmistir.

Femur boyun KMY ham degerini belirleyen 3 degisken viicut agirligi, PTH diizeyi
ve adiponektin olarak bulunurken; femur total bolgesinde bel cevresi ve PTH
diizeyleri bagimsiz faktorler olarak bulundu. Lumbar bolge KMY ham degerini
belirleyen en 6nemli degiskenler ise viicut agirligi, adiponektin diizeyi, menopoz
siiresi ve PTH olarak bulundu. Viicut agirligi ve bel ¢evresi pozitif bir belirleyici

iken, adiponektin, PTH ve menopoz siiresi negatif belirleyiciler idi.

Radius 1/3 distal bolgede menopoz siiresi ve adiponektin; radius total bdlgede ise
menopoz siiresi, viicut agirhigi, bel gevresi, ve PTH diizeyi belirleyici faktorler idi.
Femur ve lumbar bdlgelerde oldugu gibi, radius bolgelerinde de viicut agirlig
pozitif, PTH ve menopoz siireleri negatif belirleyici olarak rol almaktadirlar. Ancak,
femur total bolgede ‘bel gevresi’ pozitif belirleyici iken, radius total bolgesinde
negatif belirleyici; ayn1 sekilde ‘adiponektin’ femur boyun ve lumbar bolgelerde
negatif bir belirleyici iken, radius 1/3 distal bolgede pozitif bir belirleyici idi.

Secilen bu modele iirik asit, sigara kullanim1 degiskenleri de dahil edildiginde tiim
bolgeler i¢cin bagimsiz belirleyici degiskenler ve katsayilar degigsmedi. Viicut agirligi
ve bel ¢evresi modelden ¢ikarilip yerine viicut kitle indeksi modele dahil edildiginde

tanimlayicilik katsayilarinin (R?) azaldig gozlendi.
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Tablo 4.7: Bolge KMY degerlerini etkileyen degiskenlerin ¢ok degiskenli analizi

Degisken Femur boyun Femur total Lumbar 1-4 Radius distal Radius total
KMY KMY KMY 1/3 KMY 1/3 KMY
B- t p- B- t p- B- t p- B- t p- B- t p-
sayisi sayist o | says sayist o | says sayist _ | sayst sayist o | sanst sayist oo
degeri degeri degeri degeri degeri
PTH -0.234 | -2.246 | 0.028 | -0.271 | -2.524 | 0.014 | -0.187 | -1.751 | 0.085 -0.211 | -1.718 | 0.093
Adiponektin -0.211 | -2.083 | 0.041 -0.205 | -1.937 | 0.057 | 0.244 1.814 | 0.077
Viicut agirligr | 0.511 4.832 | <0.001 0.468 4.290 | <0.001 0.493 2.934 | 0.005
Bel ¢evresi 0.581 5.417 | <0.001 -0.343 | -2.001 | 0.052
Menopoz -0.199 | -1.899 | 0.062 | -0.395 | -2.931 | 0.005 | -0.521 | -4.421 | <0.001
stiresi
Tamimlayicilik | 0.326 0.302 0.316 0.258 0.447
Katsayisi (R®)
F katsayisi, 10.945 14.901 7.622 7.492 8.274
p-degeri <0.001 <0.001 <0.001 0.002 <0.001
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5. TARTISMA

Yag dokusu ile kemik mineral yogunlugu arasindaki iligskinin olas1 mekanizmalardan
birini arastirmay1 hedefleyen kesitsel, gozlemsel klinik calismada; yaslar1 45-64
arasinda degisen, diyabeti olmayan, daha 6nce osteoporoz agisindan arastirilmamis
ve kemik metabolizmasimi etkileyecek higbir ikincil hastaligi ya da ila¢ kullanim
Oykiisii ya da kirik oykiisii olmayan erken donem postmenopozal kadin olgularda,
yag dokusu kaynakli faktorlerden olan adiponektinin femur boyun, lumbar vertebra
ve radius distal kemik mineral yogunluklari ile bagimsiz bir iligki gosterdigi ve bu
iligkinin femur ve lumbar bolgelerde zit yonde, radius bolgesinde ise ayni1 yonde
oldugu bulunmustur. Diger bir adipokin olan leptin ile femur ve lumbar vertebra
KMY’leri arasinda bir korelasyon olsa da c¢ok degiskenli analiz sonuglar1 bu
iliskilerin bagimsiz oldugunu ortaya koymamistir. HOMA-IR skoru olarak

tanimlanan insiilin rezistansi ile KMY arasinda higbir iligki bulunmamastir.

Daha Onceki calismalarin da ortaya koydugu gibi viicut agirligi artttkca KMY
artmakta, menopoz sonrasi siire uzadik¢a ve normal sinirlar i¢inde olsa bile serum
PTH diizeyi arttik¢a tiim 6l¢iim yapilan bolgelerde (femur, lumbar ve radius) KMY
degerleri bagimsiz olarak azalmaktadir. Tiim bolgelerde azalan KMY, bu faktorlerin
sistemik etkilerine isaret etmektedir. Ote yandan, adiponektin ve bel cevresi
degiskenleri bazi boélgelerde KMY ham degerini azaltirken, bazi1 bolgelerde
artirmaktadir. Bu bulgular da adiponektinin lokal kemik homeostazindaki belirleyici

etkisine isaret edebilir.

