OZET

AMAC: Calismamiz osteoporotik femur proksimal ug¢ kirigr bulunan
hastalarda serum leptin seviyesinin; KMY, viicut kitle indeksi (VKI) ve bazi
biyokimyasal parametreler ile kirik riski arasindaki iliskilerini arastirmak ve boylece
leptinin osteoporoz iizerindeki etkileri hakkinda tim diinyada yaygin olarak
siirdiiriilen calismalara iilkemizden de katkida bulunmak amaciyla tipta uzmanlk
tezi olarak hazirlanmistir. Leptinin kirik riskinde belirleyici bir etken olup olmadigi
tam olarak bilinmemektedir. Bu c¢alismada osteoporotik femur proksimal u¢ kirig
bulunan olgularda; leptin ile kemik mineral yogunlugu ve kemik kirilganlik riski

arasindaki iliski irdelenmistir.

GEREC VE YONTEM: Osteoporotik femur proksimal u¢ kirigi bulunan
olan 25 hasta (11 erkek, 14 kadin) “vaka grubu” olarak ¢alismaya alinmistir. Hasta
se¢iminde yiiksek enerjili travma Oykiisii bulunmasi, daha dnce osteoporoza yonelik
tibbi tedavi uygulanmasi, sistemik steroid kullanimi, kemik metastaz1 ve diger
ikincil osteoporoz nedenleri dislanma kriterleri olarak kabul edilmistir. Herhangi bir
patolojik kirik Oykiisii bulunmayan ancak cesitli nedenlerden dolay1 klinigimize
basvurmus ve ilk kez birincil osteoporoz tanisi alan 25 hastadan (8 erkek, 17 kadin)
ise“‘kontrol grubunu olusturmustur.

Tiim olgularda lomber 1-4 vertebra ve femur proksimalindeki 5 bolgeden
DEXA ile KMY ol¢iimii gerceklestirilmistir. Osteokalsin, PTH’ 1 da igeren rutin
biyokimyasal parametrelerle, 25(OH)vitamin D ve leptin seviyeleri ol¢iilmiistiir.
Hastalarm boy ve kilolar1 dlgiilerek kaydedilmis ve VKI’ leri hesaplanmistir. SPSS
11.5 paket programinda bilgisayara girilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi;

student t, khi-kare, Mann Whitney U ve Pearson korelasyon testleri ile yapilmistir.

BULGULAR: Kontrol grubundaki ortalama serum leptin seviyesi
32,68+31,9 ng/ml, kirikli olgularda bu deger 19,98+33,6 ng/ml olarak bulunmustur.
Leptin diizeylerinin cinsiyete gore dagilimlarina bakildiginda kadinlarda ortalama
35,33+£38,2 ng/ml (n=31), erkeklerde 11,06£13,5 ng/ml (n=19) olarak saptanmuistir.

Tiim olgularda VKI ile leptin arasinda pozitif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir



(r=0,435, p=0,002). Tim olgular degerlendirildiginde Ieptin ile femur
intertrokanterik bolge T skoru (r=0,299, p=0,35) ve Z skoru arasinda ( r=0,410,
p=0,10) pozitif bir korelasyon saptanmistir. Kontrol grubunda serum leptin diizeyi
ile VKI arasinda pozitif bir korelasyon saptanirken (r=0,532, p=0,006), vaka

grubunda anlamli bir korelasyon bulunmamustir.

SONUCLAR: Calismamizda serum leptin seviyesi ile VKI arasindaki
pozitif korelasyon saptanmistir. Kontrol grubunda serum leptin seviyelerinin anlaml
yiiksekligi; leptinin yiiksek serum konsantrasyonlarmin kirik olusumuna karsi
koruyucu oldugu hipotezini desteklemektedir. Leptinin seviyesi ile KMY’ nun
cesitli anatomik bolgelerdeki pozitif ilgilesimi, onun KMY i¢in olumlu faktdrlerden
biri oldugunu gostermektedir. Bu c¢alismadan yola ¢ikarak; osteoporozda serum
leptin konsantrasyonlarinin kirik riskini 6nceden tespit amaciyla rutin tarama testi

olarak kullanilmasi tartigmaya ve ilerdeki ¢aligmalara agik bir konudur.
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SUMMARY

OBJECTIVES: Our study was preapared as a medical speaciality thesis
which is about the relationship between serum leptin level; bone mineral density
(BMD), body mass index, some chemical parameters and the risk of fracture in
osteoporothic patients who have fractures on the proximal end of femur. Our aim is
to provide contribution from our country for the investigations that are continue all
over the world. Still it is not clear that the level of leptin is a marker for the fractures
or not. In this study we investigate the realtionship between leptin and bone mineral
density and the risk of bone fracture in patients who have fractures on the proximal

end of femur.

MATERIAL AND METHODS: There were 25 patients (11 male,14
female) who have fractures on the proximal end of femur in the case group. The
patients who have trauma stories, afected by bone cancer, secondary osteoporozis
and get systhemic steroid treatment, medical treatment for osteoporosis haven’t
been in this case group. In control group; there were 25 patients who (8 male,17
female) have been in our clinic because of several reasons but not the pathologyic
fractures. All cases have DEXA and BMD measurements of lomber 1-4 spine and
the 5 regions of proximal femur. We also had the levels of osteocalcin, PTH,
25(OH)vitamin D and leptin of each cases. The lenght and the weight of all cases
had been recorded and their body mass indexes had been calculated. For the
statistical analysis of the data, student t, khi-kare, Mann Whitney U and Pearson
correlation tests had been used in SPSS 11.5.

RESULT: The mean level of leptin was 32,68+31,9 ng/ml in control group
but the level of leptin was 19,98+33,6 ng/ml in cases who had fractures. The mean
level of leptin was 35,33+£38,2 ng/ml (n=31) for women and 11,06+13,5 ng/ml
(n=19) for men. There was a positive correlation between BMI and leptin for each
cases (r=0,435, p=0,002). We found a positive correlation between leptin and the T
score (r=0,299, p=0,35) of the thoracantheric part of femur. In control group there
was a positive correlation between BMI and serum level of leptin (r=0,532,

p=0,006) but not in case group.



CONCLUSION: We found a positive correlation between BMI and serum
level of leptin. The high leptin levels of the cases in control group support the
hypothesis which is about the prevention of fractures by the high levels of leptin.
The positive correlation between BMD and some anatomic regions shows that it is
one of the positive factors for BMD. It is a discussion that the serum levels of leptin

could be used as a predictor test to consider the risk of fracture.

KEY WORDS: Leptin, BMI, BMD, osteoporosis, the risk of fracture.



1. GIRIS

Osteoporoz, azalmis kemik kitlesi ile kemigin mikro yapisinin bozuldugu,
kemik kirilganliginda ve kirik riskinde artisla karakterize metabolik bir iskelet
hastaligidir’. Diinya saghk orgiitii (DSO) 1994 yilinda Amerika Birlesik Devletleri ©
de (ABD) 65 yasin iizerindeki kadinlarin %35’inde osteoporoz oldugunu ve buna
bagli olarak 1.5 milyon yeni kirik olustugunu bildirmistir”. ABD’de osteoporozu
bulunan 1.2-1.5 milyon hastada her yil diisik enerjili travmalarla kiriklar
olusmaktadir. Bunlarin yaklasik 280.000 tanesi kalgca kiriklar1 iken, 500.000’i
omurga kiriklaridir. Bu hastalarin ABD ekonomisine maliyeti ise 1992 yili
verilerine gore 10 milyar dolar1 asmaktadir’.

Tiim diinyada 1990 yilinda 1.3 milyon kal¢a kirig1 olusmustur. Bu sayimnin
2025 yilinda iki katina, 2050 yilinda ise 4.5 milyona ulasmasi beklenmektedir®.
Kanada’da yillik kal¢a kiriklarinin ekonomik karsilastirmalarinda maliyet 650
milyon dolarken, 2041 yilinda bu degerin 2.4 milyar dolar olacag1 beklenmektedir”.

Osteoporozun klinik 6nemi, olusabilecek kiriklar ve bunlara eslik eden
komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir. Ulkemizde 1996-1997 yillar1 iginde
gerceklestirilen bir c¢alismada, kadinlarimizin %65’inden fazlasinin osteoporozun
kalga kiriklarina yol agtigindan habersiz oldugunu ortaya koymustur’. Femur
proksimal u¢ kiriklar1 sonrasinda ilk bir yil i¢indeki mortalite oran1 % 13 ile % 37
arasinda degismektedir’. Elli yasin iizerinde kalca, omurga veya on kol distalinde
yasam boyu kirik riski beyaz kadilarda yaklasik %40, erkeklerde ise %13 diir®.

Kalca kirigr sonrasinda kadinlarin %50’sinde giinliik aktivitelerde islevsel
bagimlilik gelistigi ve %19 ‘unda uzun donemde evde hemsire bakimina gereksinim
duydugu bildirilmistir’.

Gilinlimiizde ortalama yasam siiresinin uzamasina paralel olarak artig
gosteren bu hastalik, saglik harcamalarinda 6nemli bir yer tutmakta ve neden oldugu
mortalite-morbidite sebebiyle ©onemli bir halk sagligi sorunu olarak yerini
korumaktadir.

Ik kez 1994 yilinda tanmimlanan leptinin tokluk faktdrii olarak etki

gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Obezite (ob) geninin hormon yapisindaki bir {iriinii olan



leptinin serum diizeyinin tayini ve bunun osteoporozla olan iliskisi, serum leptin
seviyesi O0l¢limiinii 6ne ¢ikan biyokimyasal bir yontem haline gelmistir.

Osteoporozu Onemli bir halk sagligi sorunu haline getiren en ciddi
komplikasyon olusabilecek kiriklardir. Bu nedenle osteoporoz ve kirik riski arasinda
onemli bagint1 vardir. Kirik riski agisindan kemik kiitlesi 6nemli bir parametredir.
Son zamanlarda kemik mineral yogunlugu (KMY) disinda osteoporoz yonetimine
yardimc1 olabilecegi diisiiniilen ve baslica adipoz dokudan salgilanan protein
yapisindaki bir adipokin olan leptin hakkinda giderek artan sayida calismalar
gerceklestirilmektedir. Buna ragmen leptin plazma seviyesi ile kirik riski arasindaki
iliski hentiz tam olarak agikliga kavusturulamamustir.

Bu c¢alisma, osteoporotik femur proksimal ug¢ kirigi bulunan hastalarda
serum leptin seviyelerinin KMY, viicut kitle indeksi (VKI) ve bazi biyokimyasal
parametreler ile kirik riski arasindaki iligkilerini arastirmak ve bdylece leptinin
osteoporoz lizerindeki etkileri hakkinda tiim diinyada yaygin olarak siirdiiriilen
calismalara iilkemizden de katkida bulunmak amaciyla tipta uzmanlik tezi olarak
hazirlanmistir.

Calismada, Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Ortopedi ve
Travmatoloji Klinigine bagvuran hastalardan osteoporotik femur proksimal ug¢ kirig
tanist konmus ve daha 6nce bu rahatsizliga yonelik herhangi bir tibbi tedavi almamis
25 olgu “hasta grubu”nu olusturmustur. Ik kez birincil osteoporoz tanisi alan,
diisme sonucunda olusmus bir kirik Oykiisii bulunmayan 25 olgu da” kontrol

grubu”nu olusturmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. OSTEOPOROZ

2.1.1. Tanim

Osteoporoz diisikk kemik kiitlesi, kemik dokunun mikro yapisinin,
kalitesinin bozuklugu ve kemik giiciiniin azalmasi ile kirik i¢in risk artisina yol agcan
sistemik bir iskelet hastaligidir. Kemik rezorbsiyon ve yeni kemik formasyonu ile

stirekli bir yenilenmenin oldugu canli bir dokudur.

2.1.2. Epidemiyoloji ve Osteoporotik Kiriklarda Risk Etmenleri

Osteoporoz epidemiyolojisinde kisi, zaman ve ¢evre Ozellikleri
belirleyicidir. Yas, cinsiyet, etnik yapi, irk farkliliklari, beslenme aliskanliklari,
yasam tarzi ve egzersiz, cografik ozellikler, genetik faktorler, ila¢ kullanimi, dini
inaniglar ve kiiltiirel yap1 gibi pek ¢ok etken bu 6zellikler arasinda yer almaktadir.

Bolgesel farklara gore degismekle beraber primer osteoporoz; 50-60 yas
aras1 kadinlarda %40-55, 60-70 yas arasinda %75, 70 yas lizerinde ise %85-90
oraninda goriilmektedir. Beyaz irkta 50 yas iistii kadinlarin %40’1, erkeklerin de
%13’1 yasaminin geri kalaninda osteoporotik kirik gecirme riski ile karst
karstyadir’. Hayat boyu kalca kirig1 gegirme prevelansi %15 olarak bildirilmekte ve
kadinlarda bu oranin 2 kat daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Femur proksimal ug
kiriklarinim mortalitesi diger kiriklara oranla daha yiiksektir'”,

MEDOS (Akdeniz Osteoporoz) c¢alismasinda diisik KMY degerleri ve
diisiik fiziksel aktivite, kisa dogurganlik siiresi, diyetle alinan kalsiyumun eksikligi,
giines 1sinlarindan yeterince yararlanamama osteoporozda risk faktorleri olarak
belirlenmistir. Beslenme, sedanter yasam, sigara, alkol, kafein tiikketimi, ilaclar gibi
ozellikler degistirilebilen risk faktorleriyken; yas, genetik, cinsiyet, irk gibi 6zelikler
ise degistirilemeyen etmenler olarak bildirilmistir'".

Osteoporozun epidemiyolojisi hakkinda net bilgiler olusmamustir. Ciinkii

hastaligin standartlagtirilmig bir tan1 ol¢iitii gelistirilememistir. En nesnel bulgusu



kirik oldugu i¢in epidemiyoloji daha c¢ok kiriklar iizerine yogunlagmustir. Kirik
acisindan incelenmis en iyi risk faktori KMY’dur. Kirik riski diisik KMY’ da
artmaktadir. KMY” da 1 SD azalma kirik riskini 1.5- 3 kat arttirmaktadir’.

Osteoporotik kiriklarda diisme en 6nemli risk faktoriidiir. Diisme nedenleri
kisiye 0zel veya cevresel sartlardan etkilenerek olugmaktadir. Kas giiclinde azalma,
dengesizlik, yiirlime bozukluklari, gérme bozukluklar1 gibi bireysel ozellikler
yaninda kaygan yiizeyler, takilma, kotii aydinlatma gibi ¢evresel sartlar da diismeye
zemin hazirlamaktadir.

Yaglilarin iigte biri en az yilda bir kez diismektedir. Ancak bunlarin kirikla
sonuglanmasi i¢in belli 6zellikler gerekmektedir. Yash bireylerde boy mesafesinden
her 100 diismeden biri kirikla sonuglanmaktadir. Cumming ve arkadaslar1 diismenin
kalca kirigr ile sonuglanmasi i¢in; Kalca ¢evresine dogrudan vuru, diisme sirasinda
aktif koruyucu mekanizmalarin gergeklestirilememesi ve bolgesel yumusak
dokularda pasif enerji absorbsiyonun yetersiz kalmasi gibi kosullarin gerekliligini

bildirmistir'*.

2.1.3. Patogenez

Insan iskeletinin %80’i kortikal, % 20’si trabekiiler kemikten olusmustur.
Kemik mineralize kollojen catis1 bulunan 6zellesmis bir bag dokusudur. Kemik
matriks elemanlarmin = % 65’1 inorganik (%95°1 kalsiyum hidroksiapatit
[Ca;o(PO4)s(OH),]), %35’ i de organik bilesenlerden olugsmaktadir. Organik kismin
kuru agirligiin yaklasik % 70’1 sudur. Organik igeregin %90°1; tip I kollojen,
kollojen olmayan proteinler ve lipidlerden meydana gelmektedir. Geri kalan %10’
luk organik kisimi da osteoblast, osteoklast ve osteositleri iceren elemanlar
olusmaktadir.

Kollojen olmayan proteinler arasinda osteokalsin (kemik gla proteini),
osteonektin, fibronektin, osteopontin ve kemik sialoproteinleri yer almaktadir.
Matrikste kemik dongiisiinde diizenleyici etkileri bulunan biiyiime faktorleri de
bulunmaktadir.

Kemik yapimindan sorumlu olan osteoblastlar tarafindan; osteokalsin
(kemik gla proteini), alkelen fosfataz, kemik sialoprotein, tip I kollojen, osteopontin,

proteoglikanlar, sitokinler, biliylime faktorleri gibi matriks elemanlar



sentezlenmektedir. Osteoblastlarin ayrica osteoklast farklilasmasi ve islevinde
onemli gorevleri vardir. Osteoblastlar yapmis olduklar1 mineralize kemik ile
cevrelenir ve zamanla osteosit haline gelirler'”.

Osteositlerin ise; kemige binen fiziksel uyarilar iirettigi bazi kimyasal
haberciler sayesinde algilayarak, kemik remodeliginde rol aldiklar1 One
stiriilmektedir. Bu kimyasal habercilere 6rnek olarak glukoz—6-fosfat dehidrogenaz,
nitrik oksit, prostoglandinler ve insulin benzeri biiyiime faktorii 6rnek verilebilir.

Osteoklastlar hematopoetik sistemin ana hiicrelerinden (monosit-makrofaj
progenitdr) koken alan biiyiik multiniikleer hiicrelerdir. Kemik yikimi sirasinda bir
proton pompasi yardimi ile hidrojen iyonlarin1 ortama salarak kemik minerallerinin
eritilmesini saglarlar. Asit hidrolazlarin yarattigi asit ortamda kemik matriks
pargalanmaktadir'®.

Kemik rezorbsiyonu osteoblastik ve osteoklastik kokenden gelen hiicrelerin
karmasik etkilesimleri ile diizenlenmektedir. Osteoklastlar, muhtemelen kemik
iliginin stromal hiicrelerinin prekiirsorleri olan NFkB RANK ligantinin (RANKL)
reseptor aktivatoriinii eksprese eden osteoblastik kokenden gelen hiicrelerin
etkilesimi ortaya ¢ikmaktadirlar. Ligand (RANKL) osteoklastogenesi baslatmak igin
preosteoklastlar lizerindeki RANK reseptoriine baglanir. Bu etkilesim osteoklast
olusumunu arttirmakla beraber, onlarin rezorbsiyon aktivitelerini de ylikseltmekte,
yasam siirelerini uzatmaktadir. Osteoprotogerin (OPG) reseptériic RANK ile
birleserek RANK ile RANKL etkilesimini engeller. Osteoklast aktivasyonunu Onler.
Parathormon (PTH), 1,25 dihidroksivitamin D ve tiroid hormonlar1i RANKL
ekspresyonunu arttirmakta ve OPG’1 engelemektedirler.

Ostrojen osteoklast bigimlenmesini baskilayarak, osteoklastlarm sayismi
azaltmaktadir. Ostrojen kemik doku iizerine etki ederken IL-1, IL-6 veya TNF-o
gibi sitokinleri degistirme yoluyla hareket edebilmektedir. Ayn1 zamanda OPG
yapimini arttirmak i¢in osteoblastlar ve osteoklast apopitozisini arttirmak i¢in TGF-
B yoluyla osteoklastlar {izerine direkt etkisi bulunmaktadir'”.

Leptin de RANK-ligand ekspresyonunu inhibe edip, OPG ekpresyonunu da
uyarmaktadir'®.

Osteoporoz aslinda iskeletin anlatilan bu fizyolojik dengesini yitirmesidir.



2.1.4. Kemik Dongii Belirtecleri

Kemik dongii belirtegleri KMY 6l¢iimlerini tamamlayan farkli bilgiler
saglayarak, osteoporoz takip ve tedavisine yardimci olmuslardir. Remodeling
siklusunda rezorpsiyon ve formasyon beraber isleyen bir siiregtir. Bu iki durumun
belirteglerinin seviyeleri antirezorptif ve anabolik ila¢ tedavisindeki cevaba paralel
olarak; kemik formasyonunda 3 ile 6 ay icinde, kemik rezorpsiyonunda ise 1 ile 3 ay
icinde artip azalmaktadir. Kemik formasyon belirtegleri arasinda serum osteokalsin,
kemik alkalen fosfatazi (KAP) ve tip I kollojenin C-N terminal propeptidleri (PICP-
PINP) yer alirken; kemik rezorpsiyon belirtecleri arasinda iiriner hidroksprolin,
tiriner prilidoline (PYR), iiriner deoksiprilidoline (D-PYR), iiriner tip I kollojene
capraz bagli N-telopeptid (uNTx) ve serum tip I kollojene ¢apraz bagl C-telopeptid
(uCTx ve sCTx) yer almaktadir®.

2.1.5. Siniflandirma

Osteoporoz i¢in farkli smiflandirma yontemleri mevcuttur. Yasa,
lokalizasyona, tutulan kemik dokuya, etyolojiye ve histolojik goriinlime gore
siniflandirmalar mevcuttur (Tablo-1).

Primer osteoporoz Ostrojen ve kalsiyum yetersizligi veya yas disinda 6zgiil
patolojilerin yer almadigi menopoz sonrasi kadinlarda ve yagh erkeklerde goriilen
osteoporozu tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Primer osteoporoz; postmenopozal
(tip I) ve senil (tip II) osteoporoz olarak ikiye ayrilmistir. Sekonder osteoporoz ise;
endokrin bozukluklar, malingnensi, ¢esitli ilaglar, kollojen sentez bozuklari, hepatik
ve gastrointestinal sorunlar, beslenme ve immobilizasyon gibi nedenlerle

olusmaktadir.



Yasa gore

Juvenil
Eriskin

Senil

Tutulan kemik dokuya gore

Trabekiiler
Kortikal

Etyolojiye gore

Primer

Sekonder

Lokalizasyona gore

Genel
Bolgesel

Histolojik goriiniime gore

Hizli dongiilii (turnoverli)

Yavas dongiilii (turnoverli)

Tablo-1: Osteoporoz i¢in farkli siniflandirma yontemleri.

Osteoporoz; postmenoposal beyaz kadinlardaki KMY’ nun, genglerdeki
ortalama degerin 2.5 SS altinda olmasi (T skoru) olarak da tammlanmistir'’. DSO

calisma grubu raporlarinda T skorunu esas almislar ve asagidaki kategorileri

Onermislerdir:

1. Normal: Gen¢ normal degerin 1 standart sapmadan daha fazla altinda

olmayan bir KMY degeri (T skoru >= -1)

2. Diisiik kemik Kkiitlesi (osteopeni): Gen¢ normal degerin 1-2.5 SS altinda

olan bir KMY degeri (T skoru <-1 ve >-2.5)

3. Osteoporoz: Gen¢ normal degerin 2.5 veya daha fazla SS altinda olan bir

KMY degeri (T skoru <= -2.5)

4. Tleri osteoporoz: Geng normal degerin 2.5 veya daha fazla SS altinda olan
bir KMY degeri (T skoru<= -2.5) ve birlikte bir veya daha ¢ok kirik kemik

bulunmasi.