5.1 Calisma popiilasyonunun demografik ozellikleri

Calisma evreni, asikar diyabeti ve ikincil osteoporoz nedeni olabilecek hastaligi
olmayan, PTH diizeyleri normal sinirlarda olan olgulardan olusmustur. Viicut kitle
indeksine gore gruplandiginda olgularin %17.9’u normal kilolu, %34.5’u kilolu

(overweight) ve geri kalan %47.6’s1 sisman olarak dagilmistir. Calisma evreni,
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Tiirkiye’de beklendigi sekliyle menopoz yasi 47-52 yas arasindaki kadinlardan
olugsmustur. Calismaya dahil edilen olgularin higbirinde ikincil osteoporoz nedeni
altta yatan hastalik mevcut degildi. Hormon replasman tedavisi almis olmak
adiponektin ile KMY arasindaki iliskiyi degistirebilir.”’* Bu nedenle, hormon
replasman tedavisi almis ya da almakta olan, vit D diizeyleri diisiik kisiler ¢alismaya
dahil edilmemistir. Bunun diginda statin ya da antikonviilzan ilag kullanim1 6ykiisii,
tiroid ya da paratiroid hastalik Oykiisii, kronik bobrek ya da karaciger ya da kalp
yetmezligi gibi KMY’yi etkiledigi iyi bilinen faktorlerin ¢alisma disi birakilmasi
calismanin tutarhilifi acgisindan gerekliydi. Segilen hasta popiilasyonun Ca, P
diizeyleri, idrar Ca atilimi, PTH degerlerinin normal siirlarda olmasi, kalsiyum
metabolizmasi lizerinde etkili faktorlerin standardize edilebilmis oldugunu ortaya

koymaktadir.

Perimenopozal donemde viicutta bazi degisiklikler olmaktadir. Bunlar iireme islevi,
stres hormonlari, kemik mineral iceriginde degisiklikler, yag dokusunda artis, viicut
yag dagiliminda degisiklikler olarak 6zetlenebilir. Menopoz sirasinda, Ostrojen
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diizeyleri azalmaya basladik¢a, stres hormon diizeyleri de diismekte,”’ ve bunun

yaninda strese katekolamin yamti da azalmaktadir.*®

Caligmalar, perimenopozal
donemdeki kadinlarda dolagimdaki insiilin diizeyinin artmig ve bu nedenle yag
dokusu birikimine yatkin olduguna isaret etmektedir. Bu donemde kadinlarin
cogunda kilo alim1 olmakta, ve yag dokusu 6zellikle karin bdlgesinde birikmektedir.
Baz1 yazarlarca bu kilo alimi normal olarak kabul edilmekte, ve 45 yastan sonraki bu

kilo alimi dogal olarak degerlendirilmektedir.>***

5.2 Calisma popiilasyonunun bazal endokrin ve metabolik karakteristikleri

Calismada adiponektin ile metabolik sendrom degiskenleri olan bel ¢evresi, HDL,
trigliserit diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Aclik adiponektin ile
insiilin diizeyi, hesaplanan HOMA-IR skoru ve LDL diizeyi degiskenleri arasinda

iligki bulunmamastir.
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BMI ile leptin ve  HOMA-IR skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunurken, viicut kitle indeksi ile adiponektin arasindaki iliski p=0.1 6nemlilik
diizeyinde bulunmustur. Leptin ile arasinda (r=0.730) ve leptin ile bel c¢evresi
arasinda (r=0.591) oldukca giiclii iliskiler gézlenmistir. Leptin ayrica aglik plazma
glukozu (r= 0.279), HOMA-IR skoru (r=0.232), iirik asit diizeyi (r=0.409) ve PTH
diizeyleri (r=0.226) ile de istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar gostermistir.
Leptin diizeyleri belirtilen tiim bu degiskenlerle ayni yonde iligkiliydi. Leptin,
olgularin aclik lipid profilleri (HDL, LDL ve trigliseritlerin hicbiri) ile iliski
gostermemistir. HOMA-IR skoru, beklendigi gibi BMI, leptin ve {irik asit ile

korelasyon gostermistir.

Ne leptin ne de adiponektin diizeyleri yastan etkilenmiyordu. Onceki ¢alismalar bu 2
hormonun yasla iligkisini tam olarak ortaya koymamistir. Bu hormon diizeyleri ile
yas arasinda gercekte iliski olsa bile, ¢alismamizin olgu popiilasyonu nispeten
homojen sayilabilecek postmenopozal gruptaki kadinlardan olustugundan

calismamizda boyle bir fark zaten beklenmemektedir.

Sigara i¢imi ile adiponektin, leptin, HOMA-IR skorlar1 arasinda iligki bulunmamugtir.
Yakin tarihli bir caligmada, sigara i¢imi ile adiponektin diizeyleri arasinda zit yonde

iliski oldugu rapor edilmistir.*"'

Calismamizda boyle bir iliski olmamasi, sigara
iciminin slresi, siklhigi, biriken dozlar1 gibi bu iliskide muhtemel 6nemli

degiskenlerin aragtirmamiz amaci disinda olmasi ile kismen agiklanabilir.