Kirik degerlendirmesinde, var olan riskin bilinen her yoniinii géz Oniine
almak ve sadece KMY ‘u temel alarak karar vermemek gerekmektedir. Bu nedenle
osteoporoz ve kirik degerlendirmesi arasinda ayrim yapilmadir. Kirik riski agisindan
kemik kiitlesi 6nemli bir parametredir. Ancak kemik yogunlugu yaninda kemigin
mikro mimarisi ve trabekiil yapist da kirik riski agisindan 6nem tasimaktadir.
KMY’dan bagimsiz bir sekilde kemik kalitesini belirlemek klinik yontemlerle
miimkiin degildir. Ancak KMY ile elde edilen verilere destek amaciyla diger klinik
kirik risk faktorleri de g6z Oniine alinmalidir. Ailede frajilite kirigr oykiisi,
kortikosteroidlerin uzun siire kullanimi, daha Once gecirilmis frajilite kiriklari,
noromuskuler hastaliklar, diisiik gorsel keskinlik, erken menopoz, kadin cinsiyeti,
asyali veya beyaz 1k, asir1 alkol kullanimi, sigara, uzun siireli hareketsizlik, D
vitamini yetersizligi, diyetle diisiik kalsiyum alimi, diisiik VKI klinik risk faktorleri

arasinda yer almaktadir'®.
2.1.6. Osteoporoz ve Leptin

Son zamanlarda osteoporoza yonelik yoOnetimine yardimci olabilecegi
diisiiniilen ve baslica adipoz dokudan salgilanan ve protein yapisinda bir adipokin
olan “leptin” hakkinda giderek artan sayida ¢aligmalar yapilmaktadir. Ancak leptin
plazma seviyesi ile kirik riski arasindaki iliski tam olarak agikliga
kavusturulamamustir. Birgok sisteme etki etmekle beraber en 6nemli islevini besin
alimi, enerji tikketimi ve viicut agirligi iizerine gosteren leptinin, kemik
metabolizmasinda ve de osteoblastlarda anabolik etki gosterdigi bilinmektedir.
Ayrica bir¢ok klinik ¢aligma ile plazma leptin seviyesi ve KMY arasinda pozitif
ilgilesim bulundugu agiklanmistir. Menopoz sonrasi kadinlarda diisiik plazma leptin
diizeyi ile vertebra kingi arasinda bir korelasyon bulundugu ve bu nedenle
dolagimdaki leptin seviyesinin kemik kalitesini belirlemede fizyolojik role sahip
oldugu savunulmustur'®. Ayrica yag viicut kitlesi, kemik mineral yogunlugu ve
viicut kitle indeksi ile kalca kirik riski arasinda nedeni tam agiklanmayan bir iliski
oldugu bildirilmistir’**'*?,

Leptinin kirik riskini belirleyici bir etmen olup olmadigi tam olarak

bilinmemektedir. Bu calismada osteoporotik femur proksimal u¢ kirigr bulunan



olgularda; leptin ile kemik mineral yogunlugu ve kemik kirilganlik riski arasindaki

iliski irdelenmistir.
2.2. LEPTIN

2.2.1 Leptinin Kesfi ve Dogasi
Ilk kez 1783 yilinda Lavoisier ve Laplace tarafindan enerji dengesinin

fizyolojik olarak diizenlendigi ileri siiriilmiistiir. Sicanlarda 1950 yilinda obez
fenotipe yol acan bes adet resesif tek gen mutasyonundan ilki olan "ob" mutasyonu
tanimlanmistir. Obezite geninin sifreledigi ve yag dokusu hiicreleri tarafindan
tiretilen protein yapisindaki bu hormon 1994 yilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan
kesfedilmistir. Farelerde pozisyonel klonlama teknigini ile ob geninin sifreledigi ve
yag dokusu hiicreleri tarafindan {iretilen protein yapisindaki bu hormona ‘leptin’ adi
verilmistir. Yunanca'da zayif, ince anlamina gelen “leptos” sdzciigiinden tiiretilen bu
protein birgok sistemi etkilemektedir. En dnemli etkisi besin alimi, enerji tiiketimi
ve viicut agirligt iizerinedir. Tanimlamis olduklart “ob” gen {iriinii protein
ozelliklerini tasimakta ve insandaki homologu ile % 84 benzerlik gosterip, 4-5
kilobazlik 167 aminoasitten olusmaktadir. Ob/ob farelerde bu gende mutasyon
oldugunu, bu proteinin sentezinin yapilamadigini gostermislerdir. Db/db farelerde
ise leptin rezistansi s6z konusudur™.

Leptin insanlarda 7. kromozun uzun kolunda bulunan (7g/31) ob/ob
geninde kodlanmistir. Leptin; bazi sitokinler, adipsin, acylation-stimulating protein
(ASP), angiotensinojen, plasminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), adiponektin,
resistin gibi hormonlarla birlikte baglica beyaz yag dokusundan sentezlenmektedir.
Ayrica gastrik epitelyum, hipofiz, plesenta, iskelet kasi ve memeden de bir miktar

salgilanmaktadir™* >,

2.2.2. Etki Mekanizmasi ve Reseptorler

Leptinin ana etki mekanizmasi, bircok  hipofizer = hormonun
diizenlenmesinde gorev alan ve asil etkisi istah1 arttirmak olan néropeptit Y nin
(NPY) arkuat niikleus’tan ekspresyonunu ve salinimini inhibe etmektir. Leptin

eksikligi olan ob/ob farelerde leptinin giinliik olarak periton igine verilmesiyle, gida
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alimi ve viicut yag orant azalmistir. Ayrica glikoz ve insiilinin serum
konsantrasyonlar1 da azalmistir. Buna karsin kilo kayb1 ve kalori tiikketimi artmustir.
Viicut 1s1smin da artis saptanm1§t1r26.

Leptin kanda serbest ve proteine bagli olmak iizere iki formda
bulunmaktadir. Aktivitesinden serbest formunun sorumlu oldugu diistiniilmektedir.
Obez bireylerde serumdaki leptinin biliyiikk kismimin serbest formda oldugu
bilinmekte ve obez bireylerde serbest leptin formunun yiiksek olusu asil sorunun
leptin direncinden kaynaklandigim diisiindiirmektedir®’.

Adipoz doku miktarindaki degisiklikler leptin diizeylerini yakindan
etkilemektedir. Considine ve arkadaglari, obez bireylerde % 10 oraninda kilo
kaybinin leptin seviyesinde % 53 azalmaya neden oldugunu gormiislerdir™.

Leptin serum seviyesi viicut yag oran1 ile yiiksek korelasyon
gostermektedir. Kadinlarda yag dokusunun fazla olmasi nedeniyle leptinin serum
diizeyi erkeklere gore 3 kat daha yiiksektir®.

Leptin ve reseptorlerinin yapisi sitokinlere benzemekte ve klas I sitokin
reseptorleri ailesinden sayilmaktadir. Leptin {retimi sitokinler tarafindan
uyarilmaktadir. Reseptorlerin yapist IL-6 ile benzerlik gosterirken, leptinin yapisi
IL-6 ve IL-11 ile benzerlik gdstermektedir®’.

Leptin reseptorleri OB-Rb (uzun reseptorler) ve OB-Ra (kisa reseptorler)
olmak iizere iki grupturlar. Uzun reseptorler sinyal iiretim kapasitesi gosterirler ve
niikleus arkuatusta bol miktarda bulunurlar. Kisa form reseptorler ise hiicre ici
sinyal iletimi i¢in gerekli tiim segmentleri igermezler bu nedenle sinyal iletimindeki
islevleri kisithdir. Beyin kapillerleri ve pleksus koroideusta bol miktarda
bulunmalar1 bunlarin leptinin merkezi sinir sistemi transportunda 6énemli gorevleri
oldugunu diisiindiirmektedir. Leptin reseptorlerinin beyin kapiller endoteli, koroid
pleksus endoteli ve beyin endotelinde bulundugu gosterilmistir. Bu reseptorler ile
dolasimdaki leptin ventrikiiller ve subaraknoid mesafedeki beyin omurilik sivisina
gecer. Buna karsilik dolagimdaki leptinin beyin interstisyel sivisina gegisi ¢ok azdir.
Bu durum beyin interstisyumuna leptin gegisinin kan beyin bariyerini olusturan
beyin kapiller endoteli boyunca reseptér araciligi ile oldugunu diisiindiirmiistiir.

Obez insanlarda plazma leptin seviyelerinde yiikselme olmasina ragmen beyin
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omurilik sivisindaki leptin seviyelerinin yilikselmemesi tasima sisteminde bir
bozukluk oldugunu diigtindiirmiigtiir’®>'~2.

Teorik olarak, istah1 azaltan ve enerji harcamasini artiran leptin
hormonunun obez kisilerde daha az olmasi beklenir. Ancak obezlerde normal
kisilere gore serum leptin diizeyleri belirgin olarak yiiksektir. Bunun obez kisilerde
leptine kars1 hipotalamik reseptorlerde gelisen bir duyarsizlik sonucu olduguna
inanilmaktadir.

Dolasimdaki leptin diizeyinin temel belirleyicisi yag kitlesidir. Obez
kisilerdeki adiposit ob mRNA diizeyi ve serum leptin konsantrasyonu ile viicut yag
diizeyi, viicut yag yiizdesi, VKI, bazal serum insiilin konsantrasyonu arasinda giiclii
bir ilgilesim saptanmustir™.

Hipotalamusun dorsomedial ve paraventrikiiler niikleuslarinda bulunan
arkuat niikleus istah merkezi olarak bilinmektedir. Leptin, arkuat niikleusta bulunan
ve asil etkisi istah1 arttirmak olan noropeptit-Y (NPY) noéronlarimi baskilayarak
istah1 azaltmaktadir. Ob proteinindeki defekten dolayr obez olan ob/ob farelere
disardan santral leptin uygulanmasi ile gida aliminin azaldig1 saptanmistir. Obezite
genindeki bozukluga bagli olarak dolasimda Ieptin eksikligi olan farelerin
hipotalamuslarinda NPY miktarinin da arttig1r gosterilmistir. Bu farelere sistemik
olarak leptin verildiginde NPY seviyelerinin normale dondiigi ve farelerin
zayifladiklar gozlenmistir™®,

Bununla birlikte yapilan ¢aligmalar leptinin diger birtakim mediatorler ile
de etkilesim i¢inde bulundugunu ve kompleks bir iletisim agina sahip oldugunu
gostermistir. Bu mediatorler baglica anabolik ve katabolik olarak ikiye
ayrilmaktadirlar. Leptinin etkiledigi anabolik mediatorler (ndropeptid-Y gibi)
giinlik gida alimini artirdigr gibi enerji harcanmasini da azaltarak pozitif enerji
dengesine neden olurlar. Katabolik olanlar ise gida alimini azaltirlar ve enerji
harcanmasini arttirirlar. Katabolik mediatérlerden ilk tanimlanan ve en 6nemli olanm
bir melanokortin ailesi iiyesi olan o-melanosit stimiilan hormon (a-MSH)’dur. a-
MSH, proopiomelanokortin (POMC) prekiirsoriinden olusan bir molekildir ve
melanokortin reseptor ailesinin birgok tiyesi icin liganddir. Bu {iyelerden en
onemlileri primer olarak beyinde sentezlenen melanokortin 3 reseptorii (MC3R) ve

melanokortin 4 reseptrii (MC4R)’diir. Genetik olarak MC4R defektli farelerin obez
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oldugu ve bu reseptoriin sentetik agonistinin verilmesi ile gida aliminin
baskilandiginin gosterilmesi, MC4R iizerinden sinyallerin gida alimimi ve yag

dokusundaki artist simirlandirdigin gdstermistir’”.

2.2.3. Leptin Diizeyini Etkileyen Parametreler

1. Total viicut yag kitlesi

. Cinsiyet

. Insiilin diizeyi

. Bobrek fonksiyonlari

. Beslenme ve diyet degisimi

. Diiirnal degisiklik

N N W B~ W

. Diger hormonlar ve kimyasal ajanlar

Total viicut yag Kitlesi

Leptin 6zgiin olarak beyaz yag dokusu hiicrelerinde yapilmakta ve miktar
yag depolarinin genisligini gdstermektedir. Yag dokusu hiicrelerindeki lipid depolari
azaldiginda; 6rnegin aglikta lipolizin indiiklenmesine bagl olarak plazma leptininin
azalmas1 sonucunda besin alimi1 uyarilir. Buna karsilik yag dokusu hiicrelerindeki
lipid seviyeleri arttiginda; Ornegin asir1 beslenme sonucunda plazma leptin

seviyeleri artar ve besin alimi azalir™.

Cinsiyet

Serum leptin konsantrasyonlar1 kadinlarda erkeklerdekinden daha yiiksek
seviyelerde bulunmustur. Normal kilolu kadinlarda normal kilolu erkeklere oranla
serum leptin seviyesinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Obez kadinlarda obez
erkeklere gore serum leptin seviyelerinin yine yiiksek oldugu izlenmistir®®. VKi’ ne
baglh olmaksizin kadinlarda serum leptin seviyesinin erkeklere gore 2 kat daha
yiiksek oldugu da bildirilmistir*®.

Yenidoganlarda da ayni yiikseklik tespit edilmistir. Cinsler arasindaki bu

leptin farkinin genetik olabilecegi iizerinde durulmaktadir. Puberte 6ncesi ve puberte
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donemindeki kizlarda leptin seviyeleri belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Her iki
cinsteki leptin diizeyi arasindaki farkin viicut bilesimi ve viicut yag dagilimindaki
farkliliga bagli oldugu savunulmustur. Buna karsilik bir calismada esit yag kitlesine
sahip kiz ve erkek olgular karsilastirildiginda cinsler arasinda leptin diizeyi
bakimindan fark bulunamamistir. Ancak leptinin cinsiyetlere gore farkli olmasinin
nedenleri heniiz tam olarak anlagilamamistir. Cocuklarda yapilan ¢alismalarda leptin

diizeyleri arasinda irksal olarak bir farklilik olmadigimni bildirilmistir®’.

Insulin diizeyi

Acglik veya gida alimi aymi giin igerisinde leptin seviyelerini
degistirebilmektedir. Bunda insiilinin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir’>. Leptin
sekresyonunu diizenleyen mekanizmalar tamamen anlasilamamustir. insiilinin leptin
salinim {izerinde uyarici etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Insiilin adipozitlerden
leptin tiretimine akut etki etmemesine ragmen, kronik insiilin verilmesi invitro leptin
tiretimini artirmaktadir. Obez bireylerin insiiline direngli oldugu ve insiiline bagh
olmayan diabet riskine sahip olduklar1 bilinmektedir. Calismalar yiiksek leptin
konsantrasyonunun kastaki glikojen sentezini inhibe edip insiilin sekresyonunu
azalttigin1 ve leptinin insililine bagli olmayan diabetin gelisimine neden olan

etkenlerden biri oldugunu diislindiirmiistiir 38

Bobrek Fonksiyonlari

Leptinin biiylik oranda yag dokusu hiicrelerinde yapildigi bilinmesine
ragmen onun sistemik klirens hizi, yar1 émrii ve dagilim hacmi gibi metabolizmasini
ilgilendiren durumlar hakkinda az sey bilinmektedir. Bununla birlikte leptinin
molekiil agirligi ve plazma yar1 émriiniin proksimal tubuluslar tarafindan yikilan
prolaktin, parathormon ve biiylime hormonu gibi diger hormonlara benzemesi ve
doku leptin reseptor dagilimimin en g¢ok bobrekler ve akcigerlerde oldugunun
gosterilmesi leptin metabolizmasinda bobrek klirensinin biiyiik bir rol oynadiginm
diistindiirmistiir*’.

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda leptin seviyesinin yiiksek

oldugu, bunun bobrek fonksiyonlarindaki bozukluga bagli oldugu belirtilmistir. Bu
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sebeple kronik bobrek yetmezligi olan hastalardaki istahsizligin nedeni yiiksek leptin
40-41

seviyesi olabilicegi diisiiniilmiistiir

Beslenme ve diyet

Yirmi dort saatlik aglik, leptin diizeyini % 30 azaltirken, asir1 beslenme 12
saat icinde bazal leptin diizeyini %50 arttirmaktadir®.  Viicut agirhiginda %10
oraninda bir azalma serum leptininde %33 oraninda bir azalma ile sonuglanir®®,
Viicut agirliginda nispeten kiigiik bir degisiklige karsin serum leptininde biiyiik
oynamalar olmasi leptin iiretiminin yag dokusu depolarinin biiyiikliigiinden baska
faktorler tarafindan diizenlendigini akla getirmistir. Bu faktorlerden birinin kalori
alimi olabilecegi diisiiniilmiistiir™**.

Aclik sirasinda viicut yakitini kontrol eden adaptasyon mekanizmalari
arasinda istirahattaki metabolik hizin ve kan glukozunun azalmasi, glukoneogenezin
baskilanmasi, yag asitleri ve ketonlarin {retiminin artmasi sayilabilir. Ag¢lik
insanlarda ve hayvanlarda dolasimdaki leptin seviyelerini diisiiriir. Leptin
seviyelerindeki diisiikliikk aglhigin 12. saatinde baslar ve 36 saat sonra bazal seviyenin
% 30'una ulasir. Uygun kalorili dengeli bir diyetle beslenmeyi takiben leptin
seviyeleri hizla normale doner. Bundan dolayr acliktaki adaptasyon
mekanizmalarindan birinin de serum leptininde ki diisme oldugu sdylenebilir.
Aclikta serum leptininin diigmesinden sorumlu faktorlerin neler oldugu tam olarak
anlagilamamistir. Insiilin ve glukoz seviyeleri bazal seviyelerde idame ettirildigi
zaman aglikta plazma leptin diizeyinde degisiklik gézlenmemistir. Buna ilave olarak
yagdan zengin diyetle beslenmenin leptin diizeyini artirdig1 gosterilmistir***.

Leptin, hipotalamusa ulasmak i¢in kan-beyin bariyerini gegmek zorundadir.
Obez insanlarda serebrospinal sivi/serum leptin oranlar1 daha diisiik diizeylerdedir.
Bu sekilde leptin hipotalamusa olmasi gerekenden daha ge¢ ulasmakta ve obez
bireyler fazla yemeye devam etmektedir. Bu nedenle obezite etiyopatogenezinde
leptinin kan beyin bariyerini geg¢isinde defekt olabilecegi diisiiniilmiis ve bu teori
heniiz reddedilmemistir.

Obezlerin % 5'inde viicut yagina gore leptin {iretimi azalmistir. Ancak obez
kisilerin ¢ogunlugunda leptin iiretiminde bir bozukluk yoktur. Buna ragmen leptin

antikorlari, leptin antagonistleri veya beyne ulasan serbest leptin diizeyini sinirlayan
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leptin baglayic1 proteinlerin {iretiminin artmasi gibi intravaskiiler bozukluklarin
olabilecegi bildirilmistir. Insan obezitesinde leptin direncinin tasinma, reseptdr veya
sinyalizasyon diizeyindeki bozukluklardan kaynaklanabilecegi sanilmaktadir.

Obez insanlarda dolagimdaki leptin diizeyleri yaklasik 3 kat fazla iken beyin
omurilik sivisi leptin konsantrasyonu ise sadece 0.3 kat yiiksektir. Obez bireylerde
ob/ob farelerin tersine serum leptin diizeylerinin yiiksek ¢ikmasi serum leptin
yetersizliginden cok, leptin etkisinin yetersizligini ya da leptin direncinin var

olabilecegini diistindiirmiistiir® .

Diiirnal degisiklik

Insanlarda leptin, besin alim1 ve bu alimi izleyen plazma glikoz ve insiilin
diizeylerindeki oynamalarla akut bir degisim gostermemektedir. Leptinin
dolasimdaki yar1 6mrii 30 dakikadir. Sabah erken saatlerde pik yapan ve 6gleden
sonra en diisiik diizeylere inen dilirinal bir ritm ile salgilanir. Bu ditirinal ritm
growth hormon gibi uykudan etkilenmez. Yemeklerden sonra izlenen pulsatif bir

salinim gostermektedir 2374647,

Diger hormonlar ve kimyasal ajanlar

Leptin iiretimi ¢esitli hormonlar ve kimyasal ajanlar tarafindan da
diizenlenmektedir. Insiilin, glukokortikoidler ve NPY leptin yapimini artirirken,
cAMP veya tiazolidinedione deriveleri leptin yapimini azaltirlar. Biiyiime
hormonunun leptin iiretimi iizerine direkt bir etkisi yoktur. Troid hormon
seviyelerindeki degisiklikler siklikla viicut agirhgindaki degisiklikler ile birliktedir.
Fizyolojik dozlarda tiroid hormon seviyeleri dolasimdaki normal leptin seviyelerini
saglamak icin gerekli olmasina ragmen tiroid hormon seviyelerinin artmasi daha
ileri bir artisa neden olmaz. Buna karsilik hipotiroidili hastalarda serum leptininde
bir azalma oldugu gosterilmistir. Leptin seviyesindeki bu azalmanin leptin gen
tiretimindeki azalmaya mi, yoksa leptinin klirens hizinin artmasima mi1 bagl oldugu

heniiz belirlenememistir*.



16

2.2.4. Leptin ve Etkileri

Leptin ve Obezite

Leptin eksikliginin obezite ile sonuglandigi, glinlimiizde artik oldukea iyi
bilinen ve kabul edilmis bir gergektir. Ob/ob farelerdeki bir mutasyon obezite,
artmis gida alimi (istah) ile sonuglanmaktadir; ayni1 farelerde adipositlerden leptin
sentez ve sekresyonunun bozuk ve yetersiz oldugu da saptanmistir. Benzer sekilde
leptine diren¢ gosteren db/db fareler de obezdirler ve tipki ob/ob fareleri gibi
bunlarda da leptin yeterli fonksiyon gosterememektedir. Obez insanlarda leptin
geninde heniiz farelerdeki gibi bir mutasyon saptanamasa da, serum leptin
konsantrasyonlar1 obezite gostergeleri olan VKI ve viicut yag kitlesi orani ile pozitif
bir korelasyon gostermektedir. Ayrica, serum leptin seviyelerinde obezler arasinda
cinse bagl fark da vardir. Buna gére leptin ile viicut yag kitlesi ve VKI arasindaki
pozitif korelasyon kadinlarda erkeklere oranla daha belirgindir ve yapilan 6lgiimler
sonucunda kadinlarda leptin seviyelerinin erkeklere oranla daha fazla oldugu
saptanm1§t1r49.

Leptin, antiobezite etkisini baslica enerji alimini1 azaltarak (istahin
azaltilarak daha az gida alinmasi) ve enerji harcanmasini artirarak (sempatik sinir

sistemi aktivasyonu, termogenezis, artmus oksijen tilketimi) gostermektedir’®>".

Leptin, Yag Asidi ve Trigliserid Sentezi

Leptin, yag asidi ve trigliserit sentezini azaltmak yolu ile lipid
oksidasyonunu artirtp hiicre i¢i lipid konsantrasyonunu engeller. Leptin, lipid
metabolizmasi iizerinde asetil CoA karboksilaz aktivitesinin inhibisyonu ile etkili
olmaktadir. Bu enzim inhibisyonu karnitil transferaz 1’in inhibitrii olan malonil
CoA'da bir azalmaya neden olur. Asetil CoA karboksilazin inhibisyonu da yag asidi
sentezini bloke eder ve hiicre i¢i yag asit ve trigliserit konsantrasyonunda azalma

52
olusur’™”.

Leptin ve Immiin Sistem
Gerek leptin defekti (ob/ob), gerekse leptin reseptor defekti (db/db) olan

farelerde immiin fonksiyonlarin bozuldugu tespit edilmistir. Bu bozukluklar baglica
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hiicresel immiin yanitta olmaktadir. Ozellikle viral ve bakteriyel infeksiyonlara
kars1 yamitta zayiflik, azalmis makrofaj fonksiyonlar1 olarak kendini
gostermektedir. Leptin, lokosit sentezini uyarir ve eritropoetin hormonunun
eritrositlere olan etkisini arttirir*®. Tipk1 bakteriler gibi leptin de makrofajlar aktive
ederek fagositozu gii¢clendirir ve onlardan pro ve anti-inflamatuvar sitokin salinigini
uyarir™”,

Ayn1 zamanda leptinin yara iyilesmesini kisalttig1 ve neovaskiilarizasyonu

arttirdig1 da tespit edilmistir™.

Leptin ve Hematopoez

Hematopoetik dokularda ve embriyojenik gelisim donemlerindeki “stem”
hiicrelerinde leptin reseptorlerinin  gosterilmesi leptinin hematopoezde rolii
olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Kemik iligi adipositlerinden leptin sekresyonunun, hematopoetik hiicre
prekiirsérleri igin bir diger lokal leptin kaynagi oldugunu diisiindiirmektedir’’. Bu
hiicrelerin leptine doza bagimli olarak yanit verdikleri gosterilmistir. Leptinin
hematopoezin ¢ok erken safhalarinda sitokinlerle beraber 6zellikle T hiicreleri ve
makrofajlar basta olmak {izere bircok hematopoetik hiicrenin gelismesini etkiledigi
gosterilmistir. Leptinin ayrica makrofajlar iizerine de direkt etkili oldugu

saptanm1§t1r54.