Insiilin direnci ile iliskili durumlarda, serum adiponektin diizeyleri siklikla diisiik

diizeylerde bulunmustur.'”® Serum adiponektin diizeyleri kardiyovaskiiler hastalig:

156, 157 158

olanlarda , hipertansiflerde *°, ya da metabolik sendromu olan kisilerde
azalmaktadir.** Bununla beraber, hipoadiponektinemi ile insiilin rezistans: arasinda

gériinen bu paralelligin bir neden mi yoksa bir etki mi oldugu bilinmemektedir.'>®

Ote yandan, adiponektin doku trigliserit icerigini azaltir ve insiilin sinyallemesini
artiric1 yonde diizenler.'”™* Artmus doku trigliserit iceriginin, insiilinle uyarilmis

fosfatidilinozitol (PI) 3 kinaz aktivasyonuna ve takiben glukoz tasiyic1 4
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translokasyonuna ve glukoz uptake’ine neden olarak insiilin rezistansina yolagtigi

bilinmektedir.”**

Boylece, kasta adiponektinle azalmis doku trigliserit icerigi insiilin
sinyal iletimini diizeltiyor olabilir. Adiponektin, ayrica in vivo PPARa
ekspresyonunu artirmaktadir.”>* Bu verilerle adiponektinin yag asitlerinin tiiketimini
hizlandirdig1 ve enerji tiretimini artirdigl, bunun da muhtemelen PPARa aktivasyonu
ile oldugu, bu aktivasyonun karaciger ve iskelet kasindaki trigliserit diizeylerinde
diismeye yol agarak insiilin duyarlihgim artirdig1 6ne siiriilmiistiir.">® Calismamizda
serum adiponektin diizeyi ile trigliserit diizeyi arasindaki iliski bu verilerle uyumlu

bir bulgudur. Literatiir benzer sonuglari rapor eden ¢alismalarla doludur.****

Metabolik sendromun belirleyici 6zelligi, insiilin rezistanst varligidir. NCEP AT-III
(The National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III)’nin
tanimladig1 metabolik sendrom kriterleri arasinda 1) Abdominal obezite (bel
cevresinin kadinlarda 88, erkeklerde 102 cm’den daha genis olmasi) 2) HDL
kolesterol diisiikliigi (kadinlarda 50, erkeklerde 40 mg/dL’den diisiik olmasi) 3)
Trigliserit dlizeyinin > 150 mg/dL olmas1 4) Aclik plazma glukozunun > 110 mg/dL
olmasi 5) Kan basincinin > 130 (sistolik) ya da > 85 mmHg (diastolik) olmasi
vardir. Bu 5 kriterden 3’linlin varlifinda hastanin metabolik sendromu oldugu
sOylenebilir. Bu sendromun temel 6zelligi artmis viseral yaglanmadir. Artmis yag
asitleri salimimi karaciger tarafindan insiilin klerensini bozar ve periferal
metabolizmayr degistirir. Yag hiicresince azalmis adiponektin iiretimi de insiilin
rezistans1 gelismesinde bir diger potansiyel faktordiir.'® Calismanuzda adiponektin
ile bel ¢evresi, HDL ve trigliserit diizeyleri arasinda saptadigimiz iliski beklenen bir
iliskidir. Perimenopozal kadinlarda adiponektin ile KMY iligkisini arastiran bir bagka
calismanin tanimlayict 6zellikleri de benzer sonuglar rapor etmistir.** Adiponektin
ile metabolik sendrom bilesenleri arasindaki anlamli iligskiye karsin, adiponektin ile
istatistiksel anlama ulasmayan BMI arasindaki iliski calismaya dahil edilen olgu
popiilasyonu ile ilgili olabilir, sdyle ki; bu olgularin tiimii erken postmenopozal
donemde idi ve daha dnce de belirtildigi gibi perimenopozal donemdeki kadinlarda
dolasimdaki insiilin diizeyleri artmakta ve bununla iligkili olarak yag dokusu
artmaktadir. Bu donemde kadinlarin ¢ogunda kilo alimi olmakta, ve yag dokusu
Ozellikle karin bolgesinde birikmektedir. Ancak, artmis BMI’ye ragmen bu durum

her zaman insiilin rezistansi ile sonu¢glanmamaktadir.
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Leptin kismen plazma proteinlerine bagli olarak dolasir, ve santral sinir sistemine
median eminensteki kapiller baglantilar boyunca diflizyonla ya da koroid pleksustaki
doyurulabilir reseptorlerlerce tasiarak ulasir. Hipotalamusta, leptin reseptdrlere
baglanir ve proopiomelanokortin gibi anoreksijenik peptidleri uyarir, ya da

néropeptid Y gibi oreksijenik peptidleri inhibe eder.*’

Leptin, iskelet kasinda,
karacigerde ve pankreatik beta hiicrelerde hiicre i¢i lipid diizeylerini azaltir, boylece
insiilin duyarlihgimi diizeltir. Kasta, insiilin duyarliligit malonil CoA inhibisyonu
araciligiyla basarilir. Malonil CoA inhibisyonu, yag asitlerinin mitokondriyaya
tasinarak beta oksidasyona ugramasini artirir. Bu degisiklikler kismen adrenerjik

reseptorlerin santral sempatik aktivasyonu araciligiyladir.”!