Leptin ve Termogenez

Leptinin enerji harcanmasinda yaptig1 en onemli etki termogenezisde artis
saglamasidir. Alinan gidalardaki enerjinin biiyiik bir kism1 metabolizma sirasinda
1s1 olarak aciga c¢ikar ve bu termogenezis olarak adlandirilir. Tiroid hormonlarinin
termogenezisi artirarak enerji metabolizmasinda diizenleyici rol oynadiklari
bilinmektedir. Termogenezisde en Onemli faktorler ‘“uncoupling” proteinler
(UCP)’dir. UCP’ler mitokondrinin i¢ membraninda bulunurlar ve protonlarin
eslesmesine engel olarak ATP sentezi yerine 1siin agiga ¢ikmasini saglarlar. Tiroid
hormonlar1 UCP2 ve UCP3 ekspresyonunu gii¢lii bir sekilde uyarirlar ve bdylece
daha fazla 1sinin olugmasini (daha fazla enerji harcanmasi) saglarlar. Leptin, tiroid

hormonlarinin seviyesini ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu arttirarak daha
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fazla UCP seviyelerinin olusmasini1 saglar ve termogenezisi arttirir ve boylece
obezite gelisiminin 6nlenmesi i¢in istahin azaltilmasi (enerji aliminin azaltilmasi)

yaninda ¢ok énemli bir adim daha atilarak enerji harcanmasi da arttirilmis olur™.

Leptin ve Bazal Metabolizma

Leptin istah1 azaltarak enerji harcanmasini arttiran bir hormondur. Disardan
leptin verilen ob/ob farelerde oksijen tliketimi arttigi fakat kontrol grubundaki
farelerde artis olmadigi goriilmiistiir. Ayrica deney grubunda goézlenen oksijen
tikketimindeki artis g6z Oniine alindiginda; ob/ob farelerindeki leptin yetmezliginin
metabolik hizin azalmasina neden oldugu gosterilmistir. Sonugta leptin yetmezligi

olan farelerin yag1 bir yakit olarak etkili bir sekilde kullanmadig1 gosterilmistir™.

Noroendokrin sisteme etkileri:

Leptin eksikligi olan ob/ob farelerde obeziteye ek olarak infertilitenin de
oldugu izlenmistir. Bu farelere disaridan leptin verildiginde plazma FSH, LH ve
testesteron diizeylerinin artti§i, bdylece pubertenin basladigi ve infertilitenin
diizeldigi gosterilmistir. insanlarda yapilan ¢alismalarda ise pubertede her iki cinste
leptin seviyeleri belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Gonadotropin salgilanmasinda
puberte boyunca olusan biiylik oynamalar leptinin bu donemdeki degisikliklerine
paraleldir. Bundan dolay1 leptin ve gonadotropin sekresyonu arasinda etkilesim
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu verilerin hepsi beraber degerlendirildiginde leptinin

on hipofiz sekresyonunda 6nemli nroendokrin role sahip oldugu soylenebilir®.

Diger etkileri:

Istahsizlik ve kilo kaybi siklikla enfeksiyon hastaliklarini beraberinde
getirmektedir. Kalori alimindaki azalmanin enfeksiyonda olusan kilo kaybinda
biiyiik role sahip oldugunu bilinmektedir. Istahsizlik ve kilo kaybinmn olusmasinda
rol oynayan sitokinlerin bu etkisini, leptini artirarak olusturdugu savunulmustur.
Sepsisli yenidoganlarda serum leptininde yiikselme oldugu bildirilmistir. Burada iki
mekanizma g6z éniinde tutulmaktadir. Ilki, glukokortikoidlerin artisina bagl leptin

liretiminin artmasi, ikincisi ise inflamatuar sitokinlerin artmasi sonucu leptin
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diizeyinin artmasidir. Bunlarin sonucu olarak leptinin strese bagli bir polipeptit

oldugu ve agir hastaliklarin akut fazi sirasinda yiikseldigi sdylenebilir®.

Leptin ve Kemik Metabolizmasi

Insanlarda leptin seviyeleri obezite, artmis kemik kitlesi ve kemik olusum
hiz1 ile pozitif korelasyon gostermektedir®.

Leptin ile insan kemik iligi stromal hiicrelerinin osteblastlara differensiyon
gosterdigi ve bu hiicrelerde tip I kollagen ve osteokalsin gibi kemik matriks
proteinlerinin sentezinin arttig1 saptanmistir. Periferal leptin uygulanmasinin, ob/ob
farelerde kemik yapimini uyararak, osteoblast farklilagmasini artirdig1 ve adipozit
farklilagsmasini inhibe ettigi, boylelikle insan kemik iligi stromal hiicreleri iizerine
etkisinin oldugu gosterilmistir®.

Iwaniec ve arkadaslar1 primer osteblast kiiltiirlerinde mineralize kemik
nodiillerinin arttigini tespit etmislerdir®™. iliak krestten alinan osteoblastlarda leptinin
in vitro olarak hiicre farklilagsmasi, mineralizasyon ve kollojen sentezinin gelisimine
yardimer oldugu gosterilmistir®. Ayrica leptinin osteoklast olgunlasmasini inhibe
ederek, kemik yapimina katkida bulunabilecegi gosterilmistir®.

Ducy ve ark. ob/ob farelerde hipogonadizm ve hiperkortizolizm
bulunmasina ragmen kemik yogunlugunda yiikseklik saptamistir. Serebroventrikuler
leptin inflizyonu bu farelerde kemik kaybina yol agmistir ki bu leptinin kemik
metabolizmasini sempatik yolla regiile edebilecegini gostermistir®.

Ob/ob farelerde leptinin sistemik olarak uygulanmasi ile femoral uzunlugu,
total kemik kitlesini, kemik mineral icerigini ve kemik yogunlugunu arttirdig: tespit
edilmistir®.

Leptin ile kemik frajilitesinin azaldigi ve kirik oranlarmin daha diisiik
oldugu gozlenmektedir. Erigkin farelere sistemik olarak leptin zerk edilmesiyle 4
hafta sonunda kemik kirilganliginda azalma oldugu gdésterilmistir. Bu hayvanlarda
tibial histomorfometrik degisimler incelenmis biiytime plaklarinin kalinliginin arttig
fakat bunun istatiksel olarak anlamlilik icermedigi ifade edilmistir®.

Leptin reseptdr yetmezligi bulunan fa/fa ratlarda diisiik kemik kitlesi

oldugu saptanmugtir’’.
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Ooferektomize ratlarda kemik metabolizmasindaki degisiklikler insan
menopoz donemindekine ¢ok benzemektedir ve leptin verilmesi kemik donglistiniin
artmasini engellemektedir’ .

Biitiin bu ¢alismalar leptinin kemik metabolizmasinda ve de osteoblastlarda
anabolik etki gosterdiginin kamit1 olmustur. Ozetle leptin sadece viicut yag depolari
ile santral sinir sistemi arasinda bir koordinatér gibi davranarak obezite gelisimini
Onleyen bir sigorta degil, yara iyilesmesi, hematopoez, lireme, termogenez, immiin
sistem, gastrointestinal fonksiyonlarin ve glukoz metabolizmasinin diizenlenmesi,

kemik gelisimi gibi pek ¢ok alanda da rolii olan multifonksiyonel bir hormondur.



21

3. GEREG VE YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi ve Calisma Gruplar:

Kasim 2006 ve aralik 2007 tarihleri arasinda klinigimize boy mesafesinden
diisme sonrasi femur proksimal u¢ kirig1 nedeniyle bagvuran 25 hasta (11 erkek, 14
kadin) ¢alismaya alinmustir. Tiim olgularin ortalama yas1 72,5 (54-95) yil iken, vaka
grubunda ortalama yas 77,5 (60-95), kontrol grubunda ise ortalama yas 67,5 (54-81)
yil olarak tespit edilmistir. Hasta seciminde yiiksek enerjili travma Oykiisii
bulunmasi, daha Once osteoporoza yonelik tibbi tedavi uygulanmasi (bifosfonat,
raloxifen, kalsitonin, hormon replasman tedavisi, vitamin D ve deriveleri vs.),
sistemik steroid kullanimi, kemik metastazi olugsmus malingnensi mevcudiyeti ve
diger ikincil osteoporoz nedenleri ¢alismadan dislanma kriterleri olarak kabul
edilmistir.

Bu kriterler disinda 8 erkek, 17 kadin olmak iizere toplam 25 olgu “kontrol
grubu”nu olusturmustur. Kontrol grubu lomber 1-4. vertebra veya femur
proksimalinden gerceklestirilen DEXA 6l¢iimii neticesinde, bu bolgelerden herhangi
birinde -2,5 SD’ nun altinda KMY degeri saptanmis olgulardan olusturulmustur.
Herhangi bir patolojik kirik Oykiisii bulunmayan ancak ¢esitli nedenlerden dolay1
klinigimize basvurmus ve osteoporoz taramasi uygulanmis; bunun sonucunda
osteoporoz varligi saptanmig olan 8 erkek, 17 kadin olmak iizere toplam 25 kisi
“kontrol grubu”nu olusturmustur. Leptin serum seviyesini belirleyen en onemli
etkenlerin basinda viicut kitle indeksi (VKI) ve yag oram gelmektedir. Bu sebeple
her iki grubun VKI’ nin benzer olmalarma 6zen gosterilmistir. Vaka grubu VKI
ortalama degeri 26,43 iken, kontrol grubunda bu deger 25,23 diir.

Gruplara ait yas karakteristikleri tablo 2’de gosterilmistir

Kiriklar radyolojik olarak (direkt rontgenogram) boyun ve trokanterik kirik

olarak siniflandirilmustir.
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Yas
Grup Cinsiyet | N | Ortalama | Standart
i) Sapma Minimum | Maksimum
Erkek 11 77,3 9,42 60 95
Kadin 14 77,6 7,41 67 91
Vaka Tim
Vaka 25 71,5 8,17 60 95
Grubu
Erkek 8 69,6 6,84 58 81
Kadin 11 66,5 7,51 54 81
Kontrol | Tiim
Kontrol 25 67,5 7,31 54 81
Grubu
Erkek 19 74,1 9,11 58 95
Kadin 31 71,5 9,25 54 91
Tiim
Olgular Tim
Olgularmm | 50 72,5 9,19 54 95
Toplamm
Tablo-2: Calisma gruplari ve yas 6zelikleri.
3.2 Olgiimler
3.2.1 Viicut Kitle Indeksi
Olgularin hepsinin yas1, viicut agirhgr (kg) ve boy (m) Olclimleri
yapilmistir.

Viicut Kitle indeksi= Viicut Agirhgi(kg)
Boy(m)2
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3.2.2 Biyokimyasal Tetkikler:

Tiim olgularin rutin ameliyat hazirliklar1 i¢in hemogram, biyokimyasal
degerler, eritrosit sedimentasyon hizi, CRP tetkikleri incelenmistir. Osteoporotik
(patolojik) kirik oldugunu diislindiigiimiiz bu olgularin serum osteokalsin, PTH
degerleri de Sl¢iilmiistiir.

Calismaya dahil edilen her olgudan, 8-10 saatlik aglig1 takiben sabah saat
08.00-10.00 arasinda rutin hemogram ve biyokimya analizleri i¢in alinan venoz
kanla birlikte leptin ve 25(OH)vitamin D analizleri i¢in de kan alinmistir. Leptin ve
25(OH)vitamin D analizleri i¢in alinan numuneler antikoagiilansiz tiipe konmustur.
Ornekler 30 dakika sonra 4000 g’de 7 dakika santrifiij edilmistir. Serumlar hemen
ayrilmistir. Serum osteokalsin ve PTH diizeyleri Adnan Menderes Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda mevcut Immulite
2000 cihaz1  kullanilarak elektrokemiliiminesans immiinoassay yOntemle
saptanmigstir. Hastalarin rutin analizlerinin sonuglar takip edilmis ve bunlar, “Veri
Kayit Formu”na islenmistir.

Alman venoz kan drneklerinden leptin ve 25(OH)vitamin D analizleri i¢in
ayrilan plazma, her bir parametre icin yaklasik 1 ml 6rnek, ayr1 ayn etiketlenmis
kapakl1 plastik eppendorf tiiplere konmus ve analiz giiniine kadar Adnan Menderes
Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvari’nda —80°C’da saklanmustir.
Toplanan Ornekler listelere de yazilmigtir. Vaka ve kontrol grubunu olusturan
toplam 50 olgu sayisina ulasildiginda alinan ve -80 °C’ de saklanan kan 6rneklerinde
leptin ve 25(OH)vitamin D diizeylerini belirleyen analizler yapilmigtir.