Viicut kitle indeksi arttikca adiponektin diizeyinin azaldig1 ve adiponektin diizeyinin

155, 156, 252 .
» Bunun aksine,

insiilin rezistansiyla da ters orantili oldugu bildirilmistir.
sisman bireylerde leptinin adipoz dokuda ekspresyonu ve plazma leptin diizeylerinin
artt1g1, bu nedenle obesitede ve obesite iliskili hastaliklarda duyarli bir belirteg olarak

253,

kullanilabilecegi belirtilmektedir.'®® 2% Adiponektinin ve leptinin enerji

metabolizmas1 iizerine etkileri farklidir, adiponektin periferal etkili iken, leptin

santral diizenleyici olarak rol oynamaktadir.***

Bu durum soyle agiklanabilir: Leptin,
ozellikle endokrin etkili bir hormondur, adiponektin ise parakrin etkileri 6nplanda

olan bir adipokindir.

5.3 KMY ile iliskilerin analizi:

Viicut agirhig ve viicut kitle indeksi ile kemik mineral yogunlugu arasindaki iliski
muhtemelen komplekstir ve bircok faktérden etkilenmektedir. Obezite iliskili
mekanik yiik, viicut agirhigr ile KMY arasindaki ayni yonli iliskiye katkida
bulunuyor olabilir. Bunun kismen nedeni, viicut yag dokusu ya da kas aracili
mekanik etkiler nedeniyle kemige artmis oranda binen yiiktiir."' Bununla beraber, bu
koruyucu etki ayn1 zamanda yiik tasimayan kemik bélgelerinde de gozlenmistir.'> Bu
gozlem, iskelete binen yiikten 6te faktorlerin de olaya karisiyor olabilecegini akla

getirmektedir.'* Artmis serum insiilin diizeyleri kemik kemik yapimii uyariyor
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olabilir. ”" Artmis obezite ile iliskili olarak periferde androjenlerin aromatizasyonu

ile olusan Gstrojenler, sonucta KMY’yi artirtyor olabilir.**®

Son 1 yil i¢inde insiilin rezistansini azaltarak tip 2 diyabeti tedavi ettigi bilinen
ilaclardan tiazolidinedionlarin bu endikasyonda faydali oldugu halde, hic
beklenmedik sekilde artmis kemik kiriklari ile iliskili bulunmasi™® *’ insiilin
rezistanst mekanizmasi ile iliskili olabilecek bir yolagin ya da molekiiliin kemik
yapist lizerinde de etkili olabilecegini akla getirmektedir. Bu konuda c¢aligmalar
yapmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamiz potansiyel iliskili faktorlerden
adiponektin, leptin ve HOMA-IR olarak tanimlanan insiilin rezistansinin olast roliinii

de arastirmistir.

5.3.1 Adiponektin ile iliskiler:

Adiponektin, femur boyun, femur total, ve lumbar bolge KMY leri ile anlamli zit
yonde iliski gosterirken, radius total KMY degeri ile aym1 yonde ve anlamli iligki

gostermistir.

Cok yakin tarihli ve su ana kadar yapilmis en genis 6l¢ekli, diyabeti olmayan 1735
kadinin dahil edildigi toplum tabanli bir calismada adiponektinin Ozellikle
postmenopozal grupta kemik mineral yogunlugu iizerine direk etkileri olabilecegini
dl'isiindiirrnl'is‘u'ir.258 Bir diger ¢alismada, 31 premenopozal ve 17 erken
postmenopozal kadin ¢alismaya alinmis. Olgular giinliik enerji tiiketimlerine gore
eslestirildiklerinde, kadinlarin menopoz Oncesi ve sonrasi benzer adiponektin ve
leptin diizeylerine sahip olduklar1 goriilmiis. Serum adiponektin diizeyi ile total
KMY ve lumbar KMY degerleri arasinda ters ve anlamli iliski rapor edilmis.
Yazarlar, bu calisma sonuglarina dayanarak serum adiponektin diizeylerinin yag
dokusu ile KMY arasindaki baglantiy1 kurabilecek bir molekiil oldugunu o6ne
sirmiilerdir.** Ote yandan, 80 erkek olgunun katildigi bir diger calisma ne
adiponektin, ne de leptinin bdyle bir iliskiden sorumlu olmadigini ortaya
koymustur.”®® Diyabeti olmayan 105 adolesan yastaki kadmin dahil edildigi

caligmada da adiponektin ve leptin ile KMY arasinda iliski saptanmamls‘ur.260
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Yunanistan’dan Kontogianni ve ark.larimin 2004’te yayimnladiklar1 ¢aligmaya 25
premenopozal ve 55 postmenopozal saglikli kadin1 almiglar, ve adiponektinin lumbar
KMY ile iliski gostermedigini rapor etmislerdi. Ancak bu calismaya dahil edilen
olgular homojen bir grup teskil etmiyordu, ve postmenopozal olgularin yagsiz viicut
agirliklart premenopozal olgularla kiyaslandiginda anlamli olarak daha diisiiktii."*
Amerika Birlesik Devletleri’nden Lenchik ve ark.larinin 38 postmenopozal kadin ve
42 erkek olguda yaptiklar1 arastirmada adiponektin diizeyleri ile total viicut, lumbar,
total femur ve distal radius bolge KMY lerinin tiimiiyle zit yonde iliski gosterdigi
bulunmustur, ve ilgin¢ olarak korelasyon katsayilari tiim bolgelerde kadinlarda
erkeklere gore daha yiiksekti.'®

Biitiin bu caligmalar ve bulgularimiz sonucunda adiponektinin kemik mineral
yogunlugu iizerinde bagimsiz etkili oldugu ancak, bu etkinin postmenopozal

kadinlarda belirgin oldugu sdylenebilir.

5.3.2 Leptin ile iliskiler:

Leptin ile femur boyun, femur total ve lumbar bolge KMY degerleri tek yonlii

analizde ayn1 yonlii iligki mevcuttu.

Ruhl ve ark.lar1, 1988-1994 yillar1 arasinda DEXA yontemi ile KMY tayini yapilmis
5815 erigkin olgunun aglik serum leptin diizeylerini 6lgmiislerdi. NHANES III diye
kisalttiklart “Uciincii Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik ve Beslenme
Aragtirma Taramasi’ adi verilen c¢alismada, tek yonlii analizde leptin diizeyleri
arttikca proksimal femur KMY ’sinin erkeklerde (p=0.003), premenopozal kadinlarda
(p<0.001) ve postmenopozal kadinlarda (p<0.001) arttigin1 rapor etmislerdir. Ancak,
viicut kitle indeksi ve diger KMY iligkili faktorlere gore ¢ok degiskenli regresyon
analizi ile diizeltme yapildiginda, bu iliski sebat etmedi (premenopozal kadinlarda
p=0.66, ve postmenopozal kadinlarda p=0.69). Yazarlar, bu calisma sonucunda
serum leptin diizeyinin kadinlarda KMY’yi etkilemedigi sonucunu ¢ikarmislardi.®®

Calismamiz bu biiyiik 6lcekli calismanin sonuglar ile Ortiismektedir. Ulkemizde

yapilmis yakin tarihli bir ¢alismada, Yilmazi ve ark.lari, BMI ve yasa gore
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eslestirdikleri 36 osteoporozu olan, 30 normal KMY degerine sahip ve 24 osteopenik
olmak tiizere toplam 90 postmenopozal kadinda leptin ile KMY degerlerinin iligki
gostermediklerini rapor etmislerdir. ilging olarak, c¢alismaya katilan kadin
popiilasyonunun ortalamasi bizim g¢alisma popiilasyonumuzda oldugu gibi kilolu

idi. 2!

Yukarida bahsedilen gerek Richards ve ark.larmn,>®

gerekse Lenchik ve
ark.larmin,'™ gerekse de Kontogianni ve arklarmin'® yaptizi  calismalardan

hicbirinde de leptin ile KMY arasinda iligki bulunmamustir.

Fransa’dan Blain ve ark.lart 2002’de yayinladiklar1 calismalarina yaglari 50-90
arasinda degisen, ortalama BMI 24 kg/m’ olan 107 postmenopozal kadim dahil
etmisler, ve leptin ile hem total viicut, hem femur boyun, hem de lumbar KMY
arasinda anlamli ayn1 yonli iliski saptamislardir. Ancak, bu c¢aligmalarinda
adiponektin diizeyi calismamuslardir.®®’ Aslinda bu ¢alismadan énce 2001 yilinda
Pasco ve ark.lar1 obez olmayan, yaslar1 20-91 arasinda degisen kadinlarda leptin
diizeylerinin lumbar ve femur KMY degerleri ile iliski gosterdigini rapor

etmislerdi.'”” Bu ¢alismada da adiponektin ¢aligilmamisti.

Onceki calismalar 1s13inda ¢alismamizin sonuglari, postmenopozal ve normalin
tizerinde viicut kitle indeksine sahip kadin gruplarinda leptinin KMY iizerinde
belirleyici etkisi olmadigin1 diisiindiirmektedir. Kadinlarda tek degiskenli analizde
leptin ile KMY arasindaki iliskinin ¢ok yonlii analizde kaybolmasi, KMY ile yag
dokusu arasindaki iliskiden sorumlu adipokinin adiponektin  oldugunu

distindiirmektedir.

5.3.3 Insiilin Rezistans1 (HOMA-IR skoru) ile iliskiler:

Literatirde HOMA-IR skoru ile KMY arasindaki iligkiyi arastiran caligsmalar
olmamakla beraber, insiilin diizeyinin KMY iizerindeki etkilerini arastiran ¢caligmalar
celiskili sonuglar rapor etmislerdir.'* 2** 2 Ancak, klinik gézlemler dolayli yoldan
insiilin rezistansinin da kemik kitlesi iizerinde etkili olabilecegini diistindiirmiistiir.