Derin dondurucudan ¢ikarilan serumlarin ¢dziinmesi ve oda 1sisina gelmesi
icin yaklagik 3 saat beklenmistir. Tiim serumlar vorteksten gegirilerek homojen hale
gelmesi saglanmistir.

Leptin dl¢iimii

Serum leptin diizeyleri EIA yontemi ile “DRG-Diagnostics, Almanya, Kat.
No. EIA-2395” ticari kiti kullanilarak c¢alisilmistir. Kadinlarda serum leptin
konsantrasyonu i¢in normal aralik 7,36+3,73 ng/ml iken, erkeklerde bu deger

3,84+1,79 ng/ml’ dir. Bioelisa Reader EL800 cihazi ile dl¢lim gergeklestirilmistir.
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Serum leptin diizeyi 6l¢iimii igin kullamlan ELISA yontemi, iiretici firmanimn
onerdigi protokol ¢ercevesinde, hicbir modifikasyon yapilmadan uygulanmistir.
Serum leptin diizeyinin &lgiimiinde “sandwich” tip ELISA y&éntemi
kullanilmistir. Bu deneyde spesifitesi ¢ok yiiksek iki tane monoklonal antikor
kullanilmistir: Birincisi, leptine spesifik monoklonal antikordur. Bu plaktaki kiiciik
kuyucuklara sabitlenmistir. Ikinci antikor ise spesifik tavsan anti leptin antikoru
olup, her iki antikor leptinle bir “sandwich” kompleks olusturulmustur.
Baglanamayan monoklonal antikor yikama basamagindan sonra ortamdan
uzaklagtirllmaktadir. Daha sonra anti tavsan peroksidaz konjugatinin eklenmesi ile
plakta bagli bulunan leptin miktar1 saptanmistir. Enzim substratinin ortama
eklenmesi ile ortaya ¢ikan mavi renk serum leptin konsantrasyonu ile dogru orantili
olugmaktadir. Reaksiyon “stop soliisyonu” eklenerek durduruldugunda ise sar1 renk
meydana gelmektedir. Plate reader’da 450 nm’de absorbans okunup, standart egri

kullanilarak miktar tayini yapilmistir.

25(OH)vitamin D 6l¢ciimii

Serum 25-OH Vitamin D EIA diizeyleri ELISA yontemi ile “Immun
Diagnostik, Almanya, Kat. No. K-2110" ticari kiti kullanilarak c¢alisilmistir.
Kullanilan kitte serum 25-OH Vitamin D i¢in normal deger aralig1 25-125 nmol/It’
dir. Bioelisa Reader EL800 cihaz1 ile 6l¢iim gergeklestirilmistir. Serum 25-OH
Vitamin D diizeyi 6l¢iimii icin kullanilan ELISA yontemi, iiretici firmanin dnerdigi
protokol ¢ergevesinde, hi¢bir modifikasyon yapilmadan uygulanmistir.

Serum 25-OH Vitamin D diizeyinin dlgiimiinde kompetatif tip ELISA
yontemi kullanilmistir. Yontem; hasta serumundaki 25-OH Vitamin D ile assay
plagima baglanmis 25-OH Vitamin D’ nin  “tracer”m “Vitamin D Baglayan
Protein”deki (VDBP, Gc-globulin) baglanma noktasi i¢in yarigmalar1 prensibine
dayanmaktadir.  Dolasimdaki tiim 25-OH Vitamin D in vivo sartlarda VDBP’e
bagli oldugundan analizi ekstrakte edebilmek i¢in numuneler dnce presipitasyon
reaktifi ile muamele edilmistir. Daha sonra elde edilen supernatant testte
kullanilmustir.

Hasta serumundaki 25-OH Vitamin D plaklarda kaplanmis “tracer” proteinle

ortama eklenen ve spesifik Vit D baglanma noktasi olan VDBP i¢in yarismaktadir.
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Bu nedenle serumdaki 25-OH Vitamin D konsantrasyonu ne kadar fazla ise plaktaki
“tracer” ile VDBP baglanma orani o kadar az olmaktadir. Yikama basamagini
takiben bagli olmayan VDBP ortamdan uzaklastirilmistir. Plakta “tracer” ile bagh
kalan VDBP miktar1 spesifik peroksidaz isaretli antikor ve TMB substrati
kullanilarak saptanmis ve mavi renk olugmustur. Asidik durdurma soliisyonu
eklenerek de sar1 renk elde edilmistir (Sekil-1). Olusan sar1 rengin siddeti 25-OH
Vitamin D konsantrasyonu ile ters orantilidir. Plate reader’da 450 nm’de absorbans

okunup, standart egri kullanilarak miktar tayini yapilmistir.

Q#@P*P“**' TROC -
sescoecss | 1
9888006580511 ’
gesevcese  d ‘
2000000 i :
58688566 ] )
Bsooe0ed - ;
9o 4 '
A B

Sekil-1: A- VDPB miktar1 spesifik peroksidaz isaretli antikor ve TMB

substrat1 kullanarak saptanmis mavi renk olusmustur.

B- Asidik durdurma soliisyonun eklenmesi ile olusan sar1 renk.

3.2.3 DEXA ol¢ciimii

Olgularin bir kisminda ameliyat oncesi gerekli stabilizasyon ve uygun
kosullar saglanarak KMY tayini gergeklestirilmistir. Kirik sonrasinda hareketsizlige
bagl olarak KMY’ de azalma olacag: bildirilmistir’>. Bu nedenle genel durumu
uygun olmayan hastalarda kirik sonrasi en ge¢ 3 hafta icerisinde KMY ol¢limii
yapilmistir. Dual enerji X-ray absorptiometri (DEXA) 6l¢iimii i¢in Hologic QDR"
4000 X-ray bone densitometri cihazi kullanilmigtr.

DEXA olgiimlerinde hasta supin pozisyonda yatarak kalga ve dizler 90
derece fleksiyona getirilerek lomber lordoz azaltilip, L1-4. omurlar 6n arka (AP)
konuma getirilerek KMY 6l¢iimii yapilmistir. Olgiim sirasinda ekrandan goriilen

osteofitler ve sklerotik kenarlar 6l¢iim bolgesi disinda birakilmistir.
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ADNAN MENDERES UNU NUKLEER TIF

ABS17871B Thu 17.May.2RAA7 15:16

Name ! HEDIYE TUTUNCU

Comment : aydin

k 1.2257 48 123.6(17336H) 1.D.: Sex: F
h $.8.#: 355-59-24 Ethnic: C
ZIPCode: Height: 153.88 cm

Operator: OB MUeight: 58.88 kg
BirthDate: 81.Jan.25 Age: 82
Physician:
Inage not for diagnostic use
TOTAL BMD CU 1.8
C.F. 1.68689 1.861 1.888

Region Area BMC BMD
(cnZ) (grams) (gns/cmZ)
Neck 3.14 2.12 8.675
Troch 8.38 4.47 8.533

Inter 22.89 17.55 B.794
TOTAL  33.62 24.14 a.718

Ward's 1.89 8.68 8.627
. Midline (188,118)-(154, 72)
-18.May .26887 B1:18 [85 x 1841 Neck -44 x 8 at [ 28, 18]

Hologic QDR-4A88 (S/N 55451)

Left Hip UB.26Q Troch Zx 33 at [ 8, 81

Yard’s -9x 9atl 4, 8]

.y

==
HOLOGIC

ADNAN MENDERES UNU NUKLEER TIP
Q Left Hip

Reference Database ¢ ARS17A71B Thu 17.May.28@7 15:16

T T T T T Name : HEDIYE TUTUNCU
1.4 . X
1.3 Comnent : aydin
1.2 I.D.: Sex: F
g 1.1 S.8.4: 355-59-24  Ethmic: c
no3e ZIPCode: Height: 153.88 on
D @8 Operator: OB UWeight: 58.88 kg
8.7 BirthDate: 81.Jan.25 Age: 82
8.6 Physician:
8.5
8.4
8.3 1 I 1 | !
2A 38 49 58 6B 78 80
Age
BHD(Total[L1) = B.718 g/cn?
Region BHD T Z
Neck 8.675 -1.57 79z +8.83 116y
(25.8)
Troch ©8.533 -1.68 76x +8.18 183«
(25.8)
Inter ©0.794 -1.97 72x -8.82 188
(35.8)
TOTAL B.718 -1.84 76x +8.35 186%
(25.8)
Ward’s 8.627 —#.92 B85z +2.18 168x
(25.8)
e
« fige and sex matched %’:
T = peak BMD matched
Z = age matched NHA 81 Feb 97 F4[]L-[j[3|[:

Sekil 2: Hologic QDR"® 4000 X-ray bone densitometri cihazinda femur

proksimalinde 6l¢iilen parametreler
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ADNAN MENDERES UNU NUKLEER TIP

AB5188783 Fri 18.May.2087 B8 22

Name : HATICE OZENOGLU

Comment : aydin

k = 1.218 48 = 113.2(1.888H) 1.D.: 175285 Sex: F
3 §.8.8: 344-12-21 Ethmic: C

ZIPCode: Height: 148.88 cm

Operator: 0B Weight: 45.88 kg
BirthDate: B81.Jan.2Z7 fAge: 88
Physician:

Image not for diagnostic use

TOTAL BMD CV FOR L1 - L4 1.8x

C.F. 1.888 1.861 1.808

Region Area BHMC BMD
(cnZ) (grams) (gms/cmZ)

L1 11.83 7.85 8.639

L Lz 15.25 9.24 8.686

: 8 L3 14.17 8.27 8.583

Hologic QDR-4888 (S/N 55451) L4 14.74 8.67 9.588

Lumbar Spine U8.26Q TOTAL 55.18 33.23 9.682
—
HOLOGIC

ADNAN MENDERES UNU NUKLEER TIP

Q@ Lumbar Spine .
Reference Database * AA5188783 Fri 18.May.2B87 88:22

T T T T T T T Name : HATICE OZENOGLU
1; Comment : aydin
1.2 I.D.: 175285  Sex: F
B 1.1f S.S.#: 344-12-21 Ethnic: C
n 1.8 ZIPCode: Height: 148.88 cm
» ool Operator: OB UWeight: 45.88 kg
a.7) BirthDate: 81.Jan.27  Age: 88
8.6 Physician:
8.5
8.4
8.3 1 | | 1 1 | 1
1 28 38 48 58 68 78 80
Age
BMD(L1-L4) = B.682 g/cn?
Region BMD 1(38.8) z
L1 9.639 -2.68 69z -8.22 96
L2 9.686 -3.83 59z -1.18 B2«
L3 §.583 -4.55 54x -1.76 75
L4 @.588 -4.88 53z -1.93 73z
Li-L4 ©.682 -4.84 58z -1.35 88y«
.
+ Age and sex matched _ =
T = peak BMD matched
Z = age matched TK B84 Nov 91 HD'—DGlC

Sekil 3: Hologic QDR"™ 4000 X-ray bone densitometri cihazinda vertebrada lgiilen

parametreler
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3.3 Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz igin SPSS 11.5 paket programi kullanilmistir.
Tanimlayici istatistikler ortalama (Ort.), + standart sapma (SD) veya en kiiglik-en
biiyiik degerler olarak verilmistir. Iki degiskenin karsilastirilmasinda “student”
kullanilmigtir. Kategorik degiskenler icin capraz tablolar olusturulup, “ki-kare”
analizi uygulanmistir. Bagimli degiskenle siirekli degiskenler arasinda Pearson
korelasyon katsayis1 hesaplanip, dnem kontrolii yapilmistir. Onemlilik diizeyi esik
degeri p<0.05 oldugu durumlar i¢in kabul edilmistir. Normal dagilima sahip
olmayan oOzellikler i¢in iki grup karsilastirmasinda “Mann-Whitney U” testi

kullanilmistir.



4- BULGULAR

Olgularin tiimiiniin ve gruplarin karakteristik 6zellikleri tablo 3,4 ve 5’te

gosterilmistir.

Degiskenler

Yas, yil

Agirlik, kg

Boy, cm

VKI, kg/m?