Daha 6nce sozii edilen Kahn ve ark.lar ile Richards ve ark.larinin ortaya koydugu
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tiazolidinedion tedavisi ile azalan KMY raporlar1 bu teorinin ortaya atilmasina neden
olmustur. Daha sonra Grey ve ark.lar, saglikli postmenopozal 50 kadina 8 mg/giin
dozda rosiglitazon vererek kemik yapim belirteclerini, kemik yikim belirteglerini ve
KMY’yi 4 ve 14. haftanin sonunda 6l¢gmiislerdi. 4. hafta sonunda rosiglitazon alan
grupta osteoblast belirteci olan prokollajen tip I N-terminal propeptidde anlaml
azalma, ve ¢aligma siiresince bu degisikligin sebat ettigini gézlemislerdi. Buna karsin
rezorbsiyon belirteci olan tip I kollajenin serum B-C—terminal telopeptid diizeyinde
herhangi degisiklik gozlenmemisti. Rosiglitazon alan grupta femur total KMY ile
lumbar KMY’de belirgin azalma goézlenmisti. Yazarlar, rosiglitazonun kemik
yapimini azalttigi yorumunu yapmislardir.?®* Ancak, bunu hangi yolak iizerinden ya

da hangi molekiil araciligiyla yaptiklar1 netlik kazanmamuistir.

Tip 2 diyabet basta olmak iizere diger bazi insiilin rezistansi sendromlar1 (6rnegin,
polikistik over sendromu, non-alkolik steatohepatitis) tedavisinde yillardir basar1 ile
kullanilan metforminin su ana dek kemik iizerine etkilerini bildiren raporlar
sunulmamistir. Ancak, metforminin tiazolidinedion grubu insiilin duyarlandirici
ajanlardan farkli bir yolakla etki ettigi ve adiponektin diizeyleri iizerine etkileri
bulunmadig: bilinmektedir.?*®

HOMA-IR skoru, insiilin ve aglik plazma glukoz diizeyleri ¢arpimlarindan elde
olunur (Bkz, Boliim 3.3). Calismamizda HOMA-IR skoru olarak tanimlanmis insiilin
rezistansi ile KMY arasinda iligki bulunmamistir. Bunun yerine, adiponektin lumbar
ve femur bolgelerinde KMY ile iliski gostermistir. Tiazolidinedionlarla diyabet
tedavisi, insiilin rezistansini azaltirken adiponektin diizeyini artirmaktadir.®® Biitiin
bu bulgular 1s18inda, tiazolidinedionlarin kemik {izerindeki olumsuz -etkilerine
adiponektinin aract oldugu iddia edilebilir. Ancak, bu konuyu direk olarak arastiran

caligmalarin yapilmas1 gereklidir.

5.4 Bolgesel KMY’nin ¢oklu degiskenli analizi:

Coklu degiskenli analiz modeline daha onceki caligmalarin 1518inda, kemik

metabolizmasi {iizerine etkili oldugu bilinen faktorlerin timii dahil edilmeye
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calisilmigtir. Farkli 4-5 model denenmis ve en tutarli, tanimlayicilik katsayisi daha
yiiksek model verilmistir. Bu modelde PTH, adiponektin, leptin, boy, viicut agirligi,
bel ¢evresi, HOMA-IR skoru, menopoz siiresi degiskenleri dahil edildi. Toplam olgu
sayis1 dikkate alinarak, bagimsiz degisken sayisi arttikca, modelin stabilitesi
azalacagindan modeldeki degisken sayis1 kisith tutulmaya ¢alistimistir. Orn, vit D ve
TSH diizeyleri zaten tiim hastalarda normal smirlarda olup standardize edilmis
oldugundan dahil edilmedi. Buna ragmen, verilmis olan modele bu 2 degiskenin
sonradan eklenmesi higbir bdlgede, higbir sonucu degistirmemisti. Ote yandan PTH
da normal simirlarda idi, ancak bazi bolgelerin KMY degerleri {izerinde bagimsiz
etkili olarak bulundu. Bu sonuglar, vit D ve tiroid hormonlarin kemik bdlgeleri
tizerinde farkli olmayan etkilerine, buna karsin PTH nin kortikal-trabekiiler kemik

tizerindeki etki diizeylerinin farkli olmasi ile agiklanabilir.

Secilen model ile ilgili sdylenebilecek bir diger nokta da sigara ile ilgilidir. Verilmis
olan modele ‘sigara aliskanligi’ ‘bagimsiz degiskeni’ eklendiginde hicbir bolgede,
hi¢cbir sonucu etkilemedigidir. Ancak, burada verilmemis ve adiponektinin dahil
edilmedigi modellerde ‘sigara aligkanligi’ baz1 bolgelerde KMY ile iliskili gibi
goriinmektedir. Sigara aliskanlifinin kemik {izerine etkileri olabilecegini belirten
caligmalarda adiponektin calisilmamisti. Verilerimiz 1s1g8inda, sigara ile kemik
mineral yogunlugu arasindaki iliskide adiponektinin olas1 bir araci olabilecegi iddia

edilebilir. Ancak, arastirmamiz bunu direk olarak arastirmamistir.