PTH, pg/ml

Osteokalsin, ng/ml
25(OH)VitD, nmol/It
Leptin, ng/ml

Serum kalsiyumu, mg/dl
Serum fosforu, mg/dl
Total femur KMY T skor
Trokanterik KMY T skor

Intertrokanterik KMY T skor

Femur boyun KMY T skor

Ward’s iiggeni KMY T skor

Lomber 1-4 KMY T skor

min
54
40
145
17,3
16,2

0,10
7,4

1,1

-4.80
4,48
4,55
-4,80
4,44
7,94

max Ortalama+_ SD
95 72,549,1
110 68,6+15,7
178 162,6+9,1
40,6 25,83+4,7
178 90,07+45
65 12,8+11,2
154,5 37,8+29,9
163 26,3+33
10,3 8,8+0,7
53 3,6+0,7
0,75 -2,00+1,21
0,61 -2,09+1,03
0,82 -1,83+1,11
-2,54 -1,88+1,05
1,35 -2,35+1,25
-1,43 -3,4+1,46
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Tablo-3; Tiim olgularin karakteristik 6zellikleri




Degiskenler min max Ortalama+ SD

Yas, yil 54 81 67,5£7,3
Agirlik, kg 48 104 69,6+12,1
Boy, cm 145 177 162,5+8,8
VKi, kg/m’ 18,2 40,6 26,43+4.6
PTH, pg/ml 33,4 176 99,01+40,1
Osteokalsin, ng/ml 2,78 65 13,2+12,5
25(OH)VitD, nmol/It 2 115 35,1+23,8
Leptin, ng/ml 1,48 112,9 32,6+31,9
Serum kalsiyumu, mg/dl 7.9 9,8 9,104
Serum fosforu, mg/dl 2,6 5 3,5+0,5
Total femur KMY T skor -4.41 0,75 -1,64+1,35
Trokanterik KMY T skor -4,48 -0,28 -1,96+1,08
Intertrokanterik KMY T skor -4,29 0,82 -1,57+1,25
Femur boyun KMY T skor -4,80 0,54 -1,59+1,08
Ward tiggeni KMY T skor -4,04 1,35 -2,01+1,26
Lomber 1-4 KMY T skor -5.45 -1,53 -2,86+0,81

Tablo-4; Kontrol olgularinda (n=25) dl¢iim ve diger sonuclarin degerleri.
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Degiskenler min max Ortalama+ SD
Yas, yil 60 95 77,5+8,1
Agirlik, kg 40 110 67,5+18,9
Boy, cm 145 178 162,7+9,5
VKI, kg/m® 17,3 37,2 25,23+4,8
PTH, pg/ml 16,27 178 81,13+48.7
Osteokalsin, ng/ml 2 45,07 12,4+10,2
25(OH)VitD, nmol/It 2 154,5 40,5+35.4
Leptin, ng/ml 0,10 163 19,98+33,64
Serum kalsiyumu, mg/dl 7,4 10,3 8,6+£0,77
Serum fosforu, mg/dl 1,1 5,3 3,76+0,95
Total femur KMY T skor -4,80 -0,85 -2,37+0,93
Trokanterik KMY T skor -3,87 0,61 -2,22+1,08
Intertrokanterik KMY T skor -4,55 -0,86 -2,08+0,89
Femur boyun KMY T skor -3,88 -0,27 -2,16+0,97
Ward tiggeni KMY T skor -4,44 0,63 -2,7+1,66
Lomber 1-4 KMY T skor -7,94 -1,43 -3,40+1,46

Tablo-5; Vaka olgularinda (n=25) 6l¢lim ve diger sonuglarin degerleri.

Vaka grubunu olusturan olgularin 12 tanesinde femur intertrokanterik
kirigi, 13 tanesinde ise femur boyun kirigi oldugu izlenmistir. Hastalarin 17 ‘ine
hemiartroplasti, 1 tanesine total kalga artroplastisi, 7’sine ise osteosentez [ 2
proksimal femoral ¢ivi (PFN), 2 kaniillii vida, 3 dinamik kal¢a vidas1 (DHS) ile
tespit] uygulanarak tedavi gerceklestirilmistir.

Kontrol grubundaki ortalama serum leptin seviyesi 32,68+31,9 ng/ml,

femur proksimal ug¢ kirig1 bulunan olgularimizda bu deger 19,98+33,6 ng/ml olarak
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bulunmustur. Kontrol grubunun ortalama serum leptin seviyeleri, vaka grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde ytiksektir (p=0,035, r=2,105).

Serum leptin diizeylerinin cinsiyete gore dagilimlarina bakildiginda
kadinlarda ortalama 35,33+38,2 ng/ml (n=31), erkeklerde 11,06+13,5 ng/ml (n=19)
‘dir. Kadimnlarin %64,5’inde (n=31) serum leptin konsantrasyonu 7,36+3,73 ng/ml
esik degerinin lizerindeyken, erkeklerin %57’si (n=19) esik deger olan 3,84+1,79
ng/ml’ nin iizerinde olarak saptanmistir. Kadin olgularin ortalama serum leptin
seviyesi erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksektir (p=0,003,
t=3,143).

VKI 24,9<= olan 17 olguda ortalama serum leptin seviyesi 10,1£11,6
ng/ml, VKIi 25>= olan 33 olguda ortalama serum leptin seviyesi 34,6+37,3 ng/ml
olarak tespit edilmistir.

Vaka grubunda ortalama VKI 26,43 iken kontrol grubundaki bu deger
ortalama 25,23 olarak benzerlik gostermektedir. Tiim olgularda VKI ile leptin
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu izlenmistir (r=0,435, p=0,002). Kontrol
grubundaki osteoporotik olgularimizda serum leptin diizeyi ile VKI arasinda pozitif
bir korelasyon saptanirken (r=0,532, p=0,006), vaka grubunda anlamli bir
korelasyon bulunmamustir.

Tiim olgularda VKI ile femur trokanterik bdlgenin T skoru (1=0,279,
p=0,50) pozitif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunda kirik olmayan
olgularin VKI ile lomber 1-4. omurlarmin total T skorlar1 ( r=0,447, p=0,25)
arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon oldugu bulunmustur.

Tiim olgularda yasla ile serum leptin diizeyi arasinda negatif yonde (r=—
0,299, p=0,035) anlaml1 bir iligki saptanmustir.

Kirik bulunmayan kontrol olgularinda ortalama serum leptin diizeyi
32,68+31,9 ng/ml iken, femur boyun kiriklarinda bu deger ortalama 9,79+10,1
ng/ml’ ye kadar diigmiistir. Vaka grubunda ortalama femur total T skoru -
2,37+0,93, kontrol grubunda -1,64 +1,35dir.

Tiim olgular degerlendirildiginde leptin ile femur intertrokanterik bolge T
skoru pozitif bir korelasyon mevcuttur (r=0,299, p=0,35). Leptin seviyesi ile femur
boynu T skoru arasinda ise pozitif yonde bir iliski olmakla beraber; bu deger

istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine yakin smirlarda bulunmaktadir (p=0,056,
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r=0,271). Olgu sayisinin daha fazla olmasi durumunda bu degiskenler arasinda

onemli bir pozitif korelasyon saptanabilecegi diistiniilmiistiir.

sex
kadyn
erkek
0,00 =

-1,00 =

-2,00 =

-3,00 =

femur interttokanter T skor

-4,00 =

T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00

leptin

Grafik-1; Serum leptin diizeyi ve femur intertrokanterik bolge T skoru

arasindaki korelasyonu gosteren grafik(r=0,299, p=0,35).

Kirikli olgularda sadece lomber 1-4. omurlarin T skorlart ile serum leptin
diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon saptanirken (r=0,442 ve p=0,27), kontrol
grubunda leptinin lomber vertebralarda KMY degerleri ile olumlu bir etkilesimi
bulunmamastir.

Leptin ile yas arasinda da negatif bir korelasyon oldugu izlenmistir (r=-
0,299, p=0,35, n=50). Biyokimyasal parametrelerden kalsiyum ile leptin arasinda
pozitif (r=0,350, p=0,13), fosfor arasinda ise negatif bir korelasyon bulunmustur
(r=-3,62, p=0,10). Bunlarin disinda kemik dongiisiiniin  biyokimyasal

belirteclerinden osteokalsin ile leptin arasinda anlamli bir ilgilesim saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Pek c¢ok yazar leptin ile viicut yag kitlesi, viicut agirligi ve kemik
yogunlugu ile arasindaki baglantinin ne oldugunu arastirmistir. Viicut agirliginin
osteoporoz epidemiyolojisinde koruyucu bir faktor oldugu bilinmektedir. Ciddi
obezitede (VKI > 33) osteoporoz riskinin %1 lere diistiigii bildirilmistir’>. Ancak
bunun hangi mekanizmayla gerceklestigi ve leptinle iligkisi baglaminda farkl
hipotezler 6ne stiriilmistiir.

Birgok arastirmaci kemik formasyonunda leptinin olumlu bir rol
iistlendigini bildirmistir'®**-**7*75_Sato ve arkadaslari serum leptini arttik¢a kemik
formasyon belirteclerinin azaldigini, dolayisiyla leptinin kemik formasyonunda
olumsuz bir rol oynadigim bildirilmislerdir’®. Bazi arastirmacilar ise leptinin kemik
doku iizerinde herhangi bir islevinin olmadigin bildirmigtir’"*7°.

In vitro kosullarda da leptinin kemik doku iizerindeki olumlu pek ¢ok etkisi
kanitlanmistir. Leptinin osteoblastlar ve stromal hiicrelerin proliferasyon ve
farklilagmasini uyardigi; osteoblastlarin apopitozisini de inhibe edip, ekstraseliiler
matriksin mineralizasyonunu arttirdig1 gosterilmistir®.

Overektomi ile kemik kaybi olusturulan ratlara digardan leptin ve Ostrojen
tedavisi uygulanarak elde edilen sonuglar karsilastirilmistir. Leptin verilen ratlarda
periosteal kemik bicimlenmesinde ve trabekiiler mikromimaride olumlu
degisiklikler izlenmis, trabekiiler kemik kaybinin azaldigi saptanmistir. Sadece
Ostrojen verilen ratlara gore, Ostrojen ve leptinin kombine edilerek uygulandig:
ratlarda kemik déngiisiiniin daha ¢ok azaldig tespit edilmistir®'.

Olgularimizin tiimii ele alindiginda yasla ile serum leptin diizeyi arasinda
negatif yonde anlamli bir iligki saptanmistir. Yas arttik¢a serum leptin seviyeleri
azalmaktadir. Yamauchi ve arkadaslar1 omurga kirigi bulunan menopoz sonrasi
kadinlarda yas, yag ylizdesi ve plazma leptin seviyesi arasindaki ilgilesimi
arastirmiglar ve yag yiizdesi ile serum leptin seviyesi arasinda pozitif bir korelasyon
saptadiklarin1 ifade etmislerdir. Yas ile serum leptin diizeyleri arasinda bir baginti

olmadigini bildirmislerdir'.
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Chanprasertyothin ve arkadaslar1 yaslar1 20 ile 80 arasinda degisen 75
erkek ve 114 kadinda (51 menopoz Oncesi, 63 menopoz sonrasi kadin) KMY ile
serum leptin seviyesi arasindaki iliskiyi degerlendirilmislerdir. Menopoz sonrasi
kadinlarda femur boynu ve L2-4. omurganin KMY ile serum leptin seviyesi arasinda
anlamli bir korelasyon oldugunu; ancak menopoz Oncesi kadinlar ile erkeklerde
bdyle bir iliskinin olmadigin bildirmislerdir®.

Calismamizda vaka ve kontrol gruplarinda yer alan toplam 31 menopoz
sonras1 kadin olguda serum leptin seviyesinin erkeklere gdre daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Kadinlardaki cilt alti yag dokusunun erkeklere oranla fazla olmasi
sonucu serum leptin seviyesinin de dogal olarak daha fazla olmasi beklenen bir
sonugtur.

ABD’de 1988-1994 yillar1 arasinda 5815 yetiskinde femur proksimalinden
Olciilen KMY ile serum leptin konsantrasyonu arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Viicut kitle indeksi, leptin ve femurun kemik mineral yogunlugu arasinda kadinlarda
anlamli bir korelasyon saptanirken, erkeklerde ve daha gen¢ kadin olgularda
herhangi bir korelasyon saptanmanustir™.