Adiponektin, viicut kitlesi ile KMY arasindaki iliskide rol aliyor olabilir. Bu iliski,
Ozellikle postmenopozal donemdeki kadinlarda goriilmiis, fakat premenopozal
donemdeki kadinlarda daha az belirgin olarak rapor edilmistir. Bu nedenle, cinsiyet
hormonlarinin  bu iliskideki Onemli olabilecek roliine dikkat ¢ekilmistir.
Calismamizda ostradiol &l¢iimii miimkiin olmamisti. Ote yandan, adi gegen
caligmadan farkli olarak, ¢alisma popiilasyonu homojen ve postmenopozal kadin
olgulardan olugsmakta idi. Ayrica, menopoz siiresi ¢oklu degiskenli analize dahil
edilmisti. Aslinda, s6zii gegen calismada da adiponektinin KMY {izerindeki olumsuz
etkileri Ostrojen diizeyleri dahil tiim adiposit iligkili 6l¢timlerden bagimsiz bulunmus,

ve adiponektinin ger¢ekten kemige 6zgii etkilerinin olabilecegi 6nerilmistir.*®
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Viicut agirligi, hem femur boyun hem de lumbar vertebra KMY’leri iizerinde
bagimsiz belirleyici bir faktdr olarak gbze carpmaktadir. Viicut agirligi ile orantili
olarak kemiklere binen mekanik yiikiin arttig1 yillar 6nce tanimlanmis ve iyi bilinen

bir olgudur.'”

Menopozdan sonra en hizli kemik kayb1 vertebralarda olmaktadir.*® Calismamizda
menopoz siiresi ile lumbar vertebra ve radius KM Y ’leri arasinda bagimsiz iliski géze
carpmistir. Bu sonuglar Ostrojenin, birgok mekanizma ile hem trabekiiler kemik
yiizeyinde hem de kortikal kemigin haversian kanallarinda gerceklesen kemik yeniden
yapilanma siireci {izerine farkli basamaklarda etki edebilecegi hipotezini'® destekleyebilir.
Ostrojenin kemik dokusu iizerindeki etkileri sdyle siralanabilir: a) T-lenfositlerce sitokin
iiretimi  b) stromal hiicreler ya da osteoblastlarca RANKL ya da osteoprotegerin sentezini
degistirici etki ¢) farklilasmis osteoklastlarin direk inhibisyonu d) osteoblastlar ya da
osteositlerin aracilik ettigi kemik formasyonu iizerine olan etkiler. Bu hiicreler mekanik yiike

kars1 yanitin baglatilmasinda kolaylastirici rolii istlenirler.

Bel ¢evresi ile femur ve lumbar vertebra KMY’leri arasinda ayni yonde iliski gbzlenirken,
bel ¢evresi ile radius total bolge KMY’leri arasinda zit yonlii iliski gézlenmistir. Benzer
sekilde, adiponektin diizeyi ile radius total bolge ile ayn1 yonde iken, adiponektin diizeyi ile
femur ve lumbar vertebra KMY’leri arasindaki iligki zit yonde idi. Bu ilging gdzlemin
nedeni bilinmemektedir. Bu konuyu arastiran daha genis Olgekli calismalarin yapilmasi

planlanabilir.

5.5 Cahismanin Kasithhiklari:

Calismamiz, erken postmenopozal donemdeki diyabeti olmayan kadinlarda,
adiponektinin lumbar vertebra ve femur KMY ’leri zit yonde iliski gosterdigini ortaya
koymustur. Postmenopozal donemde Ostrojen g¢ekilmesinin kemik metabolizmasi
tizerindeki etkileri iyi bilinmektedir. Serum ve doku oOstradiol diizeylerini teknik
nedenlerle tayin edememis olmamiz, c¢alismanin en Onemli kisitlilig1 olarak

degerlendirilebilir.

Adiponektinin belirtilen kemik bolgeleri KMY’leri ile iligkisi, diyabeti olmayan

hastalarda ortaya konmustur. Premenopozal kadinlarda, ya da postmenopozal
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diyabetik kadinlarda, ya da erkeklerde adiponektinin kemik mineral yogunlugu ile
iligkisini ortaya koymak ic¢in daha genis 6lcekli, bu alt gruplari da igeren ¢aligsmalar
planlanabilir. Ancak, giiclii dizayn ve diger énemli potansiyel faktorlerin etkilerinin

dislanmis olmasi, ¢alismanin giivenilirligini artirmaktadir.

Adiponektin ile femur ve lumbar vertebra KMY’leri arasindaki korelasyon
analizinde r degeri diisilk olarak bulunmustur. Bunun muhtemel nedeni, secilen
popiilasyonun nispeten homojen olmast olabilir. Ayni durum PTH ic¢in de
sozkonusudur. PTH’nin kemik metabolizmasi ile iligkisi ¢ok iyi tanimlanmis
olmasina ragmen, bizim calisma populasyonunda bivariate analizde anlamli iliski
olmamasi, ¢calismanin homojen bir populasyondan olusmasi, ¢calisma dizayn edilirken
caligma parametreleri disindaki degiskenlerin etkisinin en aza indirilmeye ¢alisilmasi
gayretinin bir sonucu olarak yorumlanabilir. Nitekim, bivariate analizde istatistiksel
anlamli korelasyon gostermeyen PTH, multivariate analizde KMY’yi bagimsiz

etkileyen bir faktor olarak analiz sonuglar1 arasinda yerini aldi.

Caligilan her 2 adipokin (adiponektin ve leptin) hem endokrin, hem parakrin etkilere
sahip faktorlerdir. Serum diizeylerinin doku diizeylerini yansitmadigina dair yaygin
kan1 vardir. Kemik iligi adipositlerinin viseral grupta mi, yoksa subkutan grupta mi
oldugu da bilinmemektedir. Dolayisiyla, ¢alismamizda Olgtiigiimiiz serum
adiponektin ve leptin diizeylerinin direk kemik iligi adipositlerinden kaynakli

olduklarini sdylemek zordur.

Dejeneratif osteoartrit on-arka grafilerle ve KMY sekilleri ile degerlendirilmistir.
Lumbar vertebra KMY O0lctimleri degerlendirilirken, osteofitlerin KMY degerini
yiikseltebilecegi bilinmektedir. Ideal olmasa da konvansiyonel grafilerle birlikte
osteofit varliginin dislanmasina dikkat edildi ve DEXA yontemi ile dlgiillen KMY
giincel uygulamada uygun yontem olarak kullanilsa da ideal yontem degildir.
Kantitatif bilgisayarli tomografi ya da kemik biyopsisi gibi ileri tetkiklerle kemik
mikromimarisini gosterebilecek degerlendirmeler, osteoporoz gelisiminde -etkili
olabilecek faktorleri arastirmada kullanilabilecek daha duyarli yontemler olabilir.

Ancak, giinliik uygulamada bu tetkiklerin pahali olmasi, tomografi ile daha yiiksek
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dozlarda X 1sinlarina maruziyet geregi, kemik biyopsisinin etik olmayacagi ve
invazif bir islem olacagi gozoniine alindiginda bu ileri tetkiklerin tercih

edilemeyebilecegi diisiiniilebilir.
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. SONUC VE ONERILER

. Viicut kitle indeksi ile leptin diizeyleri ve HOMA-IR skoru olarak tayin edilen
insiilin rezistansi arasinda ayn1 yonde bir iliski s6zkonusudur. Ote yandan, viicut

kitle indeksi ile adiponektin diizeyleri arasinda zit yonde bir iliski bulunmustur.

. Leptin diizeyleri ile femur boyun, femur total ve lumbar KMY skorlar1 arasinda
ayn1 yonde iligki gozlenmis olmakla beraber, ¢oklu degiskenli analiz bu iliskinin

bagimsiz bir iliski oldugunu ortaya koymamuistir.

. Adiponektin diizeyleri ile femur boyun, femur total ve lumbar KMY skorlari
arasinda zit yonde iliski gozlenmis, buna karsin radius distal bolgede ayn1 yonlii
iliski gosterilmistir. Coklu degiskenli analiz, serum adiponektin diizeyinin DEXA
ile tayin edilen femur boyun ve lumbar vertebra KMY degerleri ile zit yonde bir

iligki gosterdigini ortaya koymustur.

HOMA-IR skoru ile hi¢bir kemik bolge KMY degeri arasinda iliski

gbozlenmemistir.

. Femur boyun KMY degerini belirleyen en 6nemli degiskenler viicut agirligi (ayni
yonde), PTH diizeyi (zit yonde), serum adiponektin diizeyi (zit yonde) olarak
bulunurken; femur total bolge KMY degerini belirleyen en 6nemli degiskenlerin
bel cevresi (ayn1 yonde) ve PTH diizeyleri (zit yonde) oldugu goriilmiistiir.
Lumbar vertebra KMY degerlerini tayin eden en 6nemli degiskenler olarak viicut
agirligir (ayn1 yonde), serum adiponektin diizeyi (zit yonde) ve menopoz siiresi
(z1t yonde) oldugu goriilmiistiir. Radius total bolge KMY ’sini menopoz siiresi (zit
yonde), viicut agirlig1 (ayn1 yonde), bel gevresi (zit yonde) etkilemektedir. Radius
distal bolgeyi etkileyen 2 degisken ise menopoz siiresi (zit yonde) ve serum

adiponektin diizeyleri (ayn1 yonde) olarak bulunmustur.

. Osteoporoz, yag metabolizmasi ile yakin iliski gosteren bir hastaliktir. Bu

iliskinin net gosterilebilmesi icin genis katilimli ve diger adipokinleri de igeren
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calismalara gereksinim vardir. Bu iliski net ortaya kondugunda osteoporoz

tedavisinde adipokinlerin yeri tartisilabilir.

Postmenopozal diyabetik olmayan kadinlarda, adiponektin ile ortaya konan
kemik  mineral yogunlugu iligkisinin  toplumun diger kesimlerine
genellenebilmesi i¢in diger toplum alt gruplarin1 da kapsayan, genis 6l¢ekli,

kontrollii calismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

. Insiilin direncini kirarak etki eden oral antidiyabetik ajanlardan
tiazolidinedionlarin kemik kiriklarimi artirmasi, adiponektin ile iligkili olabilir.
Calismamizin dizayni, bu hipotezi test etmek i¢in kurulmamis olmakla beraber,
belirtilen gdzlemsel verileri desteklemekte, olas1t mekanizmanin da insiilin direnci
ile ilgili degil, adiponektin aracili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu hipotezi
aragtirabilecek c¢aligmalar1 planlarken adiponektin ve diger adipokinlerin dikkate

alinmasi diistiniilebilir.
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