Thomas ve arkadaslar1 yag kitlesinin kemik doku i¢in koruyucu bir etki
gosterdigini ve frajilite kirk riskini azaltigim ileri sirmislerdir'®. Albala ve
arkadaglar1 ise VKI yiiksek olan obez olgularda seks hormon baglayici globiilin
(SHBG) saliniminin azaldigini ve bdylece serbest seks hormon seviyesinin arttigini
bildirmislerdir. Ek olarak bunlardaki hiperinsiilinizmin, Insiilin growth faktor
baglayici protein 1 (IGFBP-1) yapimini1 distiriip, IGF-1’in artmasina neden olarak
osteoblast proliferasyonunu uyardigim agiklamslardir™.

Yamauchi ve arkadaglart omurga kirigt bulunan menopoz sonrasi
kadinlarda yaptiklar1 ¢alismada viicut agirhigi ve yag kitlesi ile KMY arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu ve KMY artmasinin da kirik riskini azalttigini
bildirmislerdir".

Obezitenin KMY iizerindeki bu koruyucu etkisiyle ilgili onemli diger bir
hipotez de; fazla agirligin viicutta mekanik yiiklenmeyi arttirmasi, osteositlerde
olumlu bir adaptasyon gelistirmesi ve kemik yogunlugunun artirmasidir®™ ™.
Galvard ve arkadaglar1 menopoz sonrast kadinlarda yaptiklar1 ¢aligmada

kalca kirig1 olan 71 kadindan olusan vaka grubu ile kirik igermeyen 51 olguluk
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kontrol grubunun viicut yapilarini karsilasgtirmiglardir. Kalca ki olan vaka
grubundaki kadinlarda viicut agirhigi, viicut yag yiizdesi ve VKI’ nin kontrol
grubundaki kadinlara gére daha diisiik oldugunu agiklamslardir™.

Considine ve arkadaslar1 obezitede serum leptin konsantrasyonun
yiikseldigini vurgulamuslaridir™. Matkovic ve arkadaslar ise yiikselmis periferal
leptin seviyesinin adipogenezisi baskilarken, kemik formasyonunu destekledigini ve
periosteal doku gelisimini arttirmak suretiyle iskelet iizerinde anabolik etki
gosterdigi bildirilmislerdir®’.

Vaka ve kontrol grubunu olusturan olgularimizin tiimiinde (n=50) VKI ile
leptin arasinda anlamli pozitif bir ilgilesim oldugu saptanmistir. Calismamizda vaka
ve kontrol gruplarmi olusturan olgularin ortalama VKI degerleri birbirlerine ¢ok
yakin olarak bulunmustur. Kontrol grubundaki olgularimizda ortalama leptin diizeyi
32,6 ng/ml iken vaka grubunu olusturan kirikli olgularda ortalama leptin diizeyinin
19,98 ng/ml oldugu belirlenmistir. Kontrol grubunun ortalama serum leptin
seviyeleri, vaka grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Bu
sonuglar serum leptin diizeyi ile kirik riski arasinda VKI’ den bagimsiz bir iliski
olabilecegini ve yiiksek serum leptin seviyesinin kemik doku iizerindeki anabolik
etkisi ile kirik riskini azaltabilecegini diisiindiirmektedir.

Scheet ve arkadaslart 26 kadin ve 5 erkekten olusan toplam 31 olguda
diisiik enerjili travma sonrasi gelisen vertebra ve kalga kiriklarini incelemisler ve
yiiksek serum leptin seviyelerinin kirik riskini azalttigini belirtmislerdir™.

Yamauchi ve arkadaslar1 plazma leptin seviyesinin kirik olanlarda, kirik
olmayanlardan daha diisiik oldugunu bildirmislerdir'’.

Bu calismalarda elde edilen sonuglar bizim sonuglarimizla paralellik
gostermektedir. Yiiksek serum leptin diizeyi olan olgularda kirik riskinin daha diisiik
oldugu goriilmektedir.

Olgularimizin tiimiinde lomber 1-4. vertebralar ile femur proksimalindeki
farkli bolgeden KMY 6l¢iimii yapilmistir. KMY 6l¢limii yapilan bolgeler igerisinde
sadece intertrokanterik bolge ile serum leptin diizeyi arasinda (n=50) anlamli bir
pozitif korelasyon saptanmustir. Diger bdlgelerde ise istatistik olarak anlamh

olmamakla beraber pozitif yonde bir iliski oldugu belirlenmistir.
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VK1 ile de femur trokanterik bolgenin T skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif bir korelasyon oldugu goriilmiistir (n=50). Kirik olmayan
olgulardan olusan kontrol grubunda, VKI ile lomber 1-4. omurlarinin total T skorlar
arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon varken; kirikli olgularda istatistiksel
olarak anlamli bir ilgilesim izlenmemistir.

Sahin ve arkadaslari, menopoz sonrasi ortalama yas1 55.1£6.3 yil olan 100
Tiirk kadininda VKI, yag kitlesi, kas kitlesi, insulin, leptin serum seviyeleri ve KMY
degerleri incelenmislerdir. Serum leptin seviyesi ile KMY degerleri arasinda
herhangi bir ilgilesim saptanmazken, leptin ile VKI, yag kitlesi arasinda pozitif bir
ilgilesim saptanmistir. Kas kitlesi ile KMY degerleri arasinda ise oldukga giiglii bir
korelasyon oldugu gosterilmistir. Sonug olarak kas kitlesinin KMY igin viicut yag
kitlesinden daha iyi bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir. Serum leptin seviyesinin
ise, menopoz sonrasi kadinlarda kemik kitlesi lizerine direk etkisinin olmadigini
savunmuglardir®™.

Goulding ve arkadaslar1 54 menopoz sonrasi kadinda, serum leptin seviyesi
ile birlikte, KMY, VKI, viicut yag kitlesi, kemik rezorbsiyon ve formasyonun
dinamik biyokimyasal belirtegleri olan {iriner deoksipridinolin/kreatinin,
hidroksipridinolin/kreatinin ve osteokalsin seviyelerini karsilastirmislardir. Leptin
ile kemik yogunlugu, viicut yag kitlesi arasinda pozitif bir ilgilesim oldugunu
gostermislerdir. Kemik dongiisiiniin dinamik biyokimyasal belirtecleri arasinda
anlamli bir beraberlik bulunamamis ve sonug olarak serum leptin seviyesinin kemik
hiicre aktivitesinde dogrudan bir rol iistlenmedigini diisiinmiislerdir’®.

Shaarawy ve arkadaglart menopoz sonrast 90 kadin ( 37 obez, 53 obez
olmayan), menopoz Oncesi osteoporozu bulunmayan saglikli 30 kadindan olusan
kontrol grubuyla karsilagtirllmistir. Kemik formasyon belirtegleri olarak osteokalsin
ve kemik alkalen posfataz, kemik rezorbsiyon belirtegleri olarak da iiriner
deoksipridinolin, tip I kollojen N-telopeptid (NTX) degerlerine bakilmistir.
Menopoz sonrast obez kadinlar, obez olmayan kadinlarla karsilagtirildiginda leptin
seviyesinin artmis oldugu izlenmistir. Ancak serum leptin seviyesi ile kemik
dongiisiiniin ~ biyokimyasal  belirtecleri  arasinda  anlamli  bir  ilgilesim

89
saptanmamistir.
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Calismamizda biyokimyasal parametrelerden leptin ile kalsiyum arasinda
pozitif, fosfor arasinda ise negatif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Ancak kemik
formasyon belirteglerinden osteokalsin ile leptin arasinda ise anlamli bir ilgilesim
saptanmamuigtir.

KMY’ nu yas, 1rk, fiziksel ve ¢evresel o6zellikler, cografik bolge, beslenme,
hayat tarzi gibi pek cok faktor etkilemektedir. Etnik gesitlilige bagli olarak serum
leptin konsantrasyonlar1 da farklilik gostermektedir. Hispanik olmayan siyahlarda,
beyazlara oranla leptin seviyeleri daha yiiksektir®. Zhong ve arkadaslari serum
leptin seviyeleri inceledikleri ve yaslari 20 ile 80 yil arasinda degisen 676 Cinli
kadinda, beyaz kadinlara ki gibi menopoz Oncesi ve sonrasinda serum leptin
seviyeleri ve KMY arasinda benzer korelasyonlar oldugunu; fakat etnik farkliklara
gdre serum leptin seviyelerinin degislik gosterebilecegini vurgulamislardir®.

D vitamini eksikligi ikincil bir hiperparatroidizmi tesvik etmekte ve bu da
iskeletteki kalsiyumu azaltmaktadir. D vitamini seviyeleri, diisme ve kiriklarla ilgili
risk faktorleri arasinda yer almaktadir. D vitamini eksikligi yash bireylerde
miyopati, viicut dengesizligi ve buna bagli diismeleri tetiklemektedir. Gerdhem ve
arkadaglar ortalama yaglar1 75 olan 986 osteoporotik kadinda 25(OH)vitamin D ve
PTH seviyelerini incelenmislerdir. Ayrica denge testi, ylriiylis hizlari, kas
kuvvetleri gibi islevsel performans testleri degerlendirilmistir. Takip eden 3 yillik
izlem stiresi boyunca bu kadinlarda goriilen kiriklar kaydedilmistir. 25(OH)vitamin
D degeri 20 ng/ml’nin altinda olan kadin grubunda, diisiik fiziksel aktivite ve viicut
dengesi ile iliskili olabilecek, yiiksek kirik riski belirlenmistir’.

Calismamizda hastalarimizin  %38’in  de (n=19) 25(OH)vitamin D
seviyesinin 25 nmol/It’ den diisiik oldugu saptanmistir. Vaka grubu ve kontrol grubu
karsilastirildiginda 25(OH)vitamin D seviyeleri arasinda s6z konusu c¢alismadaki
gibi istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.

Calismamizda olgularin tiimiinde yas artikca serum leptin diizeylerinin
azaldig1 ve aralarinda negatif bir ilgilesim oldugu saptanmistir. Cins gdz Oniine
alindiginda kadinlarda leptin diizeyinin viicut yag oraniyla iligkili olarak daha
ylksek oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda vaka grubundaki kirikli olgular ile kontrol grubundaki kirigi

olmayan olgularda ortalama VKI’ leri benzer degerlerdedir. Buna karsin; vaka
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grubundaki olgularda leptin diizeylerinin daha diisiik olmas1 nedeniyle leptinin VKI’
den bagimsiz olarak kirik riskini azaltic1 bir faktor olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
sonug 15181nda osteoporotik olgularda kirik riskinin 6nceden tespitine yonelik olarak
serum leptin seviyesinden yararlanabilinecegini ve bu konuda daha genis olgu

gruplarinda yapilacak ¢aligmalara gereksinim oldugunu diistinmekteyiz.
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6.SONUGLAR

Bizim c¢alismamizda su veriler arasinda istatistiki olarak anlamli

korelasyon saptanmistir (p<0.05).

e Serum leptin seviyeleri kadin olgularda erkeklere gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,003, t=3,143).

e Tiim olgularda (n=50) VKI ile serum leptin seviyesi arasinda pozitif
yonde anlamli bir korelasyon bulunmaktadir (r=0,435, p=0,002).

e Tiim olgularda (n=50) VKI ile femur trokanterik bdlgenin T skoru
arasinda pozitif yonde anlaml bir korelasyon saptanmistir (r=0,279,
p=0,50).

e Kontrol grubunda kirik olmayan olgularm VKI ile lomber 1-4.
omurlarinin total T skorlar1 arasinda pozitif yonde anlamli bir
korelasyon saptanmistir(r=0,447, p=0,25).

e Tiim olgular (n=50) leptin ile femur intertrokanterik bolge T skoru
arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptanmaistir.

e Kirkli olgularda serum leptin diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (r=0,299,
p=0,35).

e Leptin ile yas arasinda da negatif bir korelasyon oldugu izlenmistir
(r=0,299, p=0,035, n=50).

e Biyokimyasal parametrelerden kalsiyum ile leptin arasinda pozitif
(r=0,350, p=0,13), fosfor arasinda ise negatif bir korelasyon
bulunmustur (r=-3,62, p=0,10).

Calismamizda su veriler arasinda istatistiki olarak anlamli bir ilgilesim
saptanmamustir (p<0.05).
e Kemik dongiisliniin biyokimyasal belirteclerinden osteokalsin ile

leptin arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.



41

e Vaka grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda 25(OH)vitamin D
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir iligki

bulunamamustir.
